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“Talvez não cheguei aonde planejei ir, mas cheguei, sem 

querer, aonde meu coração queria chegar, sem que eu o 

soubesse”. Rubens Alves (2002). 



 

Freitas, P. H. B. de. Esquizofrenia refratária: prevalência de síndrome metabólica e 

qualidade de vida de pacientes em uso de clozapina [Dissertação]. Divinópolis: Programa de 

Pós-Graduação em Enfermagem Mestrado Acadêmico, Universidade Federal De São João 

Del-Rei; 2015. 

RESUMO 

Introdução: Esquizofrenia refratária é uma condição na qual não há melhora dos principais 

sintomas da esquizofrenia, após o tratamento com dois antipsicóticos de classes diferentes, em 

doses adequadas, durante um determinado período de tempo. Cerca de 30% das pessoas com 

esquizofrenia são consideradas refratárias. O principal tratamento para esses pacientes é o uso 

do antipsicótico clozapina. Pessoas que possuem esquizofrenia apresentam um risco 

aumentado para alterações metabólicas, comparado ao da população geral. Além disso, sua 

qualidade de vida (QV) pode estar prejudicada. QV está relacionada com o bem-estar 

subjetivo e inclui componentes biológicos e psicológicos. A importância da avaliação da QV, 

em pessoas que possuem esquizofrenia, tornou-se mais proeminente, tendo em vista que a 

recuperação dos pacientes também inclui a sua reintegração na família, ambiente de trabalho e 

vida social. Objetivo: Analisar os fatores associados à síndrome metabólica e à QV em 

pacientes com esquizofrenia refratária em uso de clozapina. Métodos: estudo epidemiológico 

de delineamento transversal e analítico. Foram coletados dados sociodemográficos, clínicos, 

comportamentais, antropométricos e bioquímicos. Para a mensuração da QV foi utilizada a 

escala Quality of Life Scale (QLS-BR), específica para pacientes com esquizofrenia e validada 

no Brasil. A SM foi definida de acordo com os critérios propostos pela NCEP-ATPIII com 

modificação realizada pela American Heart Association (AHA). Foi realizada análise 

descritiva, por meio de frequências absolutas e relativas, univariada e multivariada (regressão 

logística binária), sendo adotado um nível de significância de 5% (p<0,05). Resultados: 

observou-se prevalência de SM em 47,2% da amostra, com predomínio entre as mulheres 

(58,8%). Pacientes com a síndrome apresentaram percentuais mais elevados de alterações, em 

todos os componentes. O uso de quatro ou mais medicamentos, sobrepeso e obesidade 

indicaram associação significativa com a ocorrência de SM. Pacientes com a síndrome 

apresentaram um histórico de menos internações psiquiátricas, comparados àqueles que não a 

possui. A QV apresentou-se comprometida, com maior prejuízo no domínio rede social. A 

prática de atividade física, renda familiar acima de três salários mínimos e possuir filhos 

mostraram-se como fatores associados a uma melhor QV na análise multivariada. A presença 

de SM não apontou associação com a QV. Conclusão: A prevalência de SM foi elevada entre 

pessoas com esquizofrenia refratária em uso de clozapina. Essa taxa pode ser considerada um 

valioso indicador, sendo sugerida a construção de estratégias de prevenção primária das 

alterações metabólicas. Além disso, sugere-se que esses pacientes sejam continuamente 

monitorados, principalmente em relação aos componentes da SM. A avaliação da QV nesses 

pacientes, também, pode auxiliar no delineamento de cuidados e políticas, bem como na 

mensuração dos efeitos do tratamento.  
 

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia. Síndrome X Metabólica. Qualidade de Vida. Clozapina. 

Prevalência. 



 

Freitas, P. H. B. de. Refractory schizophrenia: prevalence of metabolic syndrome and 

quality of life among patients using clozapine [Thesis]. Divinópolis: Graduation program in 

academic masters in nursing, Universidade Federal de São João Del Rei; 2015. 

ABSTRACT 

Introduction: Refractory schizophrenia is a condition in which there is no improvement of 

the main schizophrenia symptoms after treatment with two antipsychotics of distinct classes, 

in adequate doses, during a certain time period. Close to 30% of individuals with 

schizophrenia are considered refractory. The main treatment for these patients is the use of 

antipsychotic clozapine. In addition, their quality of life can be affected. Quality of life (QL) 

is related to subjective welfare and includes biological and psychological components. The 

importance of evaluating the QL of individuals with schizophrenia has become prominent, 

given that patient recovery also includes his/her reintegration into the family, working 

environment and social life. Objective: Analyze the factors associated with metabolic 

syndrome (MS) and quality of life (QL) in patients with refractory schizophrenia using 

clozapine. Methods: epidemiological study with transversal and analytical design. We 

collected sociodemographic, clinical, behavioral, anthropometric and biochemical data. For 

measuring QL, we used the Quality of Life Scale (QLS-BR), specific for patients with 

schizophrenia and validated in Brazil. MS was defined according to criteria proposed by 

NCEP-ATPIII with modifications made by the American Heart Association (AHA). We 

conducted descriptive analysis by means of absolute and relative frequencies, univariate and 

multivariate (binary logistic regression), adopting a significance level of 5% (p<0.05). 

Results: we verified the prevalence of MS in 47.2% of the sample, with predominance 

between women (58.8%). Patients with the syndrome presented higher percentage of changes 

in all components. The use of four or more medications, overweight and obesity indicated 

significant association with the occurrence of MS. These patients also presented history of 

less psychiatric hospitalizations when compared to those with no syndrome. Quality of life 

was shown to be compromised in all factors and items of the QLS-BR. The practice of 

physical activity, family income of above three minimum wages and having children were 

factors associated to a better QL, considering the multivariate analysis. The presence of MS 

showed no association. Conclusion: The prevalence of MS was elevated in patients with 

refractory schizophrenia taking clozapine. This rate can be considered a valuable indicator of 

health and suggested the construction of primary prevention strategies of metabolic changes. 

We suggest building strategies for primary prevention of the metabolic changes. We also 

suggest this patient be continuously monitored regarding his/her clinical issues, especially 

concerning the MS components. The evaluation of QL of these patients can also aid in 

designing care and policies, as well as measuring the effects of treatment.  

Keywords: Schizophrenia. Metabolic  Syndrome X. Quality of Life. Clozapine. Prevalence. 
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1 INTRODUÇÃO 

O modo de vida da contemporaneidade tem como marca definida o fenômeno da 

globalização ou da mundialização, caracterizado pelo aumento das demandas sociais e 

econômicas, sobrecarga de trabalho e maior longevidade da população. Neste contexto 

emergem os transtornos mentais (TM), os quais são tidos como uma das principais causas de 

incapacidade e morte prematura na atualidade. Segundo a Organização Mundial da Saúde 

(OMS), os transtornos mentais atingem cerca de 700 milhões de pessoas no mundo, 

representando, aproximadamente, 13% do total de todas as doenças e quase um terço do total 

de doenças não transmissíveis (WORLD HEALTH ORGANIZATION - WHO, 2013). 

TM são universais, pois atingem pessoas de todas as idades, sexo, raça e condição 

socioeconômica. Podem causar incapacitações graves e definitivas, gerando substancial ônus 

pessoal e socioeconômico, sobretudo pelo acentuado aumento nos gastos com o tratamento, 

prejuízo do bem-estar dos indivíduos e famílias e pelo aumento da demanda nos serviços de 

saúde (SANTOS; SIQUEIRA, 2010). 

No Brasil, estima-se que 23 milhões de pessoas (12% da população) necessitam de 

algum atendimento em saúde mental todos os anos e pelo menos sete milhões desses 

brasileiros (3% da população) sofrem com TM graves e persistentes (BRASIL, 2011). Estima-

se que a prevalência geral dos TM na população adulta brasileira esteja entre 20 e 56%, 

acometendo, principalmente, mulheres e trabalhadores (SANTOS; SIQUEIRA, 2010). Nesse 

cenário, o adoecimento mental encontra-se, no Brasil, como a terceira causa de incapacitação, 

gerando absenteísmo e perda da produtividade (JÚNIOR; FISCHER, 2014). 

Dentro deste contexto, a esquizofrenia surge como um dos principais e mais graves 

TM, carregando consigo estigma e preconceito, o que ocasiona impacto social e econômico 

sem precedentes ao indivíduo, família e a comunidade. É considerada uma doença crônica, 

incapacitante, que afeta mais de 21 milhões de pessoas em todo mundo (WHO, 2015). Por 

conseguinte, é um importante problema de saúde pública, que se manifesta, principalmente, 

por delírios, alucinações, alteração no processo do pensamento, percepções e afeto 

(ABOUZAID et al., 2014; PATEL et al., 2014). 

O perfil epidemiológico da esquizofrenia tem sofrido modificações, ao longo dos anos, 

tornando-se um TM relativamente frequente e de grande preocupação para a saúde pública 

mundial. McGrath e Susser (2009), em seu estudo de revisão sistemática, mostrou que a 

incidência e a prevalência desse transtorno variam consideravelmente, de acordo com o local 

e verificou que os homens são mais propensos a desenvolvê-lo em comparação às mulheres;a 
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sua incidência é estimada na proporção de 1,4 homens acometidos para cada mulher. No que 

se refere à prevalência, a taxa foi de 7,2 doentes para cada 1000 pessoas. Cabe ressaltar que a 

expectativa de vida dos esquizofrênicos é, em média, 20 anos mais baixa do que à da 

população geral, em todas as faixas etárias (LAURSEN; NORDENTOFT; MORTENSEN, 

2014). 

O tratamento da esquizofrenia baseia-se essencialmente no uso de medicamentos 

denominados antipsicóticos, inicialmente definidos como neurolépticos, os quais 

representaram o maior marco no tratamento desse transtorno mental grave e persistente 

(CORREEL; KISHIMOTO; KANE, 2011; SUMIYOSHI, 2013). Outros tratamentos, 

também, são muito importantes e complementares, como as terapias psicossociais (BROOKE-

SUMNER et al., 2015). Atualmente, é bem conhecida a importância dos antipsicóticos como 

base para o tratamento, os quais agem principalmente na redução dos níveis de dopamina nas 

vias mesolímbica e nigroestriatal do cérebro. Como consequência, há uma redução dos 

sintomas psicóticos, por manter os níveis adequados desse neurotransmissor, porém os níveis 

muito baixos podem levar ao empobrecimento cognitivo, depressão e ganho de peso pelo 

aumento do apetite (KEGELES et al., 2010). 

Os antipsicóticos podem ser classificados em típicos ou de primeira geração e atípicos 

ou de segunda geração. Os típicos foram os primeiros a serem desenvolvidos pela indústria 

farmacêutica para o tratamento da esquizofrenia (daí sua classificação como de primeira 

geração), sendo bastante eficazes no tratamento de sintomas positivos, como os delírios e 

alucinações (DE HERT et al.,2012; LEUCHT et al., 2009). Contudo, esses medicamentos 

podem causar sintomas extrapiramidais (parkinsonismo, rigidez muscular, distonia e 

discinesia tardia) mesmo em doses terapêuticas (CHANG; LU, 2012), o que frequentemente 

gera intolerância e aumenta o risco de abandono do tratamento (ABOUZAID et al., 2014). 

Em função dessa problemática e com o avanço científico foram desenvolvidos os 

antipsicóticos de segunda geração, visando à redução dos efeitos colaterais dos de primeira 

geração, surgindo a “Clozapina”. Assim, a partir do seu uso observou-se a redução da 

ocorrência dos efeitos extrapiramidais, bem como dos sintomas negativos da doença 

(embotamento afetivo, isolamento social, déficit cognitivo, entre outros). Deste modo, por 

demonstrar maior eficácia clínica em alguns estudos, o seu uso contribuiu para a diminuição 

do abandono do tratamento e, consequentemente, auxiliou na prevenção de recaídas 

(CORREL; KISHIMOTO; KANE, 2011; KANE; CORREL, 2010). Sendo assim, os 

antipsicóticos atípicos, entre eles a clozapina, representaram um importante avanço no 
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controle da doença e redução dos sintomas negativos com impacto na melhora da qualidade 

de vida dos pacientes (HARTLING et al., 2012; SUMIYOSHI, 2013). 

Todavia, cabe ressaltar que, mesmo com o avanço do tratamento da esquizofrenia com 

os antipsicóticos de segunda geração, ainda observa-se que alguns pacientes, mesmo na 

vigência do tratamento adequado e regular, mantêm os sintomas, passando, assim, a serem 

considerados “refratários” ou “resistentes” ao tratamento. De acordo com Elkes e Meltzer 

(2007), o termo “refratário” é, muitas vezes, incorretamente empregado a pacientes que se 

mantêm sintomáticos por não aderirem ao tratamento, o que é diferente da resistência 

relacionada à própria enfermidade em atingir o resultado esperado com o tratamento. Apesar 

de controverso e não existir consenso único para definir e tratar a esquizofrenia refratária, ela 

pode ser compreendida como uma condição em que não há melhora da doença ou dos 

principais sintomas após o tratamento com dois antipsicóticos diferentes pertencentes a, no 

mínimo, duas classes distintas; pelo menos um deve ser da classe de atípicos, com doses 

adequadas, num período de duas a oito semanas por medicamento (KANE et al., 1988; 

LEHMAN et al., 2004; MCLLWAIN et al.,2011; NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH 

AND CARE - NICE, 2010). 

Estima-se que das, aproximadamente, 21 milhões de pessoas que possuem 

esquizofrenia no mundo, cerca 30% (seis milhões) são refratárias ao tratamento. Sendo assim, 

é consenso que o antipsicótico mais indicado nesses casos, para conseguir alguma melhora, 

seja a clozapina (HILL; FREUDENREICH, 2013; YAHYATEN, 2014). Porém, apesar dos 

benefícios expressos na melhora clínica dos pacientes portadores de esquizofrenia refratária, a 

clozapina, como antipsicótico atípico, não está isenta de efeitos adversos (agranulocitose, 

sonolência/sedação, tontura, taquicardia, constipação, dentre outros) e, principalmente, efeitos 

metabólicos (ganho de peso, aumento da adiposidade central, dislipidemia, intolerância à 

glicose e resistência à insulina), ambos relacionados ao desenvolvimento da reconhecida 

síndrome metabólica (BOYDA et al., 2013; RUMMEL-KLUGE et al., 2010;WARNEZ; 

ALESSI-SEVERINI, 2014). 

A Síndrome Metabólica (SM) é caracterizada pela associação de vários fatores de 

risco interrelacionados para as doenças cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo 2 

(PAPANASTASIOU, 2013; VIDIGAL, 2013), resultando em aumento da morbidade e 

mortalidade (LEUNG et al., 2012; LIAO et al., 2011). As doenças cardiovasculares em 

pessoas que possuem esquizofrenia representam umas das maiores causas de mortalidade 

nesse grupo (LAURSEN, 2011). A etiologia da SM ainda não está bem elucidada, mas a 
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adiposidade central e a resistência à insulina parecem desempenhar importante papel na sua 

ocorrência (DE HEART, 2009; KRAEMER et al., 2011). 

Além do uso de antipsicóticos, principalmente os atípicos, outros fatores também 

podem estar envolvidos no desenvolvimento da SM em pessoas que possuem esquizofrenia, 

como os genéticos (PAPANASTASIOU, 2013) e os relacionados à má qualidade de vida: 

ausência de exercícios físicos regulares, dieta inadequada, tabagismo e dependência química 

(BOBES et al., 2010; DE HERT et al., 2011; VANCAMPFORT et al., 2011). Nesta 

perspectiva, observa-se a complexidade que envolve todo o processo de desencadeamento das 

alterações metabólicas, bem como a vulnerabilidade deste grupo de pacientes. 

A SM pode assim ser identificada quando três ou mais fatores clínicos de cinco 

avaliados estão alterados, sendo eles: aumento da pressão arterial, glicemia, triglicérides e 

circunferência abdominal, além de baixos níveis de HDL colesterol (SWEILEH et al., 2012). 

Entretanto, os critérios utilizados foram definidos por diferentes grupos e não há atualmente 

uma definição uniforme para essa complexa síndrome e, na literatura, são encontrados os 

parâmetros adotados pela WHO (World Health Organization), EGIR (European group for the 

study of insulin resistence), NCEP (National Cholesterol education program), AACE 

(Association of American Endocrinologists), IDF (International diabetes federation) e 

AHA/NHBLI (American Heart Association/National Heart, Lung and Blood Institutes) 

(PAPANASTASIOU, 2013). Apesar de algumas características serem específicas, todos os 

grupos estão de acordo quanto à relação da SM com a obesidade, hiperglicemia (resistência a 

insulina), dislipidemia e hipertensão arterial (VIDIGAL, 2013), critérios esses adotados para 

este estudo. 

A prevalência dessa síndrome depende e modifica-se, conforme o critério de definição 

escolhido, bem como de características relacionadas à população em estudo (CORNIER et al., 

2008). Nos Estados Unidos, para os anos de 2009/2010, a prevalência estimada de SM foi de 

22,9% (BELTRÁN-SÁNCHEZ et al., 2013). Dados da população brasileira, no que se refere 

à população geral, ainda são escassos. Todavia, um importante estudo de revisão sistemática 

desenvolvido, com o objetivo de mostrar a prevalência de SM na população brasileira adulta, 

indicou uma taxa média de 29,6% na população geral, contrastando entre 14,9% em área rural 

e 65,3% em área indígena (VIDIGAL, 2013). 

No que concerne à esquizofrenia, verifica-se que as taxas de prevalência de SM 

também são variáveis e demonstram a importância de maiores estudos nesta população. Uma 

recente revisão sistemática da literatura demonstrou haver pequena diferença em relação ao 

sexo, país de origem e critério para diagnóstico tendo apontado taxa de 35,1%. A prevalência 
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de SM para os pacientes com esquizofrenia refratária em uso de clozapina foi 

significativamente maior (56,1%) (MITCHELL et al., 2013b), o que retrata uma 

vulnerabilidade ainda mais acentuada dessa população. Estudos realizados com pacientes 

internados em hospitais psiquiátricos apontaram que aproximadamente uma, em cada três 

pessoas com esquizofrenia, apresentavam SM. Naqueles que faziam uso de antipsicótico 

atípico, como os portadores de esquizofrenia refratária, o desenvolvimento da SM foi cerca de 

2,5 vezes maior (MITCHELL et al., 2013b; VARGAS; SANTOS, 2011). 

Nesta perspectiva, verifica-se que a SM em esquizofrênicos, principalmente nos 

pacientes refratários e em uso de Clozapina, pode ser frequente e com graves repercussões, 

estando possivelmente associada a uma complexa gama de fatores que, interrelacionados, 

contribuem para o seu desenvolvimento e para o aparecimento precoce de suas complicações. 

Neste sentido, torna-se essencial analisar a sua prevalência, bem como verificar a qualidade 

de vida deste grupo.  

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), que traz a definição mais 

difundida, o conceito de “Qualidade de Vida” (QV) pode ser entendido como a percepção do 

indivíduo de sua posição dentro do contexto cultural e do sistema de valores no qual sua vida 

está inserida, em relação às suas metas, expectativas e interesses. Esse conceito engloba um 

complexo modo de se relacionar com as pessoas e com o meio ambiente, a saúde, o estado 

psicológico e as condições sociais (WHO, 1995). Deste modo, então, relaciona-se com o bem-

estar subjetivo e inclui componentes biológicos e psicológicos, tais como bem-estar 

emocional, a consciência das próprias capacidades e incapacidades, possibilidade de sono 

adequado e descanso, energia, vitalidade e satisfação geral sobre a própria vida (CARTA et 

al., 2012). 

A QV depende de mudanças de atitude e é fundamental que os indivíduos promovam 

hábitos de vida que não comprometam a saúde, assim como adotem medidas capazes de 

prevenir inúmeras doenças crônicas, como o diabetes, hipertensão, obesidade, síndrome 

metabólica e diversos tipos de transtornos psíquicos (CARDOSO, 2014). Em virtude disso, 

estudos que envolvam a avaliação da ocorrência da SM e a sua associação com a QV de 

pacientes psiquiátricos são prioritários, considerando o caráter crônico de muitas doenças, 

como a esquizofrenia, principalmente a refratária.  

A análise da ocorrência de SM em pacientes em uso de Clozapina e a sua relação com 

a QV, em pacientes portadores de esquizofrenia, notadamente a refratária, é escassa na 

literatura científica, principalmente proveniente de resultados de estudos desenvolvidos no 

Brasil. Algumas pesquisas evidenciam que a presença de SM pode estar associada a uma pior 
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QV (MEDEIROS-FERREIRA, 2013; MIETOLLA et al., 2008; VANCAMPFORT et al., 

2011). A QV é tida como uma importante medida de impacto da doença, dos tratamentos e da 

qualidade dos serviços para pacientes com esquizofrenia (EACK; NEWHILL, 2007; SOUZA; 

COUTINHO, 2006). 

Deste modo, diante do que foi exposto, propõe-se a realização deste estudo para uma 

melhor análise da prevalência de SM, bem como da QV, em pacientes com esquizofrenia 

refratária. Com isso, espera-se suprir parte desta lacuna na literatura científica brasileira sobre 

o tema e proporcionar informações relevantes para o aperfeiçoamento das práticas dos 

profissionais de saúde, principalmente no que se refere àqueles que estão na atenção primária 

à saúde e nos serviços de saúde mental, tendo em vista que estão mais próximos e lidam 

diretamente com esses pacientes, tanto no contexto comunitário como no psicossocial 

especializado. Além disso, almeja-se possibilitar e subsidiar a construção de políticas públicas 

de saúde direcionadas a esta população vulnerável a fim de que sejam delineadas e 

implementadas ações de promoção, prevenção e reabilitação da saúde física e psíquica, ambas 

tidas como inseparáveis e cruciais para a melhora da qualidade de vida desses pacientes.  

 

 

 

 



21 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

2 OBJETIVOS 



22 

 

2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Analisar os fatores associados à síndrome metabólica e à qualidade de vida em 

pacientes com esquizofrenia refratária em uso de clozapina.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

a) Traçar o perfil sociodemográfico, clínico e comportamental dos pacientes.  

b) Estimar a prevalência de síndrome metabólica.  

c) Estimar a associação independente das características sociodemográficas, clínicas e 

comportamentais com a síndrome metabólica.  

d) Estimar a associação independente das características sociodemográficas, clínicas e 

comportamentais com a qualidade de vida dos pacientes.  

 

 

 

 

 

 



23 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 



24 

 

3 REVISÃO DE LITERATURA 

3.1 ESQUIZOFRENIA 

3.1.1 Aspectos Gerais e Epidemiológicos 

A esquizofrenia foi descrita pela primeira vez, no final do XIX, pelo psiquiatra alemão 

Emil Kraepelin, sendo inicialmente denominada Demência Precoce por iniciar-se na 

adolescência e cursar com declínio da capacidade funcional (MCGLASHAN, 2011). É 

concebida, na atualidade, como um transtorno mental crônico e complexo, caracterizado por 

um conjunto de sinais e sintomas que incluem discurso e comportamento desorganizados, 

delírios, alucinações e alteração na cognição (HOWES; MURRAY, 2014; PATEL et al., 

2014). 

Por ser um distúrbio persistente e complexo, a esquizofrenia exibe uma gama 

manifestações clínicas, podendo interferir no contato do indivíduo com a realidade e afetar 

sobremaneira suas relações interpessoais. Os principais sintomas podem ser amplamente 

categorizados em positivos, negativos e cognitivos, sendo essencial essa classificação para 

distingui-la de outros distúrbios psicóticos (CRISMON; ARGO; BUCKEY, 2014). Aqueles 

sintomas definidos como positivos são caracterizados pelos delírios e pelas alucinações. Já os 

negativos expressam-se por meio de apatia, embotamento afetivo e empobrecimento psíquico 

(PATEL et al., 2014). Déficits cognitivos são alterações que afetam a memória, a atenção e a 

capacidade de desempenho global de tarefas (MIYAMOTO; NITTA, 2014). 

Verifica-se que essa intrigante doença inicia-se, frequentemente, na adolescência ou 

idade adulta jovem, com alteração do humor e retraimento social que, em seguida, pode 

culminar com o aparecimento do primeiro surto psicótico. A partir desse ponto, geralmente, 

segue um curso flutuante e duradouro de sintomas positivos e negativos, com exacerbações 

agudas dos positivos (Figura 1) (HOWES; MURRAY, 2014). Em consequência disso, implica 

repercussões significativas na vida da pessoa que a possui, bem como para a família e a 

sociedade como um todo. Está cada vez mais evidente que a identificação precoce da doença 

indica um melhor prognóstico, atenuando as alterações da afetividade e da capacidade 

funcional do indivíduo (SOARES-WEISER et al., 2015). 

A identificação e caracterização da esquizofrenia em estágios iniciais mantêm-se como 

ponto de discussão, sendo ainda pouco compreendido. Sinais prodrômicos podem representar 

risco aumentado para o desenvolvimento do transtorno e são caracterizados pela presença de 
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sintomas positivos e negativos de forma pouco acentuada, podendo aparecer anos ou meses 

antes do estabelecimento da doença propriamente dita (HALLER et al., 2014). Dificuldade de 

atenção e concentração e funcionamento social pobre são tidos como possíveis fatores que 

aumentam o risco de desenvolver a psicose, embora, aproximadamente, 35% das pessoas que 

possuem essas características a desenvolva (CORNBLATT, 2012; RUHRMANN et al., 

2010). 

 

Figura 1 - Curso da esquizofrenia com a evolução dos sintomas e principais fatores de risco 

 

Fonte: Howes e Murray (2014). 

 

O diagnóstico desta psicose mantém-se como foco de discussões e, ainda, é baseado 

fundamentalmente em dados subjetivos, identificados, por meio da entrevista e observação do 

comportamento, como consequência do complexo espectro de sintomas e da dificuldade de 

elucidar os mecanismos subjacentes à doença (GOTTSCHALK et al., 2013;YANG et al., 

2013). Os atuais critérios para diagnóstico estão definidos e descritos no “Manual de 

Classificação Internacional de Doenças”, décima edição (CID-10) (ORGANIZAÇÃO 

MUNDIAL DE SAÚDE - OMS, 1993), e no “The Diagnostic and Statistical Manual of 

Mental Disorders”, quinta edição (DSM-V).  

O DSM - V elege como critério de classificação a persistência de dois ou mais dos 

seguintes sintomas, por um período de mínimo um mês: delírios, alucinações, comportamento 

desorganizado, amplamente desorganizado ou catatônico e sintomas negativos. Pelo menos 

um dos sintomas deve ser delírios, alucinações ou comportamento desorganizado 

(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION - APA, 2013). Além disso, com a publicação 

da quinta edição, emergiram mudanças importantes em relação à anterior com o objetivo 

primordial de simplificar o diagnóstico e, entre elas, está a eliminação dos subtipos 
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(paranoide, desorganizado, indiferente e catatônico) em função da evidência da falta de 

validade, bem como por não descreverem com precisão a heterogeneidade nem a etiologia 

desse transtorno (BRAFF et al., 2013; HALLER et al., 2014). 

No Brasil o sistema de classificação mais amplamente utilizado para classificar e 

diagnosticar a esquizofrenia é o da CID-10. Essa classificação descreve critérios gerais que 

precisam ser atendidos, sendo o primeiro deles a presença de sintomas, e o segundo, a 

exclusão de determinadas condições. De acordo com a apresentação dos sintomas é 

classificada em subtipos: Esquizofrenia paranoide (F20.0), Esquizofrenia hebefrênica (F20.1), 

Esquizofrenia catatônica (F20.2), Esquizofrenia indiferenciada (F20.3), Depressão pós-

esquizofrênica (F20.4), Esquizofrenia residual (F20.5), Esquizofrenia simples (F20.6) , Outras 

esquizofrenias (F20.8) e Esquizofrenia não especificada (F20.9) (WHO, 1994).Como já 

exposto, essa classificação em subtipos tem sido alvo de críticas e há direcionamentos que 

apontam a perspectiva de sua modificação ou exclusão (BRAFF et al., 2013). 

Sendo uma doença mental tão heterogênea em suas manifestações é notória a ausência 

de um critério único e consensual para classificar e diagnosticar adequadamente a 

esquizofrenia na atualidade. A dificuldade na proposição e estabelecimento de testes objetivos 

que possam subsidiar de maneira adequada o raciocínio clínico do profissional é um dos 

fatores que contribuem para este ponto de vista (YANG et al., 2013). Em virtude disso, 

pesquisas recentes, envolvendo a neuroquímica e genética, têm enfatizado a perspectiva de 

desenvolvimento de modelos diagnósticos baseados em biomarcadores, com o objetivo de 

apoiar testes laboratoriais que auxiliarão na definição mais acurada da doença 

(GOTTSCHALK et al., 2013; OLIVEIRA; MARTINS-DE-SOUZA, 2013; YANG et al., 

2013). 

Em relação aos aspectos epidemiológicos, observa-se uma escassez de trabalhos 

recentes representativos da população global, apesar da esquizofrenia ser um grave problema 

de saúde pública. McGrath e Susser (2009) mostrou, em seu estudo de revisão sistemática, 

que a epidemiologia da esquizofrenia modifica-se em função de algumas variáveis (local, 

sexo, migração, classe social etc) e verificou que os homens são mais propensos a 

desenvolvê-la em comparação às mulheres e a sua incidência é estimada na proporção de 1,4 

homens acometidos para cada mulher. No que tange à prevalência, a taxa foi de 7,2 doentes 

para cada 1000 pessoas. Cabe ressaltar que a expectativa de vida dos esquizofrênicos é, em 

média, 20 anos mais baixa do que a da população geral, em todas as faixas etárias 

(LAURSEN; NORDENTOFT; MORTENSEN, 2014). Fatores de risco como abuso de 

cigarros, álcool e outras drogas, efeitos colaterais dos antipsicóticos e descaso das políticas e 



27 

 

serviços de saúde contribuem para o excesso de mortalidade e pioram a qualidade de vida 

dessas pessoas (DICKERSON et al., 2014). 

3.1.2 Etiologia e Fisiopatologia 

A real causa da esquizofrenia ainda representa um desafio para a ciência, encontrando-

se pouco elucidada. Desde que foi descrita pela primeira vez por Kraepelin, há mais de 100 

anos, diversas teorias e hipóteses têm sido levantadas, no decorrer do progresso da ciência. É 

amplamente reconhecido que fatores genéticos, associados aos ambientais, contribuem para o 

desenvolvimento da doença, constituindo-se assim como um transtorno de etiologia 

multifatorial (ARNEDO et al., 2015; HALLER et al., 2014; HOWES; MURRAY, 2014; 

PORCELLI et al., 2015; TANSEY; OWEN; O´DONOVAN, 2015; TERZIC et al., 2015). 

Fatores de risco relacionados ao ambiente, também, contribuem para o 

desencadeamento do transtorno esquizofrênico, ao interagirem com a susceptibilidade 

genética do indivíduo, transformando-se em uma emergente e importante área de investigação 

para a melhor compreensão da etiologia (HALLER et al., 2014) .Fatores sociais como ter 

sofrido abusos na infância (discriminação, violência e perda dos pais), ser imigrante, estresse 

e residir em grandes centros urbanos são reconhecidos como possíveis contribuintes para o 

aumento do risco de desencadeamento da doença (LEDERBOGEN et al., 2011; MORGAN et 

al., 2010; TRAINOR, 2011; VARESE et al., 2012). 

Desta forma acredita-se que a esquizofrenia seja na realidade um grupo de doenças 

hereditárias originadas por alterações genotípicas associadas a diferentes síndromes clínicas 

(ARNEDO et al., 2015). A participação da hereditariedade é amplamente reconhecida, sendo 

demonstrada por meio de estudos em família, gêmeos e filhos adotivos (GIRARD; DION; 

ROULEAU, 2012; MOWRY; GRATTEN, 2013). Em gêmeos monozigóticos o risco de 

desenvolvimento do transtorno não é o mesmo para o par e gira em torno 50%, o que reforça a 

teoria da individualidade genética, bem como a existência de alterações no genoma durante o 

processo de divisão celular na gestação (MAITI et al., 2011). A identificação de genes que 

contribuem para o risco de desencadeamento da esquizofrenia tem avançado de modo 

considerável e há apontamentos de que muitos deles podem estar envolvidos na gênese desse 

transtorno (SCHIZOPHRENIA WORKING GROUP OF THE PSYCHIATRIC GENOMICS 

CONSORTIUM, 2014; WILLIAMS et al., 2011). 

Neste sentido, a interação entre fatores genéticos e ambientais contribuem para o 

estabelecimento de uma série de alterações que podem levar à disfunção em 
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neurotransmissores e circuitos cerebrais, iniciando-se, provavelmente, junto à adolescência 

(HALLER et al., 2014; HOWES et al., 2011). A maioria das teorias desenvolvidas, para 

compreender a fisiopatologia da esquizofrenia, centra-se no excesso ou deficiência de 

determinados neurotransmissores, notadamente dopamina, glutamato e serotonina (PATEL et 

al., 2014). 

A dopamina é um neurotransmissor do sistema nervoso central, estando 

provavelmente envolvida na fisiopatologia da esquizofrenia e na apresentação dos principais 

sintomas. Essa hipótese foi proposta pela observação de que as medicações antipsicóticas 

atuam nos receptores D1/D2 bloqueando-os, e que outras drogas como as anfetaminas alteram 

tais receptores de forma semelhante, ocasionando sintomas psicóticos (ABI-DARGHAM, 

2014; HOWES; MURRAY, 2014). A elevada capacidade de síntese de dopamina, numa 

região do cérebro denominada via estriatal, em pessoas que apresentam alto risco de 

desenvolver a enfermidade, indica que essa alteração precede o início da psicose e faz parte 

de um conjunto de fatores de risco (BONOLDI; HOWES, 2013; EGERTON et al., 2013). 

Alterações em determinados sítios de dopamina podem estar associadas aos sintomas 

da doença, estando localizados em quatro vias principais (Figura 2) (SCHWARTZ; 

JAVITCH, 2013). De acordo com essa hipótese, níveis elevados de dopamina na via 

mesolímbica parecem estar envolvidos no desenvolvimento dos sintomas positivos. Já, os 

sintomas negativos e cognitivos, provavelmente estão relacionados a baixos níveis desse 

neurotransmissor na via mesocortical (HOWES et al., 2012; KEGELES et al., 2010). Dessa 

forma sugere-se que a alteração na síntese e ação da dopamina é dinâmica e está relacionada 

com o agravamento da doença, sendo também observada em outros transtornos psicóticos e 

na fase subclínica (HOWES; MURRAY, 2014). Além disso, sugere-se que essa disfunção 

pode explicar principalmente os sintomas positivos da doença, deixando ainda uma lacuna 

relacionada às outras manifestações (ABI-DARGHAM, 2014). 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Abi-Dargham%20A%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=25470107
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Figura 2 - Fisiopatologia da Esquizofrenia – Teoria da dopamina 

 
Fonte: Schwartz e Javitch (2013). 

 

Outra teoria que tenta explicar a apresentação dos sintomas envolve o glutamato, 

considerado o maior neurotransmissor excitatório do cérebro. Sua relação com a patogênese 

da doença baseia-se na premissa de que antagonistas do receptor N-Metil-D-Aspartato (do 

glutamato) podem induzir sintomas da esquizofrenia, em virtude de ter sido verificado que 

esse receptor é inativo durante a regulação normal de dopamina na via mesolímbica, podendo 

auxiliar na elucidação do motivo de algumas pessoas exibirem sintomas negativos e 

cognitivos (MOGHADDAM; JAVITT, 2012; STAHL et al., 2013). 

A teoria neurodesenvolvimental tem se mostrado coerente na busca de respostas que 

possam explicar mais claramente os processos subjacentes à esquizofrenia. Atualmente essa 

teoria baseia-se num modelo integrativo que propõe que as alterações ou insultos, que 

ocorrem na gestação, nascimento e no decorrer no processo natural de neurodesenvolvimento, 

incluindo aqueles de cunho social, sejam secundários a genes variantes e resultam no excesso 

de dopamina pré-sináptica (HOWES; MURRAY, 2014). Complicações obstétricas como o 

baixo peso ao nascer, cesariana, hipóxia, infecção e outros insultos perinatais aumentam o 

risco para a esquizofrenia (KHANDAKER et al., 2013). 

Estudos de neuroimagem mostram que algumas alterações cerebrais, como redução do 

volume em determinadas regiões das substâncias branca e cinzenta, são características de 
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pessoas com esquizofrenia (ANDERSON et al., 2015; HAIJMA, 2013). Além disso, a 

redução do volume cerebral observada no primeiro episódio psicótico reforça a ideia de 

origem neurodesenvolvimental (VITA et al., 2012). 

3.1.3 Tratamento 

O tratamento da esquizofrenia, ainda, representa um grande desafio para a ciência, 

visto que os mecanismos etiológicos e fisiopatológicos desse transtorno não estão 

completamente elucidados, apesar dos importantes avanços adquiridos ao longo das décadas. 

Em virtude dessa complexidade, atualmente, a terapêutica baseia-se essencialmente no uso de 

medicamentos denominados antipsicóticos, os quais devem ser associados a terapias 

psicossociais (CHIEN; YPE, 2013; NICE, 2014; SUMIYOSHI, 2013). 

É amplamente reconhecida a importância do uso de antipsicóticos no tratamento da 

esquizofrenia, demonstrando ser a principal estratégia para a melhora e estabilidade do 

quadro. A clorpromazina foi o primeiro antipsicótico desenvolvido, sendo inicialmente 

utilizada na França e prescrita pela primeira vez nos Estados Unidos no início da década de 

1950 (STIP, 2015; TANDON, 2011). Posteriormente, na década de 1960, outros 

medicamentos, também, foram disponibilizados para a terapêutica desse transtorno, podendo-

se citar como exemplo o haloperidol, o que trouxe importante avanço e, por conseguinte, 

levou à classificação e denominação dessas drogas como sendo de primeira geração ou típicas 

(DIVAC et al., 2014). 

Apesar desses avanços trazidos pelas medicações de primeira geração, ainda 

globalmente utilizadas, elas apresentam pouco resultado na melhora dos sintomas negativos e 

cognitivos, bem como resultam em sérios efeitos adversos, notadamente os extrapiramidais 

(discinesia e distonia, por exemplo), o que motivou o desenvolvimento dos antipsicóticos 

atípicos ou de segunda geração, sendo seu uso difundido a partir do início da década de 1990 

(PARK et al., 2014; STIP, 2015). Todavia todos os antipsicóticos possuem potencial para 

ocasionar efeitos adversos, e os de segunda geração implicam alguns graves e duradouros, 

levando ao desencadeamento de alterações metabólicas (ganho de peso, dislipidemia, 

alteração nos níveis de glicose e eventos cardiovasculares) (GOHLKE et al., 2012; LEUCHT 

et al., 2013). 

Neste sentido, embora o tratamento medicamentoso da esquizofrenia já esteja 

estabelecido há mais de 50 anos, muitas perguntas permanecem sem respostas, evidenciado 

vários elementos a serem compreendidos. O modo como os atipsicóticos agem, para produzir 
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a melhora dos sintomas psicóticos, compreende, como ponto em comum para todos eles, a 

interação e o antagonismo de receptores de dopamina, principalmente os do tipo D2 (KAHN; 

SOMMER, 2015). Os antipsicóticos atípicos, como a clozapina, também, possuem afinidade 

pelos receptores de serotonina (5-HT2A) evidenciando-se pela esparsa ocorrência de efeitos 

motores (DIVAC et al., 2014; SEEMAN, 2014). Somando-se a isso, evidências sugerem que 

o mecanismo de ação de todos esses medicamentos envolve a dopamina e sua interação com 

outras vias neuroquímicas, como aquelas relacionadas ao glutamato, serotonina, GABA 

(Ácido Gama-Aminobutírico) e acetilcolina (BRISCHI et al., 2014). 

O sucesso do tratamento antipsicótico está intimamente relacionado ao acesso e 

aderência à medicação. Sendo assim, a não aderência ao tratamento medicamentoso é um 

aspecto frequentemente observado na prática e representa um importante problema de saúde 

pública a ser superado, tendo em vista que contribui substancialmente com a piora e a 

exuberância dos sintomas psicóticos e, consequentemente, acarreta desorganização nas 

relações sociais e afetivas (ETICHA et al., 2015). 

Vários fatores estão associados a essa problemática e os principais relacionam-se a 

pouca compreensão da doença, falta de crítica sobre seu estado, abuso de drogas psicoativas, 

suporte social precário e a ocorrência de reações adversas à medicação antipsicótica (KANE; 

KISHIMOTO; CORRELL, 2013). Além disso, as recaídas decorrentes da não aderência 

podem levar ao aumento das hospitalizações e de risco de suicídio, ocasionando impacto 

econômico e social significativo (HIGASHI et al., 2013). 

No que tange às terapias psicossociais no tratamento da esquizofrenia, verifica-se que 

são estratégias fundamentais para serem utilizadas conjuntamente à terapêutica 

medicamentosa, a fim de potencializar a melhora do quadro e propiciar melhor qualidade de 

vida à pessoa acometida. Terapias cognitivas, treinamento de habilidades sociais, 

psicoeducação e intervenções com as famílias são tidas como as estratégias mais relevantes, 

mostrando-se bastante efetivas, ao contribuir para a redução de recaídas e internações 

hospitalares, além de promover uma melhor aderência ao tratamento medicamentoso 

(BROOKE-SUMNER et al., 2015; HASAN et al., 2015). 

Recentemente outras intervenções não farmacológicas, além das psicossociais, têm 

demonstrado resultados muito satisfatórios na terapêutica e melhora da qualidade de vida das 

pessoas que possuem esse transtorno. Os exercícios físicos aeróbicos, realizados 

periodicamente como parte de um programa individualizado, já são reconhecidos na melhora 

dos sintomas positivos e negativos (SCHEEWE et al., 2013b). Além disso, a prática regular 

de atividades físicas, também, auxilia na prevenção dos efeitos adversos metabólicos 
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decorrentes do uso de antipsicóticos, bem como diminui a perda progressiva de substância 

cinzenta em estágios precoces da doença (ABDEL-BAK et al., 2013; SCHEEWE et al., 

2013b). 

3.2 ESQUIZOFRENIA REFRATÁRIA E O USO DE CLOZAPINA 

Ainda não existe um consenso único, entre os cientistas e especialistas da área da 

psiquiatria, para a definição da esquizofrenia refratária, sendo ainda foco de muitos debates e 

indagações. No entanto, mesmo não havendo uma classificação globalmente aceita, essa 

condição pode ser definida quando não há melhora dos principais sintomas (positivos e 

negativos) após o tratamento com dois antipsicóticos de classes diferentes (sendo pelo menos 

um atípico), em doses adequadas, durante um determinado período de tempo (4-6 ou 6-8 

semanas) (APA, 2010;MCLLWAIN et al.,2011; NICE, 2010;WARNEZ; ALESSI-

SEVERINI, 2014). Grande parte dessas pessoas experimenta sintomas negativos, que 

implicam impacto significativo na morbidade e qualidade de vida, associados a uma forma 

crônica e incapacitante da doença (MIYAOKA et al., 2015). 

Elkes e Meltzer (2007) chamam a atenção e enfatizam que o termo “refratário” é, 

muitas vezes, incorretamente empregado a pacientes que se mantêm sintomáticos por não 

aderirem ao tratamento, o que é diferente da resistência relacionada à própria enfermidade em 

atingir o resultado esperado com o tratamento. Aproximadamente 30 % dos pacientes 

respondem bem ao tratamento antipsicótico e demonstram remissão de seus sintomas. Por 

outro lado, cerca de 20-30% não apresentam melhora do quadro clínico, tendo como possíveis 

causas os diferentes mecanismos fisiopatológicos envolvidos na doença (EGERTON et al., 

2012; MOSOLOV; POTAPOV; USHAKOV, 2012). O tratamento medicamentoso de 

escolha, para os casos de esquizofrenia resistente (ou refratária), é a prescrição do 

antipsicótico atípico clozapina (WARNEZ; ALESSI-SEVERINI, 2014). 

A clozapina foi o primeiro antipsicótico atípico desenvolvido e entrou em cena em 

1971 na Europa, representando um marco no tratamento da esquizofrenia, demonstrando boa 

eficácia terapêutica e baixa ocorrência de efeitos colaterais motores (WENTHUR; 

LINDSLEY, 2013). Logo depois, teve seu uso proibido em razão do aparecimento de vários 

casos de agranulocitose (diminuição dos glóbulos brancos). Após a comprovação de sua 

eficácia, foi reintroduzida em 1989, nos Estados Unidos, sendo então difundida a outros 

países, inclusive, para o Brasil (PARK et al., 2014). 
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Essa medicação é considerada padrão-ouro no tratamento de pacientes que não 

respondem bem aos outros neurolépticos, os quais são considerados refratários ou resistentes. 

Essa droga atua na remissão ou redução dos sintomas positivos e, parcialmente, sobre aqueles 

denominados negativos e cognitivos (FAKRA; AZORIN, 2012; LEUCHT et al., 2013; 

MCILWAIN et al., 2011; SHRIVASTAVA et al., 2014; SINCLAIR; ADAMS, 2014). 

A clozapina é um medicamento pertencente ao grupo das dibenzepinas e tem seu 

mecanismo de ação direcionado ao antagonismo de mais de um receptor, principalmente 

aqueles do sistema serotoninérgico (5-HT2A, 5-HT2c e 5-HT3c) e dopaminérgico (mais 

afinidade pelo D4 em relação aos D1 e D2) agindo, também, nos receptores de histamina (H1) 

(FRAKA; AZORIN, 2012). A particular estrutura química desse neuroléptico facilita sua 

dissociação rápida dos receptores de dopamina D2, diferindo-se dos antipsicóticos típicos 

(como haloperidol e clorpromazina), o que implica diminuição dos efeitos adversos motores 

(parkinsonismo, por exemplo) (SEEMAN, 2014). 

Apesar da rara possibilidade de acarretar efeitos extrapiramidais, o uso dessa 

medicação deve ser avaliado com cautela, em função do risco em potencial de 

desenvolvimento de efeitos adversos graves, principalmente agranulocitose, miocardite e 

convulsões (FRANK et al., 2015; LEUCHT et al., 2013; SINCLAIR; ADAMS, 2014). Em 

decorrência do risco de agranulocitose, os pacientes devem ser continuamente monitorados, 

sendo obrigatória a contagem de leucócitos durante todo o tratamento e ao seu final(por pelo 

menos quatro semanas) (FAKRA; AZORIN, 2012). 

A pessoa estando apta a iniciar o tratamento (após uma avaliação criteriosa de seu 

estado geral e hematológico), essa medicação deve ser prescrita inicialmente com uma 

dosagem de 12,5 mg uma ou duas vezes ao dia, seguido de um ou dois comprimidos de 25 mg 

no segundo dia. A dose pode ser aumentada, gradativamente, até se atingir 300 mg/dia, em 

um período de 2 a 3 semanas. O limite máximo é de 900 mg/dia (WENTHUR; LINDSLEY, 

2013). 

3.3 SÍNDROME METABÓLICA E ESQUIZOFRENIA 

A atual situação de transição epidemiológica e demográfica vivenciada pela sociedade 

contemporânea, manifestando-se pelo aumento das doenças crônico-degenerativas, possui 

raízes históricas e, possivelmente, relacionadas ao desenvolvimento econômico e 

industrialização. Nesse cenário, fez-se emergir um padrão oposto de doenças (antes marcado 

pela predominância das infecciosas e parasitárias)pelo aumento da obesidade e das doenças 
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cardiovasculares e diabetes (HUMPHREYS, 2011). Tais condições, dentro de uma 

perspectiva fisiológica, são precedidas por uma série de anormalidades que incluem obesidade 

central, resistência à insulina, intolerância à glicose, dislipidemia e aumento da pressão 

arterial que, conjuntamente, caracterizam a SM (CAI; LIU, 2012). 

Dentro desse contexto, a SM surge como um importante e crescente problema de 

saúde pública em todo o mundo, estando relacionada ao estilo de vida, urbanização, aumento 

da obesidade, estresse e sedentarismo (KAUR, 2014). Essa síndrome caracteriza-se por um 

conjunto de fatores de risco para diabetes mellitus tipo 2 e doenças cardiovasculares, 

compreendendo - como componentes centrais – a obesidade abdominal, resistência à insulina, 

dislipidemia e hipertensão(BURGHARDT; GROVE; ELLINGROD, 2014; KASSI et al., 

2011). Além disso, também está associada a outras condições como doenças hepáticas, 

respiratórias, osteoarticulares e câncer (BONOMINI; RODELLA; REZZANI, 2015). Por 

conseguinte, apresenta-se como uma condição complexa que acarreta alto custo para os 

sistemas de saúde, atingindo todas as populações do mundo (KASSI et al., 2011). 

Em relação à etiologia, observa-se que a obesidade e a resistência à insulina são 

consideradas fatores fundamentais ao desenvolvimento da SM. A susceptibilidade genética 

que envolve a participação de genes diretamente ligados à homeostase do metabolismo 

energético, juntamente a fatores ambientais, contribui para o desencadeamento do transtorno 

(MUÑOZ; BEDOYA; VELÁSQUEZ, 2013). 

Possivelmente em virtude da existência de múltiplos componentes e da complexidade, 

envolvida nessa síndrome, ainda, não existe um consenso único para defini-la, o que tem 

levado a proposição de vários critérios diagnósticos e definições por diferentes grupos 

internacionais, os quais incluem: “World Health Organization (WHO) Diabetes Group” em 

1998; “The European Group for the Study of Insulin Resistance” (EGIR) em 1999; “The 

National Cholesterol Education Program’s Adult Treatment Panel III (NCEP-ATP III)” em 

2001 (modificado em 2003); “The American Association of Clinical Endocrinologists” em 

2003; “The American Heart Association/National Heart, Lung, and Blood Institute 

(AHA/NHLBI)” em 2004; e, finalmente, o “The International Diabetes Federation (IDF)” em 

2005 (KAUR, 2014; MULÉ et al., 2014; PAPANASTASIOU, 2013). Todos esses grupos 

apresentam similaridades no que concerne aos seguintes componentes: obesidade central, 

hipertensão, dislipidemia e resistência à insulina (WONG; COOK; SOMANI, 2015). 

O critério diagnóstico mais utilizado, sendo também o adotado neste estudo, é o 

proposto pelo “The National Cholesterol Education Program (NCEP) adapted Adult 

Treatment Panel III (ATP IIIA)” (MULÉ et al., 2014),que define essa condição como a 
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presença de três ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade central (circunferência 

abdominal > 102 cm em homens ou > 88 cm em mulheres); pressão arterial elevada (> 130⁄85 

mm Hg) ou em tratamento com anti-hipertensivo; hiperglicemia (glicemia em jejum >100 mg 

dL) ou em tratamento com hipoglicemiante; elevada concentração de triglicérides (> 150 mg 

dL) ou em uso de medicação para reduzi-lo; HDL colesterol baixo (< 40 mg dL em homens 

ou< 50 mg dL em mulheres) ou em uso de medicação para HDL baixo(GRUNDY et al., 

2005). 

A prevalência da síndrome metabólica depende da definição adotada e de seus 

componentes, bem como da composição da população em estudo (sexo, idade, raça etnia) 

(BELTRÁN-SÁNCHEZ et al., 2013; MULÉ et al., 2014). Estima-se que entre 10% a 30% da 

população mundial tenha síndrome metabólica, sendo mais prevalente em mulheres e em 

pessoas com mais idade (BELTRÁN-SÁNCHEZ et al., 2013; GRUNDY, 2008; SHEN; 

GOYAL; SPERLING, 2012). Mozumdar e Liguori (2011) compararam dados de um grupo de 

6423 indivíduos adultos (1988-1994) com outro similar de 6962 participantes (1999-2006), 

utilizando o critério do NCEP-ATP III, e concluíram que houve um acréscimo na prevalência 

ajustada para a idade de 29,2% para 34,2%, respectivamente, indicando tendência ao aumento 

com passar dos anos.  

Dados da população brasileira, no que se refere à população geral, ainda, são escassos. 

Todavia, um importante estudo de revisão sistemática, desenvolvido com o objetivo de 

mostrar a prevalência de SM na população brasileira adulta, indicou uma taxa média de 

29.6% na população geral, contrastando entre 14.9% em área rural e 65.3% em área indígena 

(VIDIGAL, 2013). 

Neste contexto, a presença de um transtorno mental é comumente associada ao 

aumento da mortalidade e morbidade, principalmente em decorrência de outras condições, 

como doenças cardiovasculares e diabetes (KUCEROVA et al., 2014).Dessa forma, a 

esquizofrenia, considerada o distúrbio mental mais grave e intrigante da atualidade, está 

relacionada à suscetibilidade a muitos fatores de risco para doenças cardiovasculares: 

hipertensão arterial, obesidade, dislipidemia aterogênica, diabetes, abuso de álcool e outras 

drogas e tabagismo (LASIC et al., 2014). 

Pessoas que possuem esquizofrenia apresentam um rico de desenvolver SM duas 

vezes maior, em comparação ao da população geral. Fatores de risco como a etnia, início 

tardio e longa duração da doença, tabagismo e uso de antipsicóticos estão relacionados a essa 

síndrome em esquizofrênicos (PAPANASTASIOU, 2013). Estilo de vida deficitário 

relacionado a essa condição influencia sobremaneira no aumento do risco para SM, estando 
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associado à própria enfermidade, sendo consequência, possivelmente, da maior 

vulnerabilidade ao estresse e sintomas incapacitantes, como os negativos (YOGARATNAM 

et al., 2013). Uma recente meta-análise sobre essa temática demonstrou que 1 em cada 3 

pacientes com esquizofrenia apresenta critérios para SM, 1 em 2 para sobrepeso e obesidade, 

1 em 5 para hiperglicemia e pelo menos 2 em 5 para dislipidemia (MITCHELL et al., 2013b). 

A prevalência de SM em pessoas com esquizofrenia, também, depende da definição e 

metodologia utilizada, além de características da população em estudo, podendo variar entre 

11% e 69%, embora uma recente meta-análise ter estimado taxa de aproximadamente 32,5% 

(MITCHELL et al., 2013b; SICRAS-MAINA et al., 2015). Sugere-se, também, que a 

presença de sintomas negativos eleva ainda mais o risco, o que pode estar associado ao 

sedentarismo e precária qualidade de vida advindos desse quadro (SICRAS-MAINA et al., 

2015). 

As razões para essa elevada prevalência ainda é muito controversa, principalmente em 

razão da possível participação dos medicamentos antipsicóticos na gênese das anormalidades 

metabólicas. A esquizofrenia por si só já representa um fator de risco para as anormalidades 

que compõem a SM e, neste contexto, as medicações atípicas ou de segunda-geração possuem 

um papel importante na potencialização do risco (MALHOTRA et al., 2013; MITCHELL et 

al., 2013a). A relação precisa entre o uso de medicações antipsicóticas e o desenvolvimento 

de SM ainda permanece incerta, podendo-se afirmar com clareza que pessoas tratadas com 

esses medicamentos apresentam SM em uma frequência superior à da população geral 

(BAJAJ et al., 2013; BURGHARDT; ELLINGROD, 2013; YOGARATNAM et al., 2013). A 

prevalência de SM gira em torno de 4 a 26% nas pessoas que não fazem uso desses 

medicamentos, chegando a 69% naqueles medicados (MALHOTRA et al., 2013). 

Poucos estudos têm se dedicado a estudar a prevalência de SM em pessoas que fazem 

uso de clozapina, sendo encontrada uma variação de 46 a 62% em algumas pesquisas 

internacionais (BRUNERO; LAMONT; FAIRBROTHER, 2009; GROVER et al., 2011; 

STEYLEN et al., 2009). Nebhinani et al. (2013)estimaram a prevalência de SM em pessoas 

que fazem uso de clozapina antes e após 3 meses do início do tratamento, tendo apontado 

acréscimo de 33,3% para 53,3%, respectivamente. Apesar da relação causal entre 

antipsicóticos e SM não estar completamente esclarecida, existe evidência significativa da 

associação entre os medicamentos de segunda-geração e o desenvolvimento dessa síndrome, 

principalmente no que tange à clozapina (GAUTAM; MEENA, 2011; NEBHINANI et al., 

2013). 
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3.4 QUALIDADE DE VIDA E ESQUIZOFRENIA 

A questão da QV, a cada dia, assume um papel cada vez mais importante nas 

sociedades, tendo em vista que as mudanças no estilo de vida expressas, por exemplo, pelo 

consumismo, pela necessidade de responder a cobranças excessivas, estresse e padrões de 

relacionamentos alterados acarretam significativo impacto na vida das pessoas. Neste 

contexto, surge a preocupação e o debate sobre a QV, estando relacionada com o bem-estar 

subjetivo e inclui componentes biológicos e psicológicos, tais como bem-estar emocional, a 

consciência das próprias capacidades e incapacidades, possibilidade de sono adequado e 

descanso, energia e vitalidade, e satisfação geral sobre a própria vida (CARTA et al., 2012). 

Na área da saúde o interesse pela QV é recente e está associado à mudança no modelo 

de atenção, no qual saúde e doença são consideradas resultados de um processo permanente, 

sendo influenciadas por aspectos econômicos, sociais, experiências pessoais e estilo de vida 

(CARDOSO, 2014). Nesta perspectiva, uma definição única ainda não existe, o que 

possivelmente é reflexo da complexidade dos processos envolvidos nesse construto. A OMS, 

na tentativa de uniformizar um conceito, reuniu especialistas de todo o mundo e definiu QV 

como “a percepção do indivíduo de sua posição na vida no contexto da cultura e sistema de 

valores nos quais ele vive e em relação aos seus objetivos, expectativas, padrões e 

preocupações” (THE WHOQOL GROUP, 1995, p. 1403). Esse conceito é considerado o mais 

abrangente, sendo ainda muito utilizado para a construção de instrumentos de medida e como 

subsídio para intervenções. 

Nas condições crônicas, entre elas os transtornos mentais, a problemática da QV torna-

se mais evidente e complexa, porquanto sofre influência da duração e gravidade da doença, 

dos efeitos colaterais dos medicamentos, bem como de eventos estressores que interferem no 

curso da doença (MURA et al., 2012). As pessoas que possuem esses transtornos, 

notadamente a esquizofrenia, são culturalmente estigmatizadas, o que afeta sobremaneira a 

QV (ANGERMEYER et al., 2013). 

Sendo assim, nos últimos anos, a importância da QV em pessoas que possuem 

esquizofrenia tornou-se mais proeminente, tendo em vista que a recuperação dos pacientes 

também inclui a sua reintegração na família, ambiente de trabalho e vida social (PRIEBE, 

2007). Além disso, os esforços não devem apenas restringir-se à transição para a comunidade, 

mas também fornecer suporte para a manutenção da vida (NAKAMURA; WATANABE; 

MATSUSHIMA, 2014). Por conseguinte, a compreensão da QV na esquizofrenia deve 

referir-se à experiência humana total, em seus aspectos biológicos, psicossociais e ambientais. 
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Atenção especial deve ser dada ao afeto e cognição, que são significativamente afetados pela 

própria doença e pelo tratamento medicamentoso (AWAD; VORUGANTI, 2012). 

Na saúde mental, assim como em outras áreas, não existe uma definição ou consenso 

únicos para a QV. Todavia, há apontamentos que auxiliam na definição do que realmente 

deve ser mensurado. Uma caracterização amplamente utilizada na saúde mental contempla os 

seguintes aspectos: satisfação da pessoa com a sua vida ou bem-estar geral; bem-estar social 

ou material observável, ou QV objetiva; satisfação social e material, ou QV subjetiva; estado 

de saúde e funcional adequados de acordo com a percepção da pessoa (EACK; NEWHILL, 

2007). 

Identificar fatores que influenciam a QV na esquizofrenia é, então, de fundamental 

importância, pois pode auxiliar na definição de serviços e na proposição de intervenções que 

melhorem a vida dessas pessoas (MEESTERS et al., 2013). As medicações antipsicóticas, 

embora representem um grande avanço no tratamento dessa enfermidade, ao atenuar os 

sintomas positivos e negativos, podem desencadear efeitos colaterais ou reações adversas, que 

frequentemente influem na capacidade funcional do indivíduo (AWAD et al., 2014). 

Pacientes que utilizam medicação atípica geralmente apresentam melhor avaliação de sua QV, 

em comparação aos outros (ZAGHDOUDI et al., 2009). Deste modo, a avaliar a QV como 

um critério de efeito do tratamento é especialmente importante para pacientes que possuem 

esquizofrenia, tendo em vista que esse distúrbio é o que mais interfere em todos os aspectos 

da vida dessas pessoas (MIHANOVIĆ et al., 2015).  

A presença de sintomas psicóticos, tanto positivos quanto negativos, é 

consideravelmente associada ao declínio da funcionalidade e QV, assim como à sobrecarga do 

cuidador (RABINOWITZ et al., 2013). Todavia, sugere-se que transtornos psiquiátricos 

associados, como a ansiedade e a depressão, contribuem de forma mais significativa para uma 

pior QV do que os sintomas psicóticos em si (CARDOSO et al., 2007; EACK; NEWHILL, 

2007). Makara-Studzinska, Wołynia e Kry´s (2012), ao analisarem a severidade e o impacto 

da ansiedade e da depressão na QV de pessoas com esquizofrenia, identificaram que 78% dos 

avaliados possuíam algum transtorno de ansiedade, enquanto mais da metade sofria com 

sintomas depressivos em vários graus. 

Pessoas que sofrem com sintomas psicóticos são, durante o curso de sua doença, 

frequentemente acometidas com alterações na cognição. Alterações cognitivas também estão 

associadas a uma pior QV, principalmente quando a pesquisa é realizada por observadores; a 

autoavaliação, nesses casos, pode prejudicar o resultado (CRUZ; SALGADO; ROCHA, 

2010). Além disso, existem evidências de que a ausência de crítica (insight) sobre a doença, 



39 

 

juntamente à alteração na neurocognição, leva a uma baixa QV, embora esta última, quando 

tomada isoladamente, não apresente associação considerável (KURTZ; TOLMAN, 2011). 

Dentro deste contexto, observa-se que a mensuração da QV em pacientes que possuem 

esquizofrenia é essencial para a avaliação do tratamento e do cuidado dispensados a essas 

pessoas, bem como da efetividade dos serviços de saúde (BOYER et al., 2013). Para isso, 

existem instrumentos desenvolvidos especificamente para mensurar a QV na esquizofrenia, os 

quais partem da utilização de pontos de vista objetivos ou subjetivos para essa análise 

(TOMOTAKE, 2011). No entanto, é importante levar em consideração o modelo teórico 

utilizado, o tipo de instrumento e o transtorno do paciente, tendo em vista que esses fatores 

podem alterar o resultado das avaliações (CARDOSO, 2014). 

Os indicadores objetivos geralmente incluem indicadores de saúde e condições de 

vida, aspectos sociodemográficos e desempenho de papéis sociais (TOMATAKE, 2011). Já, a 

avaliação subjetiva refere-se ao sentimento de bem-estar e satisfação com a vida, dentro de 

uma perspectiva multidimensional, que envolve vários domínios da vida (MEESTERS et al., 

2013). Nesse ponto existe o questionamento sobre a capacidade do indivíduo que possui 

esquizofrenia em realizar uma autoavaliação, tendo em vista as limitações impostas pela 

patologia, podendo-se citar a falta de crítica e as alterações cognitivas (CARTA et al., 2014). 

Contudo, considerando que o conceito que ampara a definição de QV parte de uma visão de 

bem-estar e, por isso, subjetiva, seria incoerente não considerar a percepção da própria pessoa 

em relação à sua vida e inserção no sistema de relações (CARDOSO, 2014). 

Dentro deste contexto, existe um total de cinco escalas elaboradas especificamente 

para mensurar a QV de pessoas que possuem esquizofrenia: Quality of Life Scale (QLS); 

Subjective Well-Being Under Neuroleptics Scale (SWN), Schizophrenia Quality of Life Scale 

(SQLS), Quality of Life Questionnaire in Schizophrenia (S-QOL), Subjective Quality of Life 

Analysis (S.QUA.L.A.) (LEHMAN; LASALVIA, 2010). A escala QLS, elaborada por 

Heinrich, Hanlon e Carpenter (1984), foi adaptada e validada para uso no Brasil e tem se 

apresentado como um importante instrumento para avaliar a QV dessa população 

(CARDOSO, 2014; CARDOSO et al., 2002, 2003; CESARI; BANDEIRA, 2011; SILVA et 

al., 2011). Essa escala também leva em conta a percepção subjetiva do entrevistado, mesmo 

sendo uma avaliação mediada pelo entrevistador.  
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

4.1 TIPO DE ESTUDO 

Trata-se de um estudo epidemiológico de delineamento descritivo, transversal e 

analítico, realizado com pacientes com diagnóstico de esquizofrenia refratária em uso do 

antipsicótico atípico clozapina, pertencentes à região Ampliada Oeste de Minas Gerais. 

4.2 PERÍODO E LOCAL DE ESTUDO 

A pesquisa foi realizada no período de dezembro de 2014 a junho de 2015, em espaço 

devidamente cedido pelo Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de Divinópolis. 

Participaram do estudo pacientes pertencentes à Região Ampliada Oeste de Minas Gerais. 

Região de Saúde é definida como um espaço geográfico contínuo, constituído por 

agrupamento de Municípios limítrofes, delimitado com base em identidades culturais, 

econômicas e sociais e de redes de comunicação e infraestrutura de transportes 

compartilhados, com a finalidade de integrar a organização, o planejamento e a execução de 

ações e serviços de saúde (MINAS GERAIS, 2012). 

No que tange ao sistema de saúde, o Estado de Minas Gerais conta com um total de 13 

Regiões Ampliadas (cor cinza - Figura 3), em correspondências às macrorregiões do Plano 

Diretor de Regionalização (PDR-MG) (MINAS GERAIS, 2012). A Região Ampliada Oeste 

de Minas Gerais engloba um total de 54 municípios, estimando-se um contingente 

populacional de aproximadamente 1,2 milhões de habitantes (INSTITUTO BRASILEIRO DE 

GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA – IBGE, 2010). Atualmente, essa região está dividida em 

um total de seis microrregiões (Itaúna, Pará de Minas, Formiga, Bom Despacho, Santo 

Antônio do Amparo/Campo Belo, Divinópolis/Santo Antônio do Monte), em função da 

possibilidade de oferta e acesso a serviços de saúde ambulatoriais e hospitalares de maior 

densidade tecnológica, respeitando-se os princípios do SUS de universalidade, equidade, 

regionalização e hierarquização (MINAS GERAIS, 2011). 

As regiões ampliadas são geridas pelas Superintendências Regionais de Saúde, que 

têm por finalidade apoiar, implementar e monitorar as políticas e ações de saúde fortalecendo 

a governança regional do Sistema Estadual de Saúde em suas áreas de abrangência (MINAS 

GERAIS, 2011). A assistência farmacêutica faz parte do elenco de responsabilidades desses 

órgãos governamentais, sendo responsáveis pelas medicações de alto custo ou excepcionais.  
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Figura 3 - Regiões Ampliadas do Estado de Minas Gerais 

 

Fonte: Minas Gerais (2012). 

4.3 POPULAÇÃO 

A população estudada constituiu-se de todos os pacientes que possuíam diagnóstico 

médico de esquizofrenia refratária e que faziam uso do antipsicótico atípico clozapina, de 

ambos os sexos, cadastrados no SIGAF (Sistema Integrado de Gerenciamento da Assistência 

Farmacêutica)da Superintendência Regional de Saúde de Divinópolis, totalizando-se 169 

pacientes. Este contingente refere-se aos pacientes residentes na Região Ampliada Oeste de 

Minas Gerais.  

A clozapina é um medicamento pertencente ao Componente Especializado de 

Assistência Farmacêutica, sendo classificada como de alto custo (ou excepcional). Deste 

modo, esse grupo de medicamentos é de elevado valor unitário e, pela cronicidade do 

tratamento, tornam-se excessivamente caros para serem pagos com recursos dos próprios 

pacientes. Em decorrência disso, sua dispensação obedece a critérios e regras específicas, 

sendo disponibilizados pelo Estado por meio das Superintendências Regionais de Saúde 

(SRS). Para isso, faz-se necessária a montagem de um processo administrativo pelo psiquiatra 

responsável pelo tratamento e pela família do paciente (ou o próprio), sendo preciso 

discriminar toda a propedêutica já adotada, a evolução do quadro clínico e a sua 

refratariedade, justificando-se o uso do medicamento. Portanto, o processo é avaliado por 

médicos analistas credenciados pela SES/MG (MINAS GERAIS, 2008). Depois disso, tendo 
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cumprido todos os requisitos, a medicação é, então, dispensada mensalmente ao paciente 

mediante receita médica atualizada.  

4.4 AMOSTRA 

O cálculo amostral, para a prevalência de síndrome metabólica, foi realizado por meio 

do programa OpenEpi versão 3.03a. Considerou-se uma população de 169 indivíduos para 

uma proporção esperada do evento de 50%, um nível de significância de 5% e margem de 

erro de 10%, estimando-se, assim, uma amostra de,aproximadamente, 62 indivíduos (DEAN 

et al., 2015). Essa proporção baseou-se em estudos internacionais (MALHOTRA et al., 2013; 

MITCHELL et al., 2013; NEBHINANI et al., 2013). A amostra final foi composta por um 

total de 72 pacientes de ambos os sexos, respeitando-se os critérios de inclusão e exclusão.  

4.4.1 Critérios de inclusão 

a) Diagnóstico médico de esquizofrenia refratária, estando em uso do antipsicótico 

clozapina; 

b) Possuir idade igual ou superior a 18 anos; 

c) Capacidade de entender e fornecer consentimento informado.  

4.4.2 Critérios de exclusão 

a) Apresentar qualquer condição que interfira na coleta e na mensuração dos dados; 

b) Não respeitar o jejum; 

c) Estar grávida; 

d) Recusar-se a participar da pesquisa em qualquer momento. 

4.5 COLETA DE DADOS 

Os sujeitos da pesquisa (nº 169 pacientes) foram convidados, mediante o envio de 

cartas e contato telefônico. No momento do contato, tanto por carta quanto por telefone, os 

participantes e/ou seus responsáveis receberam todas as orientações necessárias à 

compreensão da pesquisa e a importância de sua participação. Além disso, era informado 

sobre a data e horário da mesma, como também da necessidade de jejum. Durante os meses 

em que a coleta transcorreu foram realizadas sete chamadas.  
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Os dados foram coletados em espaço devidamente cedido pelo CAPS de Divinópolis. 

Para isso, foram disponibilizadas duas salas, as quais possuíam banheiro e acesso à água, 

propiciando conforto e privacidade. Essas salas foram previamente preparadas com todos os 

materiais e equipamentos necessários, respeitando-se a privacidade e princípios de assepsia e 

biossegurança.  

Os responsáveis pela coleta de dados foram três enfermeiros, incluindo o autor deste 

trabalho, e um técnico de enfermagem (responsável pela coleta da amostra de sangue venoso). 

Todos receberam um treinamento prévio para a padronização das técnicas e dos instrumentos 

de coleta, garantindo, assim, a fidedignidade dos dados.  

Os sujeitos do estudo responderam a um questionário, por meio de entrevista 

semiestruturada, face a face, contendo perguntas relativas a aspectos sociodemográficos, 

clínicos e comportamentais (APÊNCIDE A). Além disso, tiveram sua qualidade de vida 

avaliada pela aplicação de um instrumento específico para pessoas que possuíam 

esquizofrenia, sendo este contato também mediado pelo entrevistador (ANEXO B). Após a 

entrevista, realizava-se a aferição da pressão arterial e mensuração do peso, altura e cintura 

abdominal. Ao final, procedia-se à retirada da amostra de sangue venoso para a análise 

bioquímica. Para a manutenção da privacidade no que se referia às medidas antropométricas, 

o espaço para esse procedimento foi separado por biombo.  

Depois da coleta de dados e da entrega dos resultados dos exames laboratoriais por 

parte do laboratório, cada participante recebeu, gratuitamente, por meio de carta, o resultado 

de seu exame e um parecer referente à análise dos componentes da síndrome metabólica. No 

caso em que o participante tivesse algum componente alterado, ele recebia orientação para 

procurar o serviço de saúde mais próximo, a fim de fosse agendada uma consulta médica para 

avaliação mais detalhada e conduta.  

4.5.1 Treinamento dos Entrevistadores e Teste Piloto 

Os responsáveis pela coleta de dados receberam um treinamento referente ao conteúdo 

dos instrumentos de coleta de dados e a maneira de procederem durante as entrevistas. 

Também houve a padronização das técnicas de coleta dos dados antropométricos e de pressão 

arterial conforme recomendações padronizadas (LOHMAN et al., 1988; SOCIEDADE 

BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA - SBC, 2010). 

Em um segundo momento, cada um dos entrevistadores aplicou o questionário e a 

escala de mensuração da qualidade de vida a 10 voluntários (alunos do curso de graduação em 
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enfermagem da instituição), visando à padronização da entrevista. Os entrevistadores, 

também, realizaram três vezes todas as medições antropométricas e de pressão arterial nesses 

mesmos voluntários. 

Um teste piloto foi realizado com alguns dos participantes que foram convidados a 

comparecer ao CAPS, em um dia específico, para a realização de tal procedimento. 

Compareceram oito. Esta etapa foi importante para avaliar a adequação dos instrumentos de 

coleta de dados na população e no local de estudo. Estes participantes foram avaliados 

novamente para o estudo. 

4.5.2 Perfil Sociodemográfico e Clínico dos Pacientes 

O perfil sociodemográfico e clínico dos pacientes sujeitos desta investigação foi 

estabelecido por meio de um questionário semiestruturado, elaborado pelo autor do projeto, o 

qual abordou os seguintes dados: sexo, idade, estado civil, número de filhos, renda familiar, 

escolaridade, situação laboral, local onde realiza tratamento, com quem reside. Assim como 

os seguintes dados clínicos: tempo de tratamento psiquiátrico, internação psiquiátrica anterior, 

tempo de uso da clozapina, número de consultas realizadas por ano, doenças clínicas, uso de 

medicamentos, tabagismo, uso de álcool, atividade física, percepção sobre o efeito da 

medicação e satisfação coma saúde. 

4.5.3 Qualidade de Vida(QV) 

A QV foi mensurada por meio da escala Quality of Life Scale (QLS) desenvolvida em 

1984 por Heinrichs e colaboradores (HEINRICHS; HANLON; CARPENTER, 1984). Para 

uso no Brasil, foi devidamente adaptada e validada para avaliação da QV em pacientes que 

possuem esquizofrenia no contexto brasileiro, tendo recebido a sigla QLS-BR (CARDOSO et 

al., 2002, 2003). De acordo com um recente estudo, a QLS foi o instrumento mais utilizado 

no mundo, entre os anos de 2009 e 2013, para mensurar a QV na esquizofrenia em diferentes 

perspectivas e contextos (KAROW et al., 2014). 

Esse instrumento é específico para a esquizofrenia, sendo sua elaboração norteada pela 

síndrome deficitária, objetivando-se avaliar os aspectos mais insidiosos da doença e sua 

repercussão na vida do paciente (CARDOSO, 2014). A escala é composta por 21 itens, 

distribuídos em três domínios: social, ocupacional e intrapsíquico e de relações interpessoais. 

Os itens abrangem informações sobre sintomatologia e funcionamento do paciente nas três 

semanas anteriores à entrevista. A grade de cotação para cada item é formada por um 



46 

 

escalonamento tipo Likert de sete pontos. Os itens são avaliados, por meio de uma entrevista 

semiestruturada, de acordo com a percepção do paciente, conduzida por profissional de saúde 

(CARDOSO, 2014). A partir dessa avaliação foram gerados escores, sendo sua categorização 

baseada no valor dado pelo cálculo da mediana de cada item.  

A categorização da variável QV deu-se da seguinte forma: QV inalterada, 

comprometida e muito comprometida. Entretanto, em função do quantitativo quase que 

inexpressivo de participantes que apresentaram QV inalterada, optou-se, por questões 

estatísticas, pelo agrupamento das categorias QV inalterada e comprometida. Os escores 5 e 6 

apontam um funcionamento normal ou inalterado, de 2 a 4 refletem prejuízo em determinado 

aspecto da vida do paciente e de 0 e 1 indicam prejuízo considerável do item investigado 

(SANTANA et al., 2009). 

4.5.4 Coleta do Material Biológico 

A coleta de material biológico (sangue) foi realizada em uma sala privativa cedida 

pelo CAPS, sendo previamente limpa e preparada com todo o material necessário, respeitando 

os princípios de assepsia e biossegurança. O participante foi previamente orientado, por meio 

de carta e contato telefônico a realizar um jejum de 12 horas, abstinência de álcool por 48 

horas e restrição da atividade física no dia anterior. 

A amostra de sangue foi coletada por um técnico de enfermagem, experiente e 

capacitado, por meio de punção venosa na fossa antecubital, guiando-se pelos princípios de 

biossegurança. Para a avaliação bioquímica, foram realizados exames laboratoriais de 

glicemia de jejum (GJ), high density lipoprotein-cholesterol (HDL-c) e triglicerídeos (TG). 

Foi colhida uma alíquota em tubo com fluoreto, para determinação da glicose plasmática de 

jejum e outra em tubo sem anticoagulante para a obtenção de soro e dosagem de HDL-c e TG. 

Os tubos com o sangue foram colocados em uma caixa térmica com gelo, para depois serem 

levados ao laboratório. O tempo entre a coleta e a centrifugação não excedeu à 2horas. 

As amostras foram encaminhadas ao laboratório de bioquímica da Universidade 

Federal de São João Del-Rei/ Campus Dona Lindu para análise. O sangue coletado foi 

centrifugado, e as amostras de soro e plasma armazenadas em um refrigerador a 4ºC e 

analisadas por equipamento automatizado regularmente calibrado. As concentrações do 

colesterol total, triglicérides e glicose foram determinadas por método enzimático 

colorimétrico. A concentração da HDL-c também foi medida por método enzimático 
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colorimétrico, após precipitação das frações LDL-c e VLDL-c pelo ácido fosfotúngstico e 

cloreto de magnésio (CRIADES, 2010). 

4.5.5 Coleta de Dados Antropométricos 

a) Peso e Altura 

Para mensurar o peso foi solicitado aos sujeitos que retirassem os sapatos e meias, 

estando devidamente trajados de roupas leves (conforme orientado previamente) (LOHMAN 

et al., 1988). Foi utilizada balança eletrônica digital, marca Filizola® (Indústria Filizola S/A, 

Brasil), com precisão de 0,1kg e capacidade de 150 kg. Em relação à estatura, foi utilizado o 

estadiômetro, com haste móvel da balança marca Filizola® (São Paulo, Brasil), modelo 31, 

com precisão de 0,5 cm, seguindo também as técnicas descritas por Lohman et al. (1988). 

 

b) Circunferência da cintura (CC) 

A medida da CC foi obtida com o participante em posição ereta, ao final da expiração, 

no ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca ântero-superior, utilizando-se de fita 

métrica inelástica e flexível com precisão de 0,1 cm (LIMA et al., 2011; SBC, 

2005).Consideraram-se como componentes da SM valores iguais ou superiores a 102 cm e 88 

cm, para homens e mulheres, respectivamente (GRUNDY et al., 2005; SMITH; ESSOP, 

2009). 

 

c) Índice de massa corporal (IMC)  

Foi calculado o Índice de Massa Corporal (IMC) com base na seguinte equação: IMC 

= peso (kg) /estatura2 (m). O IMC então foi categorizado conforme os pontos de corte 

estabelecidos pela Organização Mundial de Saúde (WHO, 1995): < 18,5 kg/m2 (baixo peso), 

18,5 a 24,9 kg/m2 (eutrófico), 25,0 a 29,9 kg/m2 (sobrepeso) e ≥ 30,0 kg/m2 (obesidade). 

4.5.6 Verificação da Pressão Arterial 

A mensuração da pressão arterial (PA) seguiu todos os critérios e passos preconizados 

na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial (SBC, 2010). A medida da PA foi 

realizada pelo método indireto com técnica auscultatória, utilizando-se de esfigmomanômetro 

do tipo aneroide devidamente calibrado, após o participante ter repousado pelo menos 

5minutos e orientado a esvaziar a bexiga. O procedimento foi realizado duas vezes, com 
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intervalos de dois minutos entre cada medida, sendo o valor final determinado pela média das 

medidas. 

4.5.7 Definição de síndrome metabólica (SM) 

SM neste estudo foi definida de acordo com os critérios propostos pela National 

Cholesterol Education Program´s Adult Treatment Panel III (NCEP- ATP III), com 

modificação realizada pela American Heart Association (AHA) (GRUNDY et al., 2005). 

Sendo assim, a definição de SM foi baseada na presença de três ou mais dos seguintes 

componentes:  

 

a) Obesidade central: CC ≥ 102 cm para homens e CC ≥ 88 cm para mulheres; 

b) Hipertrigliceridemia: TG ≥ 150 mg/dL ou em uso de medicamento para TG 

elevado; 

c) Baixo HDL-c: HDL-c < 40 mg/dl para homens e HDL-c < 50 mg/dl para mulheres 

ou em uso medicamento para HDL-c baixo; 

d) Pressão arterial elevada: pressão arterial sistólica (PAS) ≥ 130 mmHg ou pressão 

arterial diastólica (PAD) ≥ 85 mmHg ou em uso de medicamentoanti-hipertensivo 

em pacientes com histórico de hipertensão; 

e) Hiperglicemia: glicemia de jejum ≥ 100 mg/dL ou em uso de medicamento para 

glicemia elevada.  

 

A faixa de normalidade considerada para a glicemia de jejum foi entre 70-99 mg/dL. 

Os níveis séricos de triglicérides foram considerados normais quando<150 mg/dL. Já os 

valores de HDL-c considerados normais para homens e mulheres foram, respectivamente, ≥ 

40 mg/dl e ≥50 mg/dl (GRUNDY et al., 2005; SMITH; ESSOP, 2009). 

SM foi categorizada da seguinte maneira: sim (participantes com a SM), ou não 

(participantes sem a SM). 

4.6 TRATAMENTO DOS DADOS 

Para descrever os resultados, foram utilizadas tabelas de distribuição de frequências na 

análise das variáveis categóricas e medidas de tendência central, posição e variabilidade na 

análise das variáveis numéricas. 
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Na análise univariada, para avaliar os fatores associados aos resultados da escala QLS-

BR e à ocorrência de síndrome metabólica, foram utilizados os testes Qui-quadrado de 

Pearson e exato de Fischer na análise de variáveis categóricas, teste t-Student para análise das 

variáveis numéricas com distribuição normal e teste de Mann-Whitney na análise das 

variáveis numéricas com distribuição assimétrica. A normalidade das variáveis numéricas 

analisadas foi testada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov. 

Na análise multivariada, para avaliar os fatores associados aos resultados da escala 

QLS-BR e, também, a ocorrência de síndrome metabólica, foi utilizado o modelo de regressão 

logística binária. Para entrada das variáveis preditoras no modelo, foi considerado um valor-p 

menor que 0,20 na análise univariada. Utilizou-se o critério forward para entrada das 

variáveis no modelo e para permanência das variáveis no modelo final foi adotado um nível 

de 5% de significância (p<0,05).  

Após ajuste do modelo final, foi avaliada a estimativa do Odds Ratio (OR) ajustado 

com respectivo Intervalo de Confiança de 95% (IC95%). O ajuste do modelo foi avaliado por 

meio da estatística de Hosmer & Lemeshow.  

Em todas as análises foi considerado um nível de significância de 5% e foi utilizado o 

software estatístico SPSS versão 20.0. 

4.7 QUESTÕES ÉTICAS 

Este estudo faz parte de uma pesquisa mais ampla denominada “Programa 

multiprofissional sobre qualidade de vida de pacientes portadores de transtornos mentais e /ou 

dependentes químicos do município de Divinópolis -MG: aspectos psíquicos, 

epidemiológicos, bioquímicos, síndrome metabólica e educação em saúde", com recursos 

advindos da sua aprovação no edital PROEXT 2012 do MEC/SESU (R$150.000,00). Foi 

aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) da Universidade Federal de São João Del-

Rei, de acordo com o parecer nº 572.228 (ANEXO A). 

Todas as etapas da pesquisa seguiram os princípios éticos contidos na Resolução nº 

466 de 12 de dezembro de 2012 do Conselho Nacional de Saúde (BRASIL, 2012). Sendo 

assim, foi entregue à população em estudo um termo de consentimento livre e esclarecido, 

que informou os objetivos da pesquisa, seus direitos, bem como os riscos e benefícios 

advindos da pesquisa. Também foi assegurado que o caráter anônimo dos entrevistados seria 

mantido, suas identidades protegidas e a liberdade de recusar-se a participar ou retirar-se da 

pesquisa no decorrer de seu percurso.  
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5 RESULTADOS 

Os resultados e a discussão desta dissertação foram apresentados na forma de dois 

artigos científicos, elaborados conforme as normas das revistas. Ambas seguiram o formato 

Vancouver.  
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6   ARTIGO 1 - PREVALÊNCIA DE SÍNDROME METABÓLICA E FATORES 

ASSOCIADOS EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA REFRATÁRIA 

Pedro Henrique Batista de Freitas 

Richardson Miranda Machado 

 

RESUMO: Esquizofrenia refratária é uma condição na qual não há melhora dos 

principais sintomas da esquizofrenia após o tratamento com dois antipsicóticos de classes 

diferentes, em doses adequadas, durante um determinado período de tempo. Pessoas que 

possuem esquizofrenia apresentam um risco aumentado para alterações metabólicas, em 

comparação ao da população geral. Este artigo foi elaborado com o objetivo de estimar a 

associação independente entre as variáveis sociodemográficas, clínicas e comportamentais 

com a síndrome metabólica (SM) em pacientes com esquizofrenia refratária em uso de 

clozapina. Trata-se de um estudo descritivo e transversal, realizado na Região Ampliada 

Oeste do Estado de Minas Gerais (MG), em 2015, com uma amostra de 72 pacientes. Foram 

coletados dados sociodemográficos, clínicos, antropométricos e bioquímicos. Realizou-se 

análise descritiva, univariada e multivariada. Observou-se prevalência de SM em 47,2% da 

amostra, com predomínio entre as mulheres (58,8%). Pacientes com SM apresentaram 

percentuais mais elevados de alterações, principalmente em relação à glicemia e triglicérides. 

O uso de quatro ou mais medicamentos e a presença de sobrepeso e obesidade estiveram 

associados à SM. Além disso, pacientes com a síndrome apresentaram um histórico de menos 

internações psiquiátricas, comparados àqueles que não a possui. A prevalência de SM foi 

elevada, sendo essa taxa considerada um importante indicador que aponta para a necessidade 

de cuidado e atenção. Sugere-se a construção de estratégias de prevenção primária das 

alterações metabólicas, bem como se indica que esse paciente seja continuamente monitorado 

em suas questões clínicas, principalmente em relação aos componentes da SM.  

 

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia. Síndrome X Metabólica. Clozapina. Prevalência. 
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ARTICLE 1 - METABOLIC SYNDROME PREVALENCE AND ASSOCIATED 

FACTORS IN PATIENTS WITH REFRACTORY SCHIZOPHRENIA  

 

ABSTRACT: Refractory schizophrenia is a condition in which there is no 

improvement of the main schizophrenia symptoms after treatment with two antipsychotics of 

distinct classes, in adequate doses, during a certain time period. Individuals with 

schizophrenia present an increased risk for metabolic changes when compared to the general 

population. This article was produced with the objective of estimating the independent 

association between sociodemographic, clinical and lifestyle factors associated with metabolic 

syndrome (MS) in patients with refractory schizophrenia using clozapine. This is a transversal 

study conducted in the expanded western region of Minas Gerais (MG), Brazil, in 2015, using 

a sample of 72 patients. We collected sociodemographic, clinical, anthropometric and 

biochemical data, performing descriptive, univariate and multivariate analysis. We verified 

the prevalence of MS in 47.2% of the sample, with predominance between women (58.8%). It 

was observed prevalence of MS in 47.2% of the sample, with prevalence among women 

(58.8%). Patients with MS had higher percentages of changes, especially in relation to blood 

glucose and triglycerides. The use of four or more medications and the presence of 

overweight and obesity were associated with MS. In addition, patients with the syndrome had 

a history of psychiatric hospitalizations less than those who do not own it. The prevalence of 

MS was elevated, considering the fact this rate represents a valuable health indicator, and 

points to the need of care and attention. The prevalence of MS was high, and the rate 

considered an important indicator that point to the need for care and attention. It is suggested 

the construction of primary prevention strategies of metabolic changes and indicated that this 

patient is continuously monitored in their clinical questions, especially regarding the 

components of MS. 

 

KEYWORDS: Schizophrenia. Syndrome X Metabolic. Clozapine. Prevalence.  
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INTRODUÇÃO 

A esquizofrenia é uma doença crônica, incapacitante, que afeta mais de 21 milhões de 

pessoas em todo o mundo
1
. É concebida, na atualidade, como um transtorno mental 

persistente e complexo, caracterizado por um conjunto de sinais e sintomas que incluem 

discurso e comportamento desorganizados, delírios, alucinações e alteração na cognição
2,3

. O 

tratamento baseia-se, essencialmente, no uso de medicamentos denominados antipsicóticos, 

associados a terapias psicossociais
4,5

. 

Cerca de 30% das pessoas que possuem esquizofrenia não apresentam melhora do 

quadro clínico, sendo denominadas refratárias ou resistentes ao tratamento. Os diferentes 

mecanismos fisiopatológicos desse transtorno podem estar envolvidos em sua etiologia
6,7

. 

Apesar de não existir um consenso único e globalmente aceito, a esquizofrenia refratária pode 

ser caracterizada quando não há melhora dos principais sintomas após o tratamento com dois 

antipsicóticos de classes diferentes (sendo pelo menos um atípico), em doses adequadas, 

durante um determinado período de tempo (4-6 ou 6-8 semanas)
8,9,10,11

. O tratamento 

medicamentoso de escolha, para os casos de esquizofrenia resistente (ou refratária), é a 

prescrição do antipsicótico atípico clozapina
11

. 

A clozapina é um antipsicótico de segunda geração que acarreta importante melhora 

clínica dos pacientes portadores de esquizofrenia refratária. Todavia seu uso não está isento 

de efeitos adversos (agranulocitose, sonolência/sedação, tontura, taquicardia, constipação, 

entre outros) e, principalmente, efeitos metabólicos (ganho de peso, aumento da adiposidade 

central, dislipidemia, intolerância à glicose e resistência à insulina), ambos relacionados ao 

desenvolvimento da síndrome metabólica
11,12,13

. 

A Síndrome Metabólica (SM) caracteriza-se por um conjunto de fatores de risco para 

diabetes mellitus do tipo 2 e doenças cardiovasculares, tendo como componentes centrais a 

obesidade abdominal, resistência à insulina, dislipidemia e hipertensão
14,15

. Além disso, 

também está associada ao desenvolvimento de doenças hepáticas, respiratórias, 

osteoarticulares e câncer
16

. Em pacientes com esquizofrenia, estima-se que, 

aproximadamente, 34% das mortes entre pessoas do sexo masculino e 31% naquelas do sexo 

feminino sejam atribuídas à doença cardiovascular, o que só é superado pelo suicídio
14

. Desta 

forma, apresenta-se como uma condição complexa que acarreta alto custo social e econômico 

para os sistemas de saúde e famílias, atingindo todas as populações do mundo
15

. 

A etiologia da SM ainda não está bem elucidada, mas a adiposidade central e a 

resistência à insulina parecem desempenhar importante papel na sua ocorrência
17,18

. O critério 
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diagnóstico mais utilizado é o proposto pelo “The National Cholesterol Education Program 

(NCEP) adapted Adult Treatment Panel III (ATP - III)”
19

, que define essa condição, quando a 

presença de três ou mais fatores clínicos de cinco avaliados estão alterados, sendo eles: 

aumento da pressão arterial, glicemia, triglicérides e circunferência abdominal, além de 

baixos níveis de HDL colesterol. 

A prevalência da SM depende da definição adotada e de seus componentes, bem como 

da composição da população em estudo (sexo, idade, raça e etnia)
19,20

. Estima-se que entre 

10% a 30% da população mundial tenha SM, sendo mais prevalente em mulheres e em 

pessoas com mais idade
20,21,22

. 

Pessoas que possuem esquizofrenia apresentam um risco de desenvolver SM duas 

vezes maior, em comparação ao da população geral. Fatores de risco como a etnia, início 

tardio e longa duração da doença, tabagismo e uso de antipsicóticos estão relacionados a essa 

síndrome em esquizofrênicos
23

. Apesar da relação causal entre antipsicóticos e SM não estar 

completamente esclarecida, existe evidência significativa da associação entre os 

medicamentos de segunda-geração e o desenvolvimento dessa síndrome, principalmente, no 

que tange à clozapina
24,25

. 

A prevalência de SM em pessoas com esquizofrenia, também, depende da definição e 

metodologia utilizada, além de características da população em estudo, podendo variar entre 

11% e 69%, sendo que uma importante meta-análise estimou taxa de, aproximadamente, 

32,5%
26,27

. Estudos epidemiológicos relacionados à esquizofrenia refratária são escassos, não 

sendo encontradas pesquisas no Brasil envolvendo esta temática.  

Nesta perspectiva, observa-se que a SM em pessoas com esquizofrenia, principalmente 

naquelas que possuem a forma refratária, representa um importante e valioso indicador de 

risco para condições que impactam significativamente na morbidade e mortalidade desse 

grupo. Por conseguinte, conhecer a prevalência e os possíveis fatores associados torna-se 

ferramenta essencial e útil para o planejamento de políticas e estratégias voltadas à sua 

prevenção e tratamento.  

Este artigo foi elaborado com o objetivo de estimar a prevalência de síndrome 

metabólica e os fatores associados segundo as variáveis sociodemográficas, clínicas e 

comportamentais. 
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MÉTODO 

Foi realizado um estudo de delineamento transversal na Região Ampliada Oeste do 

Estado de Minas Gerais (MG). A população elegível foi composta por 169 cadastrados no 

SIGAF (Sistema Integrado de Gerenciamento da Assistência Farmacêutica) da 

Superintendência Regional de Saúde (SRS) dessa região, com diagnóstico médico de 

esquizofrenia refratária que estavam em uso do antipsicótico atípico clozapina, maiores de 18 

anos, de ambos os sexos e com capacidade de entendimento. 

O cálculo amostral foi realizado, utilizando-se o programa OpenEpi, versão 3.03a, 

considerando-se uma população de 169 indivíduos para uma proporção esperada do evento de 

50%, um nível de significância de 5% e margem de erro de 10%, estimando-se uma amostra 

de, aproximadamente, 62 indivíduos. A amostra final foi composta por todos os pacientes que 

compareceram ao Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de Divinópolis, durante o período 

de coleta de dados (dezembro de 2014 a junho de 2015), totalizando-se 72 indivíduos. Foram 

excluídas do estudo as mulheres grávidas, os participantes que não estavam em jejum e 

aqueles que apresentaram qualquer condição que pudesse interferir na coleta e mensuração 

dos dados.  

Para a coleta de dados sociodemográficos, clínicos e comportamentais, foi utilizado 

um questionário semiestruturado, pré-codificado e padronizado que abarcou as seguintes 

variáveis sociodemográficas: sexo, idade, estado civil, número de filhos, situação laboral e 

renda. As variáveis clínicas e comportamentais investigadas foram: local onde realiza 

acompanhamento psiquiátrico, tempo de tratamento psiquiátrico e de uso de clozapina, 

internações psiquiátricas anteriores, doenças crônicas (comorbidades), quantidade de 

medicamentos psicotrópicos utilizados, uso de álcool, tabagismo e prática de atividade física.  

As entrevistas e a coleta de dados antropométricos e bioquímicos foram realizadas em 

salas devidamente preparadas. Para mensurar o HDL-colesterol, os níveis de triglicérides e 

glicose, foram retiradas amostras de sangue venoso da veia cubital do antebraço, após jejum 

de 12 horas, e a análise foi feita no laboratório de bioquímica da Universidade Federal de São 

João Del-Rei/ Campus Centro-Oeste Dona Lindu (UFSJ/CCO), utilizando o analisador 

automático BS120 Bioclin. 

A aferição do peso e da altura foi realizada seguindo-se técnicas padronizadas
28

. Para 

mensurar o peso, foi utilizada balança eletrônica digital marca Filizola® (Indústria Filizola 

S/A, Brasil), com precisão de 0,1kg e capacidade de 150 kg. O paciente foi posicionado de pé, 

no centro da base da balança, descalço e com roupas leves. Em relação à altura foi utilizado o 
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estadiômetro com haste móvel da balança marca Filizola® (São Paulo, Brasil), modelo 31, 

com precisão de 0,5 cm. A circunferência da cintura (CC) foi obtida com o participante em 

posição ereta, ao final da expiração, no ponto médio entre o último arco costal e a crista ilíaca 

ântero-superior, utilizando-se de fita métrica inelástica e flexível, com precisão de 0,1 cm
29,30

. 

A mensuração da pressão arterial (PA) seguiu todos os critérios e passos preconizados 

na VI Diretrizes Brasileiras de Hipertensão Arterial
29

. A medida da PA foi realizada pelo 

método indireto com técnica auscultatória, utilizando-se de esfigmomanômetro do tipo 

aneroide devidamente calibrado. O procedimento foi realizado duas vezes, com intervalos de 

dois minutos entre cada medida, sendo o valor final determinado pela média das medidas.  

O índice de massa corporal (IMC) foi calculado usando-se a fórmula “IMC = peso 

(kg)/altura² (m)” e classificado de acordo com os pontos de corte estabelecidos pela 

Organização Mundial da Saúde
31. 

A SM foi definida utilizando-se dos critérios do “The 

National Cholesterol Education Program (NCEP) adapted Adult Treatment Panel III (ATP 

IIIA)”, quando da presença de três ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade central 

(circunferência abdominal >102 cm em homens ou >88 cm em mulheres); pressão arterial 

elevada (>130/85 mm Hg) ou em tratamento com anti-hipertensivo; hiperglicemia (glicemia 

em jejum >100 mg dL) ou em tratamento com hipoglicemiante; concentração elevada de 

triglicérides (>150 mg dL) ou em uso de medicação para reduzi-lo; HDL colesterol baixo 

(<40 mg dL em homens ou<50 mg dL em mulheres) ou em uso de medicação para HDL 

baixo
32

. 

O processamento e a análise dos dados foram realizados por meio do programa 

Statistical Package for the Social Science®, versão 20.0. As variáveis foram descritas por 

meio de suas frequências absolutas e relativas. Para a comparação dos pacientes com e sem 

síndrome metabólica, foram utilizados os testes de Qui-Quadrado de Pearson e exato de 

Fischer. Na análise multivariada, para avaliar os fatores associados à SM, foi utilizado o 

modelo de regressão logística binária. Para a entrada das variáveis preditoras no modelo, foi 

considerado um valo-p menor que 0,20 na análise univariada. Utilizou-se o critério forward 

para a entrada das variáveis no modelo e para a permanência delas no modelo final foi 

adotado um nível de 5% de significância. Após ajuste do modelo final, foi avaliada a 

estimativa do Odds Ratio ajustado com o respectivo intervalo de confiança de 95% (IC 95%). 

O ajuste do modelo foi avaliado por meio da estatística de Hosmer & Lemeshow.  

O projeto foi aprovado pelo Comitê de Ética em Pesquisa com Seres Humanos da 

Universidade Federal de São João Del-Rei, Campus Centro-Oeste Dona Lindu (UFSJ/CCO) 

sob o parecer 572.288. 
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RESULTADOS 

Neste estudo foram avaliados 72 pacientes com esquizofrenia refratária, em uso de 

clozapina, sendo encontrada, não intencionalmente, a mesma proporção para ambos os sexos 

(50%). A média de idade foi de 42,9 anos e a maioria dos participantes eram solteiros 

(72,2%).  

A tabela 1 apresenta a prevalência de SM e a distribuição de seus componentes 

alterados. Observa-se que a prevalência foi de 47,2%, sendo mais predominante nas mulheres 

(58,8%), em comparação aos homens (41,2%). Quanto à distribuição de seus componentes, 

nota-se que a hiperglicemia (66,7%) e a hipertrigliceridemia (63,9%) foram os que 

apresentaram os maiores percentuais.  

 

Tabela 1. Prevalência de síndrome metabólica e distribuição dos componentes utilizados para 

a classificação (n=72). Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015. 

  Frequência Percentual (%) 

Critérios   

Pressão arterial elevada 27 37,5 

Obesidade central  32 44,4 

Hipertriglicemia 46 63,9 

Baixo HDL 15 20,8 

Hiperglicemia 48 66,7 

Síndrome metabólica   

Não  38 52,8 

Sim 34 47,2 

   
  

Todas as variáveis analisadas na Tabela 2 mostraram associação significativa com a 

ocorrência de SM (valores-p<0,05). Entre os pacientes sem SM, a prevalência de obesidade 

foi de 21,6%, enquanto entre aqueles com a síndrome esse percentual aumenta para 38,2%. 

Em relação ao sobrepeso, a prevalência em pacientes com a síndrome foi de 47,1%. Em 

relação aos níveis de triglicérides (hipertrigliceridemia), observa-se que a alteração esteve 

presente em 88,2% dos pacientes com a síndrome, enquanto 42,1% daqueles sem esta 

condição mostraram-se alterados. Por fim, a glicemia foi alterada em 47,4% dos pacientes 

sem SM e em 85,3% dos pacientes que foram classificados com esta condição. Ressalta-se 

que se optou pela não realização da análise multivariada destes componentes em função deles 

representarem componentes que definem a SM, sendo assim já serem reconhecidos como 

fatores de risco.  
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Tabela 2. Comparação das variáveis antropométricas e laboratoriais com a ocorrência de 

síndrome (n=72), Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

 
Síndrome Metabólica 

Valor-p 
Não (n=38) Sim (n=34) 

IMC 

 

 

 

  

 

Eutrofia 20 (54,1%) 5 (14,7%) 0,003* 

Sobrepeso 9 (24,3%) 16 (47,1%)  

Obesidade 8 (21,6%) 13 (38,2%)  

Circunferência cintura    

Normal 30 (78,9%) 10 (29,4%) <0,001* 

Alterado 8 (21,1%) 24 (70,6%)  

PAS    

Normal 35 (92,1%) 21 (61,8%) 0,002* 

Alterado 3 (7,9%) 13 (38,2%)  

PAD    

Normal 37 (97,4%) 28 (82,4%) 0,047** 

Alterado 1 (2,6%) 6 (17,6%)  

Triglicérides    

Normal 22 (57,9%) 4 (11,8%) <0,001* 

Alterado 16 (42,1%) 30 (88,2%)  

HDL    

Normal 36 (94,7%) 21 (61,8%) 0,001** 

Alterado 2 (5,3%) 13 (38,2%)  

    

Glicemia    

Normal 20 (52,6%) 5 (14,7%) 0,001* 

Alterado 18 (47,4%) 29 (85,3%)  

*Teste qui-quadrado de Pearson**Teste exato de Fischer. 

 

Os resultados apresentados na tabela 3 apontaram que as variáveis sociodemográficas 

não influenciaram a SM em pessoas com esquizofrenia refratária em uso de clozapina nesta 

investigação. As variáveis que apresentaram associação significativa com a ocorrência de SM 

foram “já ficou internado em hospital psiquiátrico”, “número de remédios que toma por dia” e 

“comorbidades”. Observou-se que os pacientes sem SM já ficaram internados mais 

frequentemente (86,8%) que aqueles com a síndrome (67,6%). Por outro lado, os pacientes 

com SM tomam 4 ou mais medicamentos mais frequentemente (80,6%) que aqueles sem a 

síndrome (50%). Além disso, os pacientes com SM apresentam maior prevalência de 

hipertensão (32,4%) que aqueles sem a síndrome (7,9%). É importante mencionar que 

também não foi realizada a análise multivariada desta última variável (comorbidades), tendo 

em vista que a hipertensão arterial, diabetes mellitus e dislipidemia serem considerados 

componentes para a definição de SM.  
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Tabela 3. Comparação das variáveis sociodemográficas, clínicas e comportamentais com a 

ocorrência de Síndrome Metabólica (n=72). Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

(continua) 

  

Síndrome 

Metabólica 
Valor-p 

Não  

(n=38) 
Sim (n=34) 

Sexo 
   

Masculino 

 

 

 

 

 

 

 

57,9% 41,2% 0,157* 

Feminino 42,1% 58,8% 
 

Idade 
   

Menos de 40 anos 42,1% 38,2% 0,738* 

40 anos ou mais 57,9% 61,8%  
   

 
Estado civil 

   
Sem parceiro 84,2% 70,6% 0,165* 

Com parceiro 15,8% 29,4% 
 

Escolaridade 
   

Até fundamental completo 51,4% 63,6% 0,300* 

Ensino médio ou mais 48,6% 36,4% 
 

Filhos 
   

Não  75,7% 61,8% 0,205* 

Sim 24,3% 38,2% 
 

Trabalha atualmente 
   

Sim 5,3% 14,7% 0,243* 

Não 94,7% 85,3% 
 

Recebe aposentadoria 
   

Sim 64,7% 71,9% 0,532* 

Não 35,3% 28,1% 
 

    

Com quem você mora atualmente? 
   

Pais 63,2% 47,1% 0,170* 

Outros  36,8% 52,9% 
 

Qual é a sua renda familiar atual?  
   

Até 2 Salários Mínimos 55,9% 62,5% 0,585* 

3 Salários Mínimos ou mais 44,1% 37,5% 
 

Onde você faz o acompanhamento psiquiátrico? 
   

Rede Pública 76,3% 64,7% 0,279* 

Rede particular 23,7% 35,3% 
 

Há quanto tempo você faz tratamento psiquiátrico? 
   

Até 10 anos 29,4% 34,4% 0,665* 

Acima de 10 anos 70,6% 65,6% 
 

Você já ficou internado em hospital psiquiátrico? 
   

Sim 86,8% 67,6% 0,050* 

Não 13,2% 32,4% 
 

Há quanto tempo você usa clozapina? 
   

Até 5 anos 24,2% 35,5% 0,325* 

Acima de 5 anos 75,8% 64,5% 
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(conclusão) 

  

Síndrome 

Metabólica 
Valor-p 

Não  

(n=38) 
Sim (n=34) 

Quantos remédios você toma por dia? 
   

Até 3 medicamentos 50,0% 19,4% 0,013* 

4 medicamentos ou mais 50,0% 80,6% 
 

Comorbidades*** 

   Hipertensão 7,9% 32,4% 0,052* 

Diabetes 13,2% 17,6% 

 Dislipidemia 0,0% 8,8% 
 Hipotireoidismo 7,9% 2,9% 

 Psoríase 2,6% 0,0% 

 Não possui 73,7% 58,8% 

 Você fuma atualmente 
   

Não 78,9% 70,6% 0,413* 

Sim 21,1% 29,4% 
 

Você consome bebida alcoólica atualmente 
   

Não 2,7% 2,9% 0,999** 

Sim 97,3% 97,1% 
 

Você pratica atividade física 
   

Não 73,0% 51,6% 0,069* 

Sim 27,0% 48,4% 
 

*Teste qui-quadrado de Pearson**Teste exato de Fisher***O mesmo paciente pode ter mais de uma doença 

 

Todas as variáveis com valor-p menor que 0,20 na análise univariada, exceto as que 

foram justificadas acima, foram incluídas na análise multivariada e permaneceram no modelo 

final (valor-p<0,05), conforme apresentado na Tabela 4: número de medicamentos e já foi 

internado. Observou-se que pacientes que tomam 4 medicamentos ou mais medicamentos por 

dia têm quase 7 vezes mais chance apresentar síndrome metabólica que aqueles que tomam 

até 3 medicamentos. Além disso, aqueles que nunca foram internados apresentam 8 vezes 

mais chance de apresentar síndrome metabólica que aqueles que já foram internados alguma 

vez. Destaca-se que o modelo apresentou bom ajuste de acordo com a estatística de Hosmer 

&Lemeshow. 
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Tabela 4. Análise multivariada (regressão logística binária) avaliando os fatores associados à 

ocorrência de síndrome metabólica. Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

 
Valor-p OR 

IC 95% para OR 

  Limite inferior Limite superior 

Nº de medicamentos 

    Até 3 medicamentos - 1,00 - - 

4 medicamentos ou mais 0,007 6,71 1,66 27,04 

Foi internado 

    Sim - 1,00 - - 

Não 0,014 8,04 1,53 42,17 

OR=Odds Ratio IC=Intervalo Confiança Valor-p Teste de Hosmer & Lemeshow = 0,500 

 

DISCUSSÃO 

O resultado deste estudo aponta elevada prevalência de SM em pacientes que possuem 

esquizofrenia refratária em uso de clozapina na Região Ampliada Oeste de Minas Gerais, 

evidenciando uma situação alarmante. Apontamento bastante similar foi encontrado, em 

pesquisa realizada na Índia, utilizando-se, também, dos critérios do NCEP ATP-III, na qual a 

prevalência de SM foi de 47%, sendo essa taxa considerada elevada e, possivelmente, 

relacionada ao tratamento com clozapina e, também, às limitações impostas pela própria 

doença
33

. 

Poucos estudos, principalmente no Brasil, têm se dedicado a estabelecer e 

compreender a prevalência de SM em pessoas que possuem esquizofrenia refratária em uso de 

clozapina, sendo encontrada na literatura internacional uma variação de 46 a 62% em algumas 

pesquisas
26,33,34,35

. Nebhinani
25

 estimou a prevalência de SM em pessoas que fazem uso de 

clozapina antes e após 3 meses do início do tratamento, tendo apontado acréscimo de 33,3% 

para 53,3%, respectivamente, o que está próximo ao encontrado neste trabalho.  

As razões para essa elevada prevalência ainda é muito controversa, principalmente em 

função da possível participação dos medicamentos antipsicóticos na gênese das 

anormalidades metabólicas. A esquizofrenia, por si só, já representa um fator de risco para as 

anormalidades que compõem a SM e, neste contexto, as medicações atípicas ou de segunda-

geração, estando entre elas a clozapina, possuem um papel importante na potencialização do 

risco
36

. A relação precisa entre o uso de medicações antipsicóticas e o desenvolvimento de 

SM ainda permanece incerta, podendo-se afirmar, com clareza, que pessoas tratadas com 

esses medicamentos apresentam SM em uma frequência superior à da população geral
37,38,39

. 
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A prevalência de SM gira em torno de 4 a 26% nas pessoas que não fazem uso desses 

medicamentos, chegando a 69% naqueles medicados
36

. 

As mulheres apresentaram maior prevalência de SM em comparação aos homens, 

embora não tenha sido encontrada associação significativa. Um estudo que se propôs analisar 

as possíveis alterações metabólicas e genéticas em pacientes que faziam uso de clozapina 

mostrou que a prevalência no sexo feminino foi ligeiramente superior (51,8%)
40

. Todavia 

percebe-se que os dados devem ser interpretados com parcimônia, tendo em vista os 

resultados discrepantes encontrados na literatura, o que indica a necessidade de prover os 

cuidados necessários a ambos os sexos
26

. 

A idade também não se apresentou associada com a presença de SM nesta 

investigação. Entretanto, é importante destacar que a maior taxa de SM concentrou-se acima 

dos quarenta anos de idade. A prevalência de SM aumenta com a idade na população geral e, 

geralmente, verifica-se tendência semelhante na esquizofrenia, considerando-se que as 

maiores taxas são observadas na quarta e quinta décadas de vida
23,26,41,42

. Em pacientes que 

possuem esquizofrenia refratária e utilizam clozapina, verifica-se achado parecido, porquanto 

a prevalência frequentemente aumenta com a idade, com pico por volta dos quarenta anos
26,40

. 

Com base nesse contexto, sugere-se que o planejamento dos cuidados, tanto preventivos 

quanto relacionados ao tratamento, necessita priorizar pessoas com mais idade, sem, no 

entanto, deixar lado os mais jovens.  

Outras variáveis sociodemográficas, como estado civil, escolaridade e renda, não 

apresentaram associação com a SM, assim como em outros estudos
26,42,43,44,45

. Todavia, é 

relevante considerar que renda e escolaridade podem contribuir para uma melhor qualidade de 

vida e, por conseguinte, prover melhor acesso a ações e serviços de saúde, facilitando a 

identificação precoce de alterações no estado de saúde, incluindo as metabólicas, além de 

tratamento oportuno
45

. 

A prevalência de sobrepeso e de obesidade foi, consideravelmente, maior nos 

pacientes com a SM em comparação àqueles sem a síndrome, com associação significativa. O 

índice de massa corporal (IMC) é, indiscutivelmente, o indicador antropométrico mais 

utilizado mundialmente, sendo extremamente útil na prática clínica para determinar a 

obesidade, de forma generalizada
46

. O IMC pode ser utilizado como uma medida de 

rastreamento de SM em pacientes que utilizam clozapina
47

. Um estudo que estimou a 

prevalência de síndrome metabólica, em pacientes com diagnóstico de esquizofrenia que se 

encontravam hospitalizados, encontrou taxas de 28,6% tanto para sobrepeso como para 

obesidade
48

. Por outro lado, outra investigação que comparou as alterações metabólicas, 
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possivelmente, relacionadas ao uso de antipsicóticos típicos e atípicos mostrou que 52,3% dos 

indivíduos apresentavam sobrepeso e afirmou que aqueles que faziam uso de medicações 

atípicas, entre elas a clozapina, apresentaram as maiores taxas de prevalência
49

. Os achados 

deste trabalho mostram que o IMC apresentou-se associado à ocorrência de SM, alinhando-se 

ao demonstrado em outros estudos realizados com pacientes que utilizavam clozapina
41,43,50,51

. 

A Circunferência da Cintura (CC), indicador de obesidade central, é de fundamental 

importância para determinar o risco de eventos cardiovasculares. Valores crescentes da CC 

têm sido associados com níveis crescentes de triglicérides, de glicemia de jejum e de insulina, 

bem como diminuição dos níveis saudáveis de HDL-colesterol de homens e mulheres
52

. Nesta 

investigação, a CC alterada foi encontrada em 44,4% dos pacientes. Um estudo realizado com 

chineses residentes em Singapura demonstrou que a CC é o indicador mais confiável para 

identificar casos de SM
53

. A literatura indica que é alta a prevalência de CC alterada em 

pessoas que possuem esquizofrenia, principalmente, nos usuários de medicação 

atípica
42,43,48,54,55,56

. 

A análise dos componentes individuais da SM é importante para uma melhor 

compreensão da doença e de seus fatores de risco. Os pacientes com a síndrome apresentaram 

as maiores alterações em todos os parâmetros (pressão arterial, triglicérides, HDL-c, glicemia 

e CC), o que está em concordância como estudo de Zhang et al.
40

. Nesta investigação, os 

componentes que apresentaram as maiores prevalências foram a glicemia de jejum e 

triglicérides. Este resultado é ratificado por outro estudo semelhante realizado na Tailândia
53

. 

O uso de antipsicóticos atípicos, principalmente de clozapina, está relacionado ao 

aparecimento de complicações metabólicas, incluindo alteração no perfil lipídico
43,45,49

. A 

elevação dos níveis de triglicérides é um importante indicador de resistência à insulina e serve 

como um valioso marcador para avaliar pacientes com potencial risco para distúrbios 

metabólicos
57

. Uma recente investigação realizada para verificar o perfil lipídico, durante o 

uso de clozapina e após sua descontinuidade, mostrou o aparecimento de severa dislipidemia, 

com níveis de triglicérides alcançando 1800 mg/dL. Houve remissão dessa anormalidade após 

a suspensão deste medicamento
50

. 

A prática regular de atividade física não apresentou associação com a SM nesta 

investigação e resultado semelhante, também, foi demonstrado em um recente e importante 

estudo espanhol
45

. Por outro lado,verifica-se que o estilo de vida sedentário e a falta de 

exercícios físicos regulares, que são provavelmente relacionados à falta de motivação e outros 

sintomas negativos da esquizofrenia, contribuem para o desenvolvimento de SM
27

.Os 

exercícios físicos aeróbicos, realizados periodicamente como parte de um programa 
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individualizado, já são reconhecidos na melhora dos sintomas positivos e negativos
58. 

Neste 

sentido, uma recente pesquisa desenvolvida para elucidar os determinantes do estilo de vida 

sedentário em pacientes que possuíam esquizofrenia refratária em uso de clozapina mostrou 

que a prática regular e moderada de atividade física diminui significativamente o risco de SM, 

sendo colocada como atividade prioritária para este grupo
59

. 

No que tange ao tempo de tratamento com clozapina e o tempo de duração da doença 

(ou tempo de tratamento psiquiátrico), observou-se que ambos não apresentaram associação 

significativa com a presença de SM. Achado semelhante foi encontrado em uma investigação 

realizada com pacientes que faziam uso de clozapina para verificar a ocorrência de efeitos 

adversos cardíacos e metabólicos
47

. Existe uma discrepância na literatura quanto à associação 

entre essas duas variáveis e a SM, e algumas pesquisas indicam que o tempo de uso de 

clozapina (quanto mais elevado), bem como longa duração da doença (ou tempo de 

tratamento psiquiátrico) possivelmente influenciam no desenvolvimento e severidade da 

SM
23,26,42,51,54,60,61

.Nesta perspectiva, estilo de vida sedentário e comportamentos inadequados, 

bem como a longa exposição a antipsicóticos coloca o paciente com esquizofrenia refratária 

em risco aumentado para alterações metabólicas
26

. 

A prevalência de tabagismo foi mais elevada nos participantes que apresentam a SM 

em comparação aos que não a possuem, embora a diferença tivesse se mostrado pequena e 

não ter sido verificada associação. O tabagismo representa um dos principais fatores de risco 

para doenças cardiovasculares em pacientes que possuem esquizofrenia
56

. Várias 

investigações apontam que este hábito prejudicial representa um fator de risco para a SM em 

pessoas que possuem esquizofrenia e a prevalência é considerada muito elevada nesse grupo 

de pacientes, de forma global
23,26,42,44,62,63

. 

A presença de comorbidades apresentou-se, na análise univariada, no limite da 

significância (p= 0,052),não sendo incluída no modelo final de regressão logística em função 

das três principais condições encontradas representarem componentes para a definição de SM. 

Observou-se que essas doenças são mais frequentes nas pessoas acometidas com a SM. Neste 

grupo, as mais prevalentes foram a hipertensão arterial sistêmica, diabetes mellitus do tipo II e 

dislipidemia. Tal achado pode ser comparado ao encontrado em um recente estudo realizado 

com pacientes que possuem a forma grave de esquizofrenia, padecendo de sintomas 

negativos, nos quais a prevalência de hipertensão (38,2%) e diabetes (19,3%) assemelha-se ao 

desta investigação, porém a dislipidemia foi a mais prevalente (48,7%)
27

. As comorbidades 

são comuns em pacientes com esquizofrenia, aumentando o risco de desenvolvimento de SM 

e, por conseguinte, eventos cardiovasculares e morte
49,57,58

. Pacientes que apresentam essas 
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condições devem receber acompanhamento mais frequente, além de serem incluídos em 

grupos de qualidade de vida e educação em saúde.  

Esta pesquisa apresentou um resultado que chamou atenção, o qual se refere ao fato 

dos pacientes com SM terem apresentado um histórico de menos internações psiquiátricas, em 

comparação àqueles sem a SM, tendo este achado apresentado associação significativa e 

incluído no modelo de análise multivariada. Sendo assim, infere-se que a presença de SM ou 

uma de suas complicações leve o paciente a uma maior procura pelos serviços de saúde, em 

função de suas questões clínicas, o que possivelmente pode contribuir, de forma 

concomitante, no controle mais adequado de seu quadro psiquiátrico e na identificação 

precoce de desestabilizações, diminuindo, por conseguinte, a necessidade de internação 

psiquiátrica. Entretanto, este resultado deve ser analisado com cautela, pois mais pesquisas 

devem ser realizadas, inclusive longitudinais, para qualquer generalização.  

O uso de quatro ou mais medicamentos foi significativamente associado à ocorrência 

de SM, sendo observado que pacientes com a SM utilizam maior número de medicamentos 

que aqueles sem a síndrome. Uma pesquisa que verificou a relação entre SM e características 

clínicas em pacientes esquizofrênicos também identificou que aqueles que fizeram uso de dois 

ou mais medicamentos psiquiátricos apresentaram uma taxa de ocorrência da SM de 62,5%, 

enquanto os que ingeriam apenas uma medicação apontaram uma taxa de 35,7%
51

. 

Observa-se que a ingesta de vários medicamentos aumenta o risco para o aparecimento 

de efeitos adversos metabólicos, contribuindo, por conseguinte, para o desenvolvimento de 

SM
60

. Um estudo que analisou o uso de mais de um psicotrópico (politerapia), em 

comparação à monoterapia, confirmou um risco aumentado para o desenvolvimento de 

alterações metabólicas e outras comorbidades
64

. Deste modo, este achado deve ser visto com 

cuidado, considerando-se que pacientes que possuem esquizofrenia refratária tendem a utilizar 

um número maior de medicamentos em detrimento da gravidade da doença e de sintomas 

diversos. Somando-se a isso, uma relação causal mostra-se inviável de ser estabelecida, tendo 

em vista a natureza deste estudo.  

 

CONCLUSÃO 

Verificou-se que a prevalência de SM em pessoas que possuem esquizofrenia 

refratária em uso de clozapina é alta, estando este achado em concordância com alguns 

estudos internacionais sobre o tema. Este apontamento pode ser considerado muito relevante, 
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tendo em vista a carência de estudos sobre SM referentes a pessoas que possuem a forma 

grave de esquizofrenia e que utilizam a clozapina, principalmente no Brasil.  

Também é extremamente importante considerar a elevada prevalência de sobrepeso e 

de obesidade, determinados pelo IMC, bem como de obesidade abdominal, indicada pela 

medida da circunferência da cintura, considerando que todos apresentaram associação com a 

presença de SM. Além disso, o uso de quatro medicamentos ou mais e a internação 

psiquiátrica anterior, também, mostraram associação significativa com a síndrome.  

Deste modo, é possível observar a vulnerabilidade a que estão expostos esses 

pacientes, visto que a presença de sobrepeso, obesidade e de SM aumentam vertiginosamente 

o risco para o desenvolvimento de doenças cardiovasculares e outras condições que 

interferem diretamente na saúde e qualidade de vida. Sendo assim, indica-se que sejam 

planejadas e operacionalizadas ações que promovam a prevenção das alterações metabólicas e 

da obesidade, bem como estimulem o desenvolvimento de hábitos de vida saudáveis.  

Sendo assim, sugere-se que esses pacientes sejam continuamente monitorados 

clinicamente, tanto no início do tratamento com clozapina quanto no seu decorrer, por meio 

de avaliações frequentes de seu peso, circunferência da cintura e pressão arterial, bem como 

realização de exames bioquímicos quanto aos componentes de SM. Além disso, indica-se que 

eles sejam incluídos em grupos e outras estratégias de educação em saúde e de qualidade de 

vida nas unidades de saúde. Para isso, é necessário que esse grupo de pacientes seja visto 

como prioritário pelos gestores e profissionais de saúde, considerando-se a necessidade de 

vigilância contínua desses fatores de risco para o estabelecimento de intervenções precoces e 

efetivas.  

 



69 

 

 

REFERÊNCIAS 

1 World Health Orgazation. What is schizophrenia? [internet]. [citado 2015 mar. 10]. 

Disponível em: http://www.who.int/mental_health/management/schizophrenia/en/ 

 

2 Patel KR, Cherian J, Gohil K, Atkinson D. Schizophrenia: overview and treatment options. 

Pharm Ther. 2014;39(9):638-45. 

 

3 Howes OD, Murray RM. Schizophrenia: an integrated socio developmental-cognitive 

model. The Lancet. 2014;383(9929):1677-87. 

 

4 Sumiyoshi T. Antipsychotic treatments: focus on lurasidon. Online Front Pharmacol 

[Internet].2013 [citado 2015 June 10];4(102). Disponível em: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3753015/. 

 

5 Brooke-Sumner C, Petersen I, Asher L, Mall S, Egbe CO, Lund C. Systematic review of 

feasibility and acceptability of psychosocial interventions for schizophrenia in low and middle 

income countries. Online BMC Psychiatry [Internet]. 2015 [citado 2015 June 10];15(19). 

Disponível em: http://www.biomedcentral.com/content/pdf/s12888-015-0400-6.pdf. 

 

6 Mosolov SN, Potapov AV, Ushakov UV. Remission in schizophrenia: results of 

crosssectional with 6-month follow-up period and 1-year observational therapeutic studies in 

an outpatient population. Online Ann Gen Psychiatry [Internet]. 2012 [citado 2015 June 

10];11(1). Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3278338/. 

 

7 Egerton A, Brugger S, Raffin M, Barker GJ, Lythgoe DJ, McGuire PK, et al. Anterior 

cingulate glutamate levels related to clinical status following treatment in first-episode 

schizophrenia. Neuropsychopharm. 2012;37(11):2515-21. 

 

8 Mcilwain ME, Harrison J, Wheeler AJ, Russell BR. Pharmacotherapy for treatment-

resistant schizophrenia. Neuropsychiatr Dis Treat. 2011;7:135-49. 

 

9 National Institute for Health and Care Excellence. Guideline on core interventions in the 

treatment and management of schizophrenia in adults in primary and secondary care. London: 

The British Psychological Society; 2010. 

 

10 American Psychiatric Association. Work group on schizophrenia: practice guideline for 

the treatment of patients with schizophrenia. 2
nd

 ed. Arlington; 2010. 

 

11 Warnez S, Alessi-Severini S. Clozapine: a review of clinic practice guidelines and 

prescribing trends. BMC Psychiatry. 2014;14(102):2-5. 

 

12 Boyda HN, Procyshyn RM, Pang CCY, Hawkes E, Wong D, Jin CH, et al. Metabolic side-

effects of the novel second-generation antipsychotic drugs asenapine and iloperidone: a 

comparison with olanzapine. Online Plos One [Internet]. 2013 [citado 2015 June 10];8(1). 

Disponível em: ehttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24559217. 

 

 



70 

 

 

13 Rummel-Kluge C, Komossa K, Schwarz S, Hunger H, Schmid F, Lobos CA, et al. Head-

to-head comparisons of metabolic side effects of second generation antipsychotics in the 

treatment of schizophrenia: a systematic review and meta-analysis. Schizophr Res. 

2010;123(2/3):225-33. 

 

14 Burghardt KJ, Grove TB, Ellingrod VE. Endothelial nitric oxide synthetase genetic 

variants, metabolic syndrome and endothelial function in schizophrenia.J Psychopharmacol. 

2014;28(4):349-56. 

 

15 Kassi E, Pervanidou P, Kaltsas G, Chrousos G. Metabolic syndrome: definitions and 

Controversies. Online BMC Med [Internet].2011 [citado 2015 June 10];48(9). Disponível em: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3115896/. 

 

16 Bonomini F, Rodella LF, Rezzani R. Metabolic syndrome, aging and involvement of 

oxidative stress.Aging & Disease. 2015;6(2):109-20. 

 

17 Hert De M, Schreurs V, Vancampfort D, Winkel RV. Metabolic syndrome in people with 

schizophrenia: a review. World Psychiatry. 2009;8(1):15-22.  

 

18 Kraemer S, Minarzyk A, Forst T, Kopf D, Hundemer HP. Prevalence of metabolic 

syndrome in patients with schizophrenia, and metabolic changes after 3 months of treatment 

with antipsychotics: results from a German observational study. Online BMC Psychiatry 

[Internet]. 2011 [citado 2015 June 10];11(173). Disponível em: 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3305894/. 

 

19 Mulé G, Calcaterra I, Nardi E, Cerasola G, Cottone S. Metabolic syndrome in hypertensive 

patients: an unholy alliance. World J Cardiol. 2014;6(9):890-907. 

 

20 Grundy SM. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler Thromb Vasc Biol. 

2008;28(4):629-36. 

 

21 Beltrán-Sánchez H, Harhay MO, Harhay MM, McElligott S. Prevalence and trends of 

metabolic syndrome in the adult US population, 1999-2010. J Am Coll Cardiol. 

2013;62(8):697-703. 

 

22 Shen J, Goyal A, Sperling L. The emerging epidemic of obesity, diabetes, and the 

metabolic syndrome in China.Online Cardiol Res Pract [Internet].2012 [citado 2015 June 10]. 

Disponível em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3179874/. 

23 Papanastasiou E. The prevalence and mechanisms of metabolic syndrome in 

schizophrenia: a review. Ther Adv Psychopharmacol. 2013;3(1):33-51. 

 

24 Gautam S, Meena PS. Drug-emergent metabolic syndrome in patients with schizophrenia 

receiving atypical (second-generation) antipsychotics.Indian J Psychiatry. 2011;53(2):128-33. 

 

25 Nebhinani N.A longitudinal study of change in prevalence of metabolic syndrome and 

metabolic disturbances 3 months after Clozapine therapy.J Ment Health Human Behav. 

2013;18:9-17. 

 



71 

 

26 Mitchell AJ, Vancampfort D, Sweers K, van Winkel R, Yu W, De Hert M. Prevalence of 

metabolic syndrome and metabolic abnormalities in schizophrenia and related disorders: a 

systematic review and meta-analysis. Schizoph Bull. 2013;39(2):306-18. 

 

27 Sicras-Mainar A, Maurino J, Ruiz-Beato E, Navarro-Artieda R. Prevalence of metabolic 

syndrome according to the presence of negative symptoms in patients with schizophrenia. 

Neuropsychiatr Dis Treat. 2015;11:51-7. 

 

28 Lohman TG, Timothy G, Lohman A, Roche F, Martorell R. Anthropometric 

standardization reference manual.Illinois: Human Kinetics; 1988. 

 

29 Sociedade Brasileira de Cardiologia. VI diretrizes brasileiras de hipertensão arterial. Arq 

Bras Cardiol. 2010;95(1):1-51. 

 

30 Lima CG, Basile LG, Silveira JQ, Vieira PM, Oliveira MRM. Circunferência da cintura ou 

abdominal?:uma revisão crítica dos referenciais metodológicos. Online Rev Simbio-Logias 

[Internet]. 2011 [citado 2015 June 10];4(6). Disponível em: 

http://www.ibb.unesp.br/Home/Departamentos/Educacao/Simbio-

Logias/CircunferenciadaCinturaouAbdominal.pdf. 

 

31 World Health Organization. Physical status: the use and interpretation of anthropometry. 

Geneva; 1995.(Technical Report Series, 854). 

 

32 Grundy SM, Cleeman JI, Daniels SR, Donato KA, Eckel RH, Franklin BA, et al. 

Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American Heart 

Association/National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. Circ. 

2005;112(17):2735-52. 

 

33 Grover S, Nebhinani N, Chakrabarti S, Avasthi A, Kulhara P. Metabolic syndrome among 

patients receiving clozapine: a preliminary estimate. Indian J Pharmacol. 2011;43(5):591-5. 

 

34 Stetlen PM, Verhoeven W, Kok JD, van Soest M, Tuinier S. Metabolic syndrome during 

clozapine treatment. PW Wetenschappelijk Platform. 2009;3:96-100. 

 

35 Brunero S, Lamont S, Fairbrother G. Prevalence and predictors of metabolic syndrome 

among patients attending an outpatient clozapine clinic in Australia. Arch Psychiatr Nurs. 

2009;23(3):261-8. 

 

36 Malhotra N, Grover S, Chakrabarti S, Kulhara P. Metabolic syndrome in schizophrenia. 

Indian J Psychol Med. 2013;35(3):227-40. 

 

37 Yogaratnam J, Biswas N, Vadivel R, Jacob R. Metabolic complications of schizophrenia 

and antipsychotic medications: an updated review. East Asian Arch Psychiatry. 2013;23(1): 

21-8. 

 

38 Bajaj S, Varma A, Srivastava A, Verma AK.Association of metabolic syndrome with 

schizophrenia.Indian J Endocrinol Metabol. 2013;17(5):890-5. 

 



72 

 

39 Burghardt KJ, Ellingrod VL. Detection of the metabolic syndrome in schizophrenia and 

implications for antipsychotic therapy: is there a role for folate? Mol Diagn Ther. 

2013;17(1):21-30. 

 

40 Zhang Y, Chen M, Chen J, Wu Z, Yu S, Fang Y, et al. Metabolic syndrome in patients 

taking clozapine: prevalence and influence of catechol-O-methyltransferase genotype. 

Psychopharm. 2014;231(10):2211-8. 

 

41 Hyde N, Dodd S, Venugopal K, Purdie C, Berk M, O'Neil A. Prevalence of cardiovascular 

and metabolic events in patients prescribed clozapine: a retrospective observational, clinical 

cohort study. Curr Drug Saf. 2015;10(2):125-31. 

 

42 Sweileh WM, Zyoud SH, Dalal SA, Ibwini S, Sawalha AF, Ali I. Prevalence of metabolic 

syndrome among patients with Schizophrenia in Palestine. BMC Psychiatry. 2012;2:235. 

 

43 Said MA, Hatim A, Habil MH, Zafidah W, Haslina MY, Badiah Y, et al. Metabolic 

syndrome and antipsychotic monotherapy treatment among schizophrenia patients in 

Malaysia. Prev Med. 2013;57:S50-3. 

 

44 Lee J, Nurjono M, Wong A, Salim A. Prevalence of metabolic syndrome among patients 

with schizophrenia in Singapore. Ann Acad Med Singapore. 2012;41(10):457-62. 

 

45 Gutiérrez-Rojas L, Azanza JR, Bernardo M, Rojo L, Mesa F, Martínez-Ortega JM. 

Prevalence of metabolic syndrome in Spanish patients with schizophrenia and overweight: the 

CRESSOB study. Actas Esp Psiquiatr. 2014;42(1):9-17. 

 

46 Machado SP, Rodrigues DGC, Viana KDAL, Sampaio HAC. Correlação entre o índice de 

massa corporal e indicadores antropométricos de obesidade abdominal em portadores de 

diabetes mellitus tipo 2. RBPS. 2012;25(4):512-20. 

 

47 Faasen N, Niehaus DJH, Koen L, Jordaan E. Undiagnosed metabolic syndrome and other 

adverse effects among clozapine users of Xhosa descent. S Afr J Psych. 2014;20(2):54-7. 

 

48 Vargas TS, Santos ZEA. Prevalência de síndrome metabólica em pacientes com 

esquizofrenia. Sci Med. 2011;21(1):4-8. 

 

49 Francesco F, Cervone A. Metabolic alterations associated with first and second generation 

antipsychotics: an twenty-years open study. Psychiatr Danub. 2014;26(S1):184-7. 

 

50 Wysokiński AL, Sobów T. Improvements in body composition, anthropometric 

measurements and lipid profile following discontinuation of clozapine. Nord J Psychiatry. 

2015;3:1-5. 

 

51 Saatcioglu O, Kalkan M, Fistikci N, Erek S, Kilic KC. Relationship between metabolic 

syndrome and clinical features, and its personal-social performance in patients with 

schizophrenia. Online Psychiatr Q [Internet]. 2015 [citado 2015 June 10];15. Disponível em: 

http://link.springer.com/article/10.1007%2Fs11126-015-9384-0. 

 

52 American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes 

Care 2012;35(1):S64-71. 



73 

 

 

53 Lee J, Nurjono M, Wong A, Salim A. Prevalence of metabolic syndrome among patients 

with schizophrenia in Singapore. Ann Acad Med Singapore. 2012;41(10):457-62. 

 

54 Suttajit S, Pilakanta S. Prevalence of metabolic syndrome and its association with 

depression in patients with schizophrenia. Neuropsychiatr Dis Treat. 2013;9:941-6. 

 

55 Subshini R, Deepa M, Padmavati R, Thara R, Mohan V. Prevalence of diabetes, obesity, 

and metabolic syndrome in subjects with and without schizophrenia (CURES-104). J Postgrad 

Med. 2011;57:272-7. 

 

56 Protopopova D, Masopust J, Maly R, Valis M, Bazant J. The prevalence of 

cardiometabolic risk factors and the ten-year risk of fatal cardiovascular events in patients 

with schizopherenia and related psychotic disordes. Psychiatr Danub. 2012;24(3):307-13. 

 

57 Gupta A, Dadheech G, Yadav D, Sharma P, Gautam S. Metabolic Issues in schizophrenic 

patients receiving antipsychotic treatment. Ind J Clin Biochem. 2014;29(2):196-201. 

58 Scheewe TW, van Haren NE, Sarkisyan G, Schnack HG, Brouwer RM, de Glint M, et al. 

Exercise therapy, cardiorespiratory fitness and their effect on brain volumes: a randomised 

controlled trial in patients with schizophrenia and healthy controls. Eur 

Neuropsychopharmacol. 2013;23(7):675-85. 

 

59 Eskelinen S, Sailas E, Joutsenniemi K, Holi M, Suvisaari J. Clozapine use and sedentary 

lifestyle as determinants of metabolic syndrome in outpatients with schizophrenia. Nord J 

Psychiatry. 2015;69(5):339-45. 

 

60 Young SL, Taylor M, Lawrie SM. "First do no harm": a systematic review of the 

prevalence and management of antipsychotic adverse effects. J Psychopharmacol. 

2015;29(4):353. 

 

61 Sugawara N, Yasui-Furukori N, Sato Y, Umeda T, Kishida I, Yamashita H, et al. 

Prevalence of metabolic syndrome among patients with schizophrenia in Japan. Schizophr 

Res. 2010;123(2/3):244-50. 

 

62 Rezaei O, Khodaie-Ardakani M, Mandegar M, Dogmehchi E, Goodarzynejad H. 

Prevalence of metabolic syndrome among an Iranian cohort of inpatients with schizophrenia. 

Int J Psychiatry Med. 2009;39:451-62. 

 

63 Schorr S, Slooff C, Bruggeman R, Taxis K. Prevalence of metabolic syndrome in patients 

with psychotic disorders in the Netherlands. J Clin Psychopharmacol. 2009;29:399-402. 

 

64 Misawa F, Shimizu K, Fujii Y, Miyata R, Koshiishi F, Kobayashi M, et al. Is antipsychotic 

polypharmacy associated with metabolic syndrome even after adjustment for lifestyle 

effects?: a cross-sectional study. BMC Psychiatry. 2011;11:118. 

 

 



74 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

7 ARTIGO 2 - QUALIDADE DE VIDA E FATORES ASSOCIADOS DE 

PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA REFRATÁRIA 



75 

 

7  ARTIGO 2 – QUALIDADE DE VIDA E FATORES ASSOCIADOS DE 

PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA REFRATÁRIA 

 

Pedro Henrique Batista de Freitas 

Richardson Miranda Machado 

 

ARTICLE 2 - QUALITY OF LIFE AND FACTORS ASSOCIATED IN PATIENTS WITH 

REFRACTORY SCHIZOPHRENIA  

Abstract 

Objective: Analyze the quality of life of individuals with refractory schizophrenia using 

clozapine and its associated factors. 

Methodology: Study in transversal design, conducted in the expanded western region of 

Minas Gerais, Brazil. Seventy-two patients diagnosed with refractory schizophrenia and using 

clozapine took part in this study. To measure the quality of life, we used a Quality of Life 

Scale, specific to patients with schizophrenia. We performed univariate and multivariate 

analyses.  

Results: The quality of life was compromised in all factors and items in the global scale. The 

practice of physical activity, family income of above three minimum wages and having 

children had significant association to a better quality of life. Presenting metabolic syndrome 

did not influence this outcome.  

Conclusion: This study showed a low quality of life of the patients with refractory 

schizophrenia using clozapine. The practice of physical activity, family income of above three 

minimum wages and having children were associated to a better quality of life. 

Keywords: Schizophrenia; Quality of Life; Nursing; Nursing research; Public health nursing. 

 

Resumo 

Objetivo: Analisar a qualidade de vida de pessoas com esquizofrenia refratária em uso de 

clozapina e seus fatores associados. 

Metodologia: Estudo de delineamento transversal, realizado na Região Ampliada Oeste de 

Minas Gerais. Participaram deste estudo 72 pacientes com diagnóstico de esquizofrenia 

refratária em uso do antipsicótico clozapina. Para a mensuração da qualidade de vida, foi 

utilizada a escala Quality of Life Scale, específica para pacientes com esquizofrenia. Foram 

realizadas análises univariada e multivariada.  
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Resultados: A qualidade de vida esteve comprometida em todos os fatores e itens na escala 

global. Prática de atividade física, renda familiar e possuir filhos tiveram associação 

significativa com uma melhor qualidade de vida. Possuir síndrome metabólica não 

influenciou nesse desfecho.  

Conclusão: Evidenciou-se uma baixa qualidade de vida dos pacientes com esquizofrenia 

refratária em uso de clozapina. Praticar atividade física, renda familiar acima de três salários 

mínimos e possuir filhos foram associados à melhor qualidade de vida.  

Descritores: Esquizofrenia. Qualidade de vida. Enfermagem. 

 

Introdução 

A qualidade de vida está relacionada com o bem-estar subjetivo e inclui componentes 

biológicos e psicológicos, como bem-estar emocional, consciência das próprias capacidades e 

incapacidades, possibilidade de sono adequado e descanso, energia, vitalidade e satisfação 

geral sobre a própria vida.
(1) 

Nas condições crônicas, entre elas os transtornos mentais, a 

questão da qualidade de vida torna-se mais evidente e complexa, sofrendo influência da 

duração e da gravidade da doença, dos efeitos colaterais dos medicamentos, bem como de 

eventos estressores que interferem no curso da doença.
(2) 

As pessoas que possuem esses 

transtornos, notadamente a esquizofrenia, são culturalmente estigmatizadas, o que prejudica 

ainda mais o seu funcionamento social.  

A importância da avaliação da qualidade de vida em pessoas que possuem 

esquizofrenia tornou-se mais proeminente na última década, tendo em vista que a recuperação 

dos pacientes também inclui sua reintegração na família, ambiente de trabalho e vida social.
(3) 

Além disso, os esforços não devem apenas restringir-se à transição para a comunidade, mas 

também fornecer suporte para a manutenção da vida.
(4)

 Por conseguinte, a compreensão da 

qualidade de vida na esquizofrenia deve se referir à experiência humana total, em seus 

aspectos biológicos, psicossociais e ambientais. 

Paradoxalmente, o grupo de pacientes, que possui a forma mais grave de 

esquizofrenia, chamada de refratária ou resistente, é alvo pouco frequente de estudos sobre 

sua qualidade vida e seus fatores associados. Apesar de não existir um consenso único e 

globalmente aceito, a esquizofrenia refratária pode ser caracterizada, quando não há melhora 

dos principais sintomas da doença após o tratamento com dois antipsicóticos de classes 

diferentes (sendo pelo menos um atípico), em doses adequadas, durante um determinado 

período de tempo (4 a 6ou 6a 8 semanas).
(5)

Estima-se que cerca de 30% dos pacientes 
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possuem a forma resistente e o tratamento de escolha é o uso do antipsicótico atípico 

clozapina.
(6)

 

A clozapina é considerada padrão-ouro no tratamento de pacientes que apresentam 

esquizofrenia refratária e demonstra reduzir os sintomas agudos e o risco de suicídio.
(6) 

Todavia, seu uso não está isento de efeitos adversos e, principalmente, metabólicos: ganho de 

peso, aumento da adiposidade central, dislipidemia, intolerância à glicose, resistência à 

insulina e hipertensão arterial, que compõem a síndrome metabólica.
(7) 

 

Identificar fatores que influenciam na qualidade de vida na esquizofrenia é, então, de 

fundamental importância, pois pode auxiliar na definição de serviços e na proposição de 

intervenções que melhorem a vida dessas pessoas.
(8) 

Além disso, é relevante considerar que as 

medicações antipsicóticas, embora representem um grande avanço no tratamento dessa 

enfermidade, ao atenuarem os sintomas positivos e negativos, podem desencadear efeitos 

colaterais ou reações adversas, que frequentemente influem na capacidade funcional do 

indivíduo.
(9) 

Desse modo, mensurar a qualidade de vida como um critério de efeito do 

tratamento é especialmente importante para pacientes que possuem esquizofrenia refratária, 

tendo em vista que esse distúrbio pode ocasionar uma interferência global nos vários aspectos 

da vida.
(3) 

A análise da qualidade de vida de pessoas com esquizofrenia refratária em uso de 

clozapina, especialmente no que tange à identificação de fatores associados, é escassa na 

literatura científica, principalmente no que se refere a estudos desenvolvidos no Brasil. Além 

disso, evidenciar e correlacionar fatores clínicos, como a presença de síndrome metabólica, 

são de fundamental importância, pois essa síndrome pode estar associada a uma pior 

qualidade de vida.
(10) 

Espera-se suprir parte desta lacuna na literatura brasileira sobre o tema e 

proporcionar informações para o aperfeiçoamento das práticas dos profissionais de saúde, 

notadamente os de saúde mental e da atenção primária.
 

Diante disso, objetivou-se neste estudo analisar a qualidade de vida de pessoas com 

esquizofrenia refratária em uso de clozapina e seus fatores associados.  

 

Métodos 

Trata-se de um estudo descritivo, transversal e analítico, realizado na Região 

Ampliada Oeste de Minas Gerais, com pacientes com diagnóstico médico de esquizofrenia 

refratária em uso do antipsicótico clozapina. Foram respeitados os seguintes critérios de 

inclusão: diagnóstico médico de esquizofrenia refratária em uso do antipsicótico atípico 

clozapina, maiores de 18 anos, de ambos os sexos e com capacidade de entendimento. Foram 
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excluídos do estudo as mulheres grávidas, os participantes que não estavam em jejum e 

aqueles que apresentaram qualquer condição que pudesse interferir na coleta e na mensuração 

dos dados. 

O cálculo amostral foi realizado, utilizando-se o programa OpenEpi versão 3.03a, 

considerando-se uma população de 169 indivíduos para uma proporção esperada do evento de 

50%, um nível de significância de 5% e margem de erro de 10%, estimando-se uma amostra 

de aproximadamente 62 indivíduos. A amostra final foi constituída por72 participantes.  

Os participantes foram recrutados à medida que compareciam ao local e horário 

indicados. O período da coleta de dados compreendeu os meses de dezembro de 2014 a junho 

de 2015. Os pacientes foram previamente convidados por meio de carta e contato telefônico, 

quando receberam todas as orientações necessárias à realização da pesquisa. Os dados foram 

coletados em salas privativas nas dependências do Centro de Atenção Psicossocial (CAPS) de 

Divinópolis – MG. 

O instrumento utilizado para avaliar a qualidade de vida dos participantes foi a escala 

Quality of Life Scale (QLS). Essa escala foi devidamente adaptada e validada para uso no 

contexto brasileiro, tendo recebido a sigla QLS-BR. Possui, em sua estrutura dimensional, um 

total de 21 itens, distribuídos em três domínios (social, ocupacional, e intrapsíquico e de 

relações interpessoais), que incluem informações subjetivas e objetivas relacionadas ao 

funcionamento e à sintomatologia do paciente nas 3 semanas precedentes à entrevista. Os 

escores 5 e 6 refletem uma qualidade de vida inalterada; a pontuação de 2 a 4 mostra um 

comprometimento moderado; e os escores zero e 1 indicam qualidade de vida muito 

comprometida. É considerada um dos principais instrumentos específicos de mensuração da 

qualidade de vida na esquizofrenia.
(2) 

A categorização da variável qualidade de vida baseou-se na classificação dada pelos 

escores, sendo dividida em qualidade de vida inalterada, comprometida e muito 

comprometida. No entanto, em função do quantitativo, quase inexpressivo, de participantes 

que apresentaram qualidade de vida inalterada, optou-se, por questões estatísticas, pelo 

agrupamento das categorias em qualidade de vida inalterada e comprometida. 

Para a coleta de dados sociodemográficos, clínicos e comportamentais, foi utilizado 

um questionário estruturado, pré-codificado e padronizado. Para mensurar a lipoproteína de 

alta densidade-colesterol (HDL-c) e os níveis de triglicérides e glicose, que são critérios para 

a classificação de síndrome metabólica, foram retiradas amostras de sangue venoso da veia 

cubital do antebraço, após jejum de 12 horas. A análise foi feita no laboratório de bioquímica 

da Universidade Federal de São João Del-Rei/Campus Centro-Oeste Dona Lindu. 
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A síndrome metabólica foi definida utilizando-se dos critérios do National Cholesterol 

Education Program (NCEP) Adult Treatment Panel III (ATP-III), quando da presença de três 

ou mais dos seguintes fatores de risco: obesidade central (circunferência abdominal >102cm 

em homens ou >88cm em mulheres); pressão arterial elevada (>130/85mmHg) ou em 

tratamento com anti-hipertensivo; hiperglicemia (glicemia em jejum >100mg/dL) ou em 

tratamento com hipoglicemiante; concentração elevada de triglicérides (>150mg/dL) ou em 

uso de medicação para reduzi-lo; HDL-c baixo (<40mg/dL em homens ou<50mg/dL em 

mulheres) ou em uso de medicação para HDL-c baixo.
(11)

 

O processamento e a análise dos dados foram realizados, por meio do programa 

Statistical Package for the Social Science, versão 20.0. Para descrever os resultados, foram 

utilizadas tabelas de distribuição de frequências, na análise das variáveis categóricas, e 

medidas de tendência central, posição e variabilidade, na análise das variáveis numéricas. Na 

análise univariada, para avaliar os fatores associados aos resultados da escala QLS-BR, foram 

utilizados os testes qui - quadrado de Pearson e exato de Fisher, na análise de variáveis 

categóricas, e teste de Mann-Whitney, na análise das variáveis numéricas com distribuição 

assimétrica. Na análise multivariada, foi utilizado o modelo de regressão logística binária. 

Para entrada das variáveis no modelo, foi considerado um p-value<0,20 na análise univariada. 

Utilizou-se o critério Forward, adotou-se nível de 5% de significância. Foi avaliada a 

estimativa do odds ratio (OR) ajustado com respectivo intervalo de confiança de 95% 

(IC95%). O ajuste do modelo foi avaliado por meio da estatística de Hosmer-Lemeshow. 

 

Resultados  

Foram avaliados 72 pacientes com esquizofrenia refratária em uso de clozapina, sendo 

encontrada, não intencionalmente, a mesma proporção para ambos os sexos (50%). A média 

de idade foi de 42,9 anos e a maioria dos participantes era solteira (72,2%).  

O escore global da escala QLS-BR indicou qualidade de vida comprometida. Em 

relação à distribuição dos escores na escala, foi encontrado maior comprometimento no 

domínio rede social. O item relações afetivo-sexuais do fator funções intrapsíquicas e relações 

interpessoais apresentou mediana <2, indicando comprometimento acentuado. Não houve 

classificação compatível com qualidade de vida inalterada em nenhum dos itens investigados 

(Tabela 1). 
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Tabela 1. Análise descritiva dos resultados da versão brasileira da escala Quality of Life Scale 

(QLS-BR). Itens, fatores e escala global (n=72). Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

Item Fatores  Média±DP Mediana* 
Intervalo interquartílico 

P25 P75 

Rede social 2,5±1,2 2,36 1,71 3,25 

1 Relações familiares  4,00 2,00 5,00 

2 Amigos íntimos  2,00 1,00 4,00 

3 Relações com colegas  2,00 0,25 2,00 

4 Atividade social  2,00 1,00 2,00 
5 Rede social  2,00 2,00 4,00 

6 Iniciativa social  2,00 1,00 3,00 

7 Afastamento social  2,00 2,00 4,00 

Nível ocupacional 3,1±1,4 3,00 2,20 4,15 

9 Funcionamento ocupacional  2,00 1,00 2,75 

10 Nível de realização  2,00 0,00 2,75 

11 Subemprego  2,00 0,00 4,00 

12 Satisfação ocupacional  4,00 4,00 9,00 

17 Utilização do tempo  2,00 2,00 4,00 

Funções intrapsíquicas e relações interpessoais 2,8±1,3 2,86 1,89 3,82 

8 Relações afetivo-sexuais  1,00 0,00 2,00 
13 Objetivos de vida  2,00 1,00 4,00 

15 Curiosidade  2,00 1,00 3,75 

18 Objetos comuns  4,00 3,00 6,00 

19 Atividades comuns  4,00 2,00 4,00 

20 Empatia  2,50 2,00 4,00 

21 Interação na entrevista  4,00 2,00 6,00 

Escala global 2,8±1,2 2,55 2,02 3,64 

14 Motivação  2,00 1,00 3,00 

16 Anedonia  2,00 2,00 4,00 

*Escores zero a 1,99 indicaram qualidade de vida muito comprometida; escores 2 a 4,99 indicaram qualidade de 
vida comprometida; escores 5 a 6 indicaram qualidade de vida inalterada. DP: desvio padrão. 

  

A tabela 2 traz a relação entre as variáveis sociodemográficas, clínicas e 

comportamentais com os resultados da escala global da QLS-BR. Possuir filhos, ter renda 

familiar acima de três salários mínimos e praticar atividades físicas estiveram associados a 

uma melhor qualidade de vida (p<0,05). Contrariamente, outras variáveis sociodemográficas, 

como sexo, idade, estado civil e situação ocupacional não apresentaram associação 

significativa. Em relação às variáveis clínicas, nenhuma esteve associada à qualidade de vida, 

nem a presença de síndrome metabólica.  
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Tabela 2. Comparação das variáveis sociodemográficas, clínicas e comportamentais com os 

resultados da versão brasileira da escala Quality of Life Scale (QLS-BR) (n=72). Região 

Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

(continua) 

Variáveis 
Escala Global QLS-BR 

p-value 
QV MC (n=15) QV CI (n=57) 

Sexo    

Masculino 8 28 0,772* 

Feminino 7 29  

Idade    

Média ± desvio padrão 43,9±16,0 42,6± 9,1 0,735** 

Mediana (Mínimo – Máximo) 44 (30-52) 43 (22-59)  

Estado civil    

Sem parceiro 14 42 0,164*** 

Com parceiro 1 15  

Escolaridade    

Até fundamental completo 10 30 0,227* 
Ensino médio ou mais 4 26  

Filhos    

Não tem 13 36 0,050* 

Tem 1 21  

Trabalha atualmente    

Sim 0 7 0,332* 

Não 15 50  

Recebe aposentadoria    

Sim 10 35 0,999*** 

Não 4 17  

Qual é a sua renda familiar atual?    
Até 2 SM 13 26 0,004* 

3 SM ou mais 1 26  

Onde você faz o acompanhamento psiquiátrico? 

  

 

Rede Pública 13 38 0,203*** 

Rede particular 2 19  

Há quanto tempo você faz tratamento psiquiátrico?*    

Até 10 anos 3 18 0,526*** 

Acima de 10 anos 10 35  

Quantas vezes você vai ao médico psiquiatra para 

consulta? 
   

Menos que semestralmente 3 32 0,019* 

Semestralmente ou anualmente 10 22  
Você já ficou internado em hospital psiquiátrico?    

Sim 12 44 0,999*** 

Não 3 13  

Há quanto tempo você usa clozapina?    

Até 5 anos 6 13 0,180*** 

Acima de 5 anos 7 38  

Hipertensão    

Não 12 46 0,999*** 

Sim 3 11  

Diabetes    

Não 15 46 0,105*** 
Sim 0 11  

Quantos remédios você toma por dia?    

Até 3 medicamentos 2 18 0,704*** 

4 medicamentos ou mais 7 32  
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(conclusão) 

Variáveis 
Escala Global QLS-BR 

p-value 
QV MC (n=15) QV CI (n=57) 

Sexo    

Você acha que o (os) remédio (os) que você tomao 

prejudica? 

   

Não prejudica em nada 10 37 0,313*** 

Prejudica  2 20  

Você fuma atualmente    

Não 12 42 0,746*** 

Sim 3 15  

Você consome bebida alcoólica atualmente    

Não 0 2 0,999*** 

Sim 15 54  

Você pratica atividade física    

Não 11 32 0,044*** 

Sim 1 24  
Síndrome metabólica   0,529* 

Não 9 29  

Sim 6 28  

*Teste qui - quadrado de Pearson; **teste Mann-Whitney; ***teste exato de Fisher. QV - qualidade de vida; SM 

- salário mínimo. MC - muito comprometido; CI - comprometido ou inalterado. 

 

Os resultados referentes à análise multivariada dos fatores associados a uma melhor 

qualidade de vida encontram-se dispostos na tabela 3. A renda familiar (OR: 15,98), a prática 

de atividade física (OR: 25,24) e ter filhos (OR: 24,92) apresentaram-se associados (p<0,05) a 

uma qualidade de vida comprometida ou inalterada, ou seja, a uma melhor qualidade de vida. 

A variável relacionada à frequência de acompanhamento médico psiquiátrico não permaneceu 

no modelo final. 

 

Tabela 3. Análise multivariada (regressão logística binária), avaliando os fatores associados a 

uma melhor qualidade de vida (comprometida ou inalterada), segundo a versão brasileira da 

escala Quality of Life Scale (QLS-BR). Região Ampliada Oeste/Minas Gerais, 2015 

Fatores p-value* OR 
IC95% para OR 

Limite inferior Limite superior 

Renda familiar 
    Até 2 SM  - 1,00 - - 

3 SM ou mais 0,020 15,98 1,55 164,94 

Pratica atividade física 

    Não  - 1,00 - - 
Sim 0,006 25,24 2,48 257,12 

Filhos 

    Não tem - 1,00 - - 
Tem 0,007 24,92 2,43 255,48 

*p-value teste de Hosmer-Lemeshow = 0,999. IC95%: intervalo de confiança de 95%; OR: odds ratio; SM: 
salário mínimo. 
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Discussão  

Quanto às limitações referentes a este estudo, é imprescindível salientar a necessidade 

de cautela quando da comparação dos apontamentos deste trabalho com outros que utilizaram 

instrumentos de mensuração diferentes da QLS-BR, tendo em vista que se aproximam menos 

do evento. No entanto, ressalta-se que se fez presente o uso de diferentes perspectivas de 

avaliação da qualidade de vida nesta investigação, considerando a escassez de trabalhos 

recentes utilizando-se dessa escala validada no Brasil. Assim, é importante lembrar que os 

instrumentos de mensuração genéricos são úteis na comparação entre as populações, enquanto 

os específicos, como a QLS, avaliam melhor os efeitos do tratamento na esquizofrenia.
(2)

 

Os resultados desta investigação têm implicações importantes para o cuidado do 

paciente com esquizofrenia refratária em uso de clozapina. A mudança do modelo de atenção 

à saúde com a consequente desinstitucionalização dos pacientes aponta para a necessidade do 

cuidado comunitário, principalmente, no âmbito da Atenção Primária. Neste sentido, a 

avaliação da qualidade de vida torna-se um indicador essencial para o estabelecimento de 

planos de cuidados e políticas voltadas, principalmente, ao grupo de pacientes graves, que são 

os mais estigmatizados e desassistidos. Além disso, os resultados indicam fatores que podem 

estar envolvidos em uma melhor qualidade de vida neste grupo, o que pode ser um importante 

instrumento para o planejamento de ações baseadas nas necessidades reais dessas pessoas, 

com foco na reabilitação psicossocial. 

A mensuração da qualidade de vida em pessoas que possuem esquizofrenia reforça um 

resultado alarmante, considerando-se que parcela significativa dos estudos aponta para uma 

qualidade de vida comprometida, em menor ou maior grau.
(12-14) 

Essa investigação mostra que 

a avaliação da qualidade de vida indicou comprometimento em todos os domínios e itens da 

escala QLS-BR, o que é corroborado por outros estudos.
(15,16) 

No entanto, chama atenção o 

fato de nenhum item ter indicado comprometimento acentuado na qualidade de vida, levando-

se em consideração que esta pesquisa envolveu pacientes graves. Provavelmente, o fato de os 

pacientes encontrarem-se estáveis e em acompanhamento ambulatorial durante a pesquisa 

tenha influenciado esse achado. Pessoas que apresentam a forma refratária da esquizofrenia 

geralmente trazem consigo um histórico de prejuízo considerável no afeto e, algumas vezes, 

até mesmo na cognição, o que não significa que sejam incapazes de compreender o que lhes 

faz bem e tomar decisões coerentes a seu contexto de relações.
(17)

 

A prática regular de atividade física, renda familiar atual e possuir filhos mostraram-se 

associados a uma melhor qualidade de vida quando da análise multivariada. Esses achados 
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podem estar relacionados à influência de questões que envolvem as relações interpessoais e 

demais dificuldades sociais advindas possivelmente do próprio quadro psíquico, 

considerando-se que o domínio rede social apresentou o maior prejuízo. Dessa forma, torna-se 

essencial promover a estimulação e o suporte social desses pacientes, com apoio de toda a 

rede de atenção à saúde.
(18)

 

No que se refere à prática de atividades físicas, observou-se relação com uma melhor 

qualidade de vida (OR: 25,24). O exercício físico regular direcionado a pacientes com 

esquizofrenia auxilia na redução do índice de massa corporal e na melhora dos sintomas 

psiquiátricos, além de conduzir a sentimentos de realização e, por conseguinte, promover 

impacto na qualidade de vida.
(19-21) 

Nesse sentido, os gestores e profissionais que atuam com 

esta clientela devem se apropriar da necessidade de se planejarem iniciativas que promovam e 

estimulem essa prática na rotina dos serviços de saúde, buscando inclusive parcerias 

intersetoriais.  

A renda foi outra variável que se apresentou associada à qualidade de vida. Os 

resultados indicam que renda familiar acima de três salários mínimos é um indicador 

favorável ao desfecho em questão (OR: 15,98). É possível inferir que uma condição 

financeira, no mínimo razoável, pode propiciar condições mais adequadas de vida, por meio 

de acesso a serviços básicos, de saúde e de lazer, aumentando o nível de sentimento de bem-

estar. A literatura aponta que a condição financeira relaciona-se diretamente com a qualidade 

de vida em pacientes com esquizofrenia, incluindo a forma refratária.
(22,23)

  

Possuir filhos também foi um indicador que pode influenciar na qualidade de vida. É 

importante ressaltar que essa variável é pobremente documentada na literatura. Um estudo 

realizado no Rio de Janeiro apresentou resultado inverso, visto que possuir filhos esteve 

associado à pior qualidade de vida.
(16) 

Em outra investigação, essa variável não se associou à 

qualidade de vida.
(24) 

Acredita-se que os pacientes considerados mais graves que possuem 

filhos tenham uma rede de apoio mais fortalecida, além de serem mais estimulados e de 

receberem mais cuidados, incluindo acompanhamento no tratamento.  

Outros fatores sociodemográficos, como idade, sexo, estado civil e ocupação, não se 

apresentaram associados à qualidade de vida neste trabalho. Em relação ao sexo, apesar de 

existir controvérsias, as mulheres geralmente mostram melhor nível de qualidade de vida,.
(7,25)

 

No que concerne ao estado civil, alguns estudos indicam que ser solteiro está associado à pior 

qualidade de vida, enquanto os casados apresentam resultados mais satisfatórios.
(23,24) 

Já a 

atividade ocupacional, que é importante para a autonomia e o desenvolvimento de habilidades 

interpessoais, apresenta-se associada à qualidade de vida em algumas investigações.
(14,16)
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No tocante à síndrome metabólica, cabe ressaltar que a hipótese de sua associação com 

a qualidade de vida foi testada, e o resultado negou tal questionamento. A problemática que 

envolve essa condição, no paciente que possui esquizofrenia, principalmente na forma 

refratária, é tida como preocupante, pois essas alterações podem aumentar vertiginosamente o 

risco de doenças cardiovasculares e diabetes mellitus do tipo II.
(26) 

Estudo de delineamento 

longitudinal apontou que é alta a prevalência de síndrome metabólica em pessoas que usam 

clozapina.
(6) 

Importantes e recentes investigações que avaliaram a relação entre essa síndrome 

e a qualidade de vida, também, mostraram não haver associação significativa, apesar da alta 

prevalência de síndrome metabólica e baixa qualidade de vida dos pacientes.
(8,9,27) 

Desse 

modo, o planejamento e a implementação de estratégias, para minimizar o risco de alterações 

metabólicas e, consequentemente, melhorar a adesão ao tratamento e a qualidade de vida, 

devem ser um dos principais focos do plano terapêutico individual desses indivíduos.  

O uso de três ou mais medicamentos (polifarmácia) esteve presente em 77,8% dos 

pacientes com qualidade de vida comprometida, embora sem associação. É difícil estabelecer 

uma relação precisa entre essas variáveis, tendo em vista que pacientes mais graves, 

geralmente, utilizam um número mais elevado de medicamentos, o que pode refletir pior 

qualidade de vida. Também é importante considerar que a quantidade de medicações 

utilizadas geralmente relaciona-se ao aumento de efeitos colaterais e pior percepção do estado 

de saúde, principalmente em quem utiliza a clozapina.
(28,29) 

 

CONCLUSÃO 

Pessoas que possuem esquizofrenia refratária em uso de clozapina apresentaram 

qualidade de vida prejudicada em todos os domínios e itens da escala à versão brasileira da 

escala Quality of Life Scale (QLS-BR). Prática de atividade física, renda familiar e possuir 

filhos foram fatores associados a uma melhor qualidade de vida. A presença de síndrome 

metabólica, apesar de prevalente, não se relacionou à qualidade de vida. A avaliação da 

qualidade de vida nesses pacientes pode auxiliar no delineamento de cuidados e políticas, bem 

como na mensuração dos efeitos do tratamento.  
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8 LIMITAÇÕES 

Os resultados desta pesquisa devem interpretados com cautela em razão das seguintes 

limitações: 

 

a) A amostra estudada não é probabilística, o que implica a necessidade de uma 

análise mais criteriosa em relação à validade externa; 

b) A amostra final foi constituída à medida que o paciente chegava ao local 

previamente agendado (conveniência), tendo em vista ter sido a mais apropriada a 

este estudo. Em função disso, existe a possibilidade viés e não representatividade 

da população; 

c) O delineamento da pesquisa permitiu estimar a prevalência de síndrome 

metabólica, bem como os fatores associados, não sendo possível, em razão disso, 

realizar inferências de causa e efeito. Todavia, este delineamento respondeu bem às 

questões norteadoras do estudo e aos objetivos da pesquisa.  
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9 CONCLUSÃO 

 

a) A prevalência de SM foi considerada elevada na amostra estudada, com maior 

percentual no sexo feminino; 

b) A presença de sobrepeso e obesidade, indicados pelo IMC, estiveram associados à 

SM e os pacientes com a síndrome apresentaram as maiores taxas; 

c) O uso de quatro ou mais medicamentos e a internação psiquiátrica anterior 

mostraram-se associados à SM na análise multivariada; 

d) A QV mostrou-se prejudicada em todos os fatores e itens da escala QLS-BR; 

e) Os fatores associados a uma melhor QV na análise multivariada foram a prática de 

atividade física, renda familiar acima de três salários mínimos e possuir filhos; 

f) A presença de SM não se associou à QV neste estudo; 

g) Considerando esta investigação, sugere-se que os pacientes com esquizofrenia 

refratária em uso de clozapina sejam vistos como grupo prioritário no que se refere 

ao acompanhamento quanto ao potencial risco de desenvolvimento de SM, tanto na 

atenção primária à saúde quanto na atenção psicossocial especializada (nos CAPS). 

Com isso, estratégias de promoção da saúde e prevenção primária das alterações 

metabólicas, como a inclusão em grupos de educação em saúde e de QV, visitas 

domiciliares mais regulares e encaminhamento a estratégias comunitárias e 

intersetoriais, devem ser criadas e expandidas. Além disso, indica-se que esse 

paciente seja continuamente monitorado em suas questões clínicas, principalmente, 

em relação à glicemia, perfil lipídico, pressão arterial e obesidade abdominal; 

h) Baseando-se na análise da QV e seus fatores associados, propõe-se que esses 

pacientes sejam, também, incluídos e estimulados a participar de iniciativas de 

inclusão social e de promoção de laços interpessoais saudáveis, por meio do 

protagonismo das unidades de atenção primária à saúde e dos CAPS, bem como 

pelas parcerias intersetoriais. Além disso, a prática de atividade física deve ser 

incluída na rotina desses pacientes como uma das principais estratégias de 

promoção de uma melhor QV e prevenção de doenças.  



93 

 

REFERÊNCIAS 

ABDEL-BAKI, A. et al. Effects of aerobic interval training on metabolic complications and 

cardiorespiratory fitness in young adults with psychotic disorders: a pilot study. Schizophr. 

Res., v. 149, n. 1/3, p. 112-115, 2013. 

 

ABI-DARGHAM, A. Schizophrenia: overview and dopamine dysfunction. J. Clin. 

Psychiatry, v. 75, n. 11, 2014. Disponível em: 

<http://www.psychiatrist.com/jcp/article/Pages/2014/v75n11/v75n11e31.aspx#JointheDiscuss

ion>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

ABOUZAID, S. et al. Economic burden associated with extrapyramidal symptoms in a 

medicaid population with schizophrenia. Community Ment. Health J., v. 50, n. 1, p. 51-58, 

2014. 

 

AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION.Schizophrenia and other psychotic disorders. 

In: ______. Diagnostic and statistical manual of mental disorders. Washington, 2013. p. 

89-122. 

 

______. Work Group on Schizophrenia. Practice guideline for the treatment of patients 

with schizophrenia. 2
nd

 ed. Arlington, 2010. 

 

ANDERSON, V. M. Extensive gray matter volume reduction in treatment-resistant 

schizophrenia. International Journal of Neuropsychopharmacology, v. 18, n. 7, p. 1-10, 

2015. 

 

ANGERMEYER, M. C. et al. Changes in the perception of mental illness stigma in Germany 

over the last two decades. Eur. Psychiatry, v. 29, n. 6, p. 390-395, 2013. 

 

ARNEDO, J. et al. Uncovering the hidden risk architecture of the schizophrenias: 

confirmation in three independent genome-wide association studies. American Journal of 

Psychitry, v. 172, n. 2, p. 139-153, 2015. 

 

AWAD, G. et al. Health-related quality of life among patients treated with lurasidone: results 

from a switch trial in patients with schizophrenia. BMC Psychiatry, v. 53, n. 14, 2014. 

Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3936838/>. Acesso em: 10 

mar. 2015. 

 

AWAD, G.; VORUGANTI, L. P. Measuring quality of life in patients with schizophrenia. 

Pharmacoeconomics, v. 30, n. 3, p. 183-195, 2012. 

 

BAJAJ, S. et al. Association of metabolic syndrome with schizophrenia. Indian Journal of 

Endocrinology and Metabolism, v. 17, n. 5, p. 890-895, 2013. 

 

BELTRÁN-SÁNCHEZ, H. et al. Prevalence and trends of metabolic syndrome in the adult 

US population, 1999-2010.J. Am. Coll. Cardiol., v. 62, n. 8, p. 697-703, 2013. 

 

http://link.springer.com/search?facet-creator=%22Dr+A.+George+Awad%22
http://link.springer.com/search?facet-creator=%22Lakshmi+N.P.+Voruganti%22
http://link.springer.com/journal/40273/30/3/page/1


94 

 

BOBES, J. et al. Healthy lifestyle habits and 10-year cardiovascular risk in schizophrenia 

spectrum disorders: an analysis of the impact of smoking tobacco in the CLAMORS 

schizophrenia cohort. Schizophr. Res., v. 119, n. 1/3, p. 101-109, 2010. 

 

BONOLDI, I.; HOWES, O. D. The enduring centrality of dopamine in the pathophysiology of 

schizophrenia: In Vivo evidence from the prodrome to the first psychotic episode. Advances 

in Pharmacology, v.68, p. 199-220, 2013. 

 

BONOMINI, F.; RODELLA, L. F.; REZZANI, R. Metabolic syndrome, aging and 

involvement of oxidative stress. Aging and Disease, v. 6, n. 2, p. 109-120, 2015. 

 

BOYDA, H. N. et al. Metabolic side-effects of the novel second-generation antipsychotic 

drugs asenapine and iloperidone: a comparison with olanzapine. Plos One, v. 8, n. 1, 2013. 

Disponível em: <ehttp://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/24559217>. Acesso em: 10 mar. 

2015. 

 

BOYER, L. et al. Evaluating the impact of a quality of life assessment with feedback to 

cliniciansin patients with schizophrenia: randomized controlled trial. The British Journal of 

Psychiatry, v. 202, p. 447-453, 2013. 

 

BRAFF, D. L. Lack of use in the literature from the last 20 years supports dropping 

traditional schizophrenia subtypes from DSM-5 and ICD-11. Schizophrenia Bulletin, v. 39, 

n. 4, p. 751-753, 2013. 

 

BRASIL. Conselho Nacional de Saúde. Resolução nº 466, de 12 de dezembro de 2012. 

Brasília, 2012. Disponível em: <http://www.conselho.saude.gov.br/web_comissoes/ 

conep/index.html>. Acesso em: 4 jan. 2014. 

 

BRASIL. Ministério da Saúde, Secretaria de Atenção à Saúde, Departamento de Ações 

Programáticas Estratégicas. Saúde mental em dados 8. Brasília, 2011. 

 

BRISCH, R. et al. The role of dopamine in schizophrenia from a neurobiological and 

evolutionary perspective: old fashioned, but still in vogue. Frontiers in Psychiatry, v. 5, 

2014. Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4032934/>. Acesso 

em: 10 fev. 2015. 

 

 

BROOKE-SUMNER, C. et al. Systematic review of feasibility and acceptability of 

psychosocial interventions for schizophrenia in low and middle income countries.BMC 

Psychiatry, v. 15, n. 19, 2015.Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/ 

pmc/articles/PMC4382830/>. Acesso em: 10 maio 2015. 

 

BRUNERO, S.; LAMONT, S.; FAIRBROTHER, G. Prevalence and predictors of metabolic 

syndrome among patients attending an outpatient clozapine clinic in Australia. Arch. 

Psychiatr. Nurs., v. 23, n. 3, p. 261-268, 2009. 

 

BURGHARDT, K. J.; ELLINGROD, V. L. Detection of the metabolic syndrome in 

schizophrenia and implications for antipsychotic therapy: is there a role for folate? Mol. 

Diagn. Ther., v. 17, n. 1, p. 21-30, 2013. 

 

http://www.sciencedirect.com/science/article/pii/B9780124115125000105
http://www.sciencedirect.com/science/bookseries/10543589
http://www.sciencedirect.com/science/bookseries/10543589
http://www.sciencedirect.com/science/bookseries/10543589
http://www.sciencedirect.com/science/bookseries/10543589/68/supp/C


95 

 

BURGHARDT, K. J.; GROVE, T. B.; ELLINGROD, V. E. Endothelial nitric oxide 

synthetase genetic variants, metabolic syndrome and endothelial function in schizophrenia. J. 

Psychopharmacol., v. 28, n. 4, p. 349-356, 2014. 

 

CAI, D.; LIU, T. Inflammatory cause of metabolic syndrome via brain stress and NF-κB. 

Aging, v. 4, n. 2, p. 98-115, 2012. 

 

CARDOSO, C. S. Qualidade de vida na esquizofrenia: atualidades e perspectivas para o 

Brasil. In: BANDEIRA, M.; LIMA, L. A.; BARROSO, S. (Org.). Avaliação de serviços de 

saúde mental: princípios metodológicos, indicadores de qualidade e instrumentos de medida. 

Petrópolis: Vozes, 2014. p. 159-186. 

 

CARDOSO, C. S. et al. Depressão na esquizofrenia: prevalência e relação com a qualidade de 

vida. Cad. Saúde Pública, v. 23, n. 9, p. 2035-2048, 2007. 

 

______. Escala de qualidade de vida para pacientes com esquizofrenia QLSBR: adaptação 

transcultural para o Brasil. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 51, n. 1, p. 31-38, 2002. 

 

______. Qualidades psicométricas da escala de qualidade de vida para pacientes com 

esquizofrenia: escala QLS-BR. J. Bras. Psiquiatr., v. 52, n. 3, p. 211-222, 2003. 

 

CARTA, M. G. et al. Quality of life and urban/rural living preliminary results of a community 

survey in Italy. Clin. Pract. Epidemiol. Ment. Health, v. 8, p. 169-174, 2012. 

 

______. Sailing can improve quality of life of people with severe mental disorders: results of 

a cross over randomized controlled trial. Clinical Practice & Epidemiology in Mental 

Health, v. 10, p. 80-86, 2014. 

 

CESARI, L.; BANDEIRA, M.Avaliação da qualidade de vida e percepção de mudança em 

pacientes com esquizofrenia. J. Bras. Psiquiatr., v. 59, n. 4, p. 293-301, 2010. 

 

CHANG, S. C.; LU, M. L. Metabolic and cardiovascular adverse effects associated with 

treatment with antipsychotic drugs. J. Exp. Clin. Med., v. 4, n. 2, p. 103-107, 2012. 

 

CHIEN, Y. T.; YIP, A. L. Current approaches to treatments for schizophrenia spectrum 

disorders, part I: an overview and medical treatments. Neuropsychiatric Disease and 

Treatment, v. 9, p. 1311-1332, 2013. 

 

CORNBLATT, B. A. Risk factors for psychosis: impaired social and role functioning. 

Schizophr. Bull., v. 38, n. 6, p. 1247-1257, 2012. 

 

CORNIER, M. A. et al.The metabolic syndrome. Endocr. Rev., v. 2, n. 7, p. 777-822, 2008. 

 

CORRELL, C. U.; KISHIMOTO, T.; KANE, J. M. Randomized controlled trials in 

schizophrenia: opportunities, limitations, and trial design alternatives. Dialogues Clin. 

Neurosci., v. 13, n. 2, p. 155-172, 2011. 

 

CRIADES, P. G. J. Manual de patologia clínica. São Paulo: Atheneu, 2010. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/18971485


96 

 

CRISMON, L.; ARGO, T. R.; BUCKLEY, P. F. Schizophrenia. In: DIPIRO, J. T. et al. (Ed.). 

Pharmacotherapy: a pathophysiologic approach. New York: McGraw-Hill, 2014. p. 1019-

1046. 

 

CRUZ, B. F.; SALGADO, J. V.; ROCHA, F. L. Associações entre déficits cognitivos e 

qualidade de vida na esquizofrenia. Rev. Psiq. Clín., v. 37, n. 5, p. 233-239, 2010. 

 

DE HERT, M. et al. Metabolic syndrome in people with schizophrenia: a review. World 

Psychiatry, v. 8, n. 1, p. 15-22, 2009. 

 

______. Physical illness in patients with severe mental disorders: I., prevalence, impact of 

medications and disparities in health care. World Psychiatry, v. 10, n. 1, p. 52-77, 2011. 

 

DEAN, A. G. et al. OpenEpi: open source epidemiologic statistics for public health. Version 

3.03a. Disponível em: www.OpenEpi.com. Acesso em: 6 jun. 2015. 

 

DICKERSON, F. et al. Mortality in schizophrenia: clinical and serological predictors. 

Schizophr. Bull., v. 40, n. 4, p. 796-803, 2014. 

 

DIVAC, N. et al. Second-generation antipsychotics and extrapyramidal adverse effects. 

BioMed Research International, 2014.Disponível em: 

<http://www.hindawi.com/journals/bmri/2014/656370/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

EACK, S. M.; NEWHILL, C. E. Psychiatric symptoms and quality of life in schizophrenia: a 

meta-analysis. Schizophrenia Bulletin, v. 33, n. 5, p. 1225-1237, 2007. 

 

EGERTON, A. et al. Anterior cingulate glutamate levels related to clinical status following 

treatment in first-episode schizophrenia. Neuropsychopharmacology, v. 37, n. 11, p. 2515-

2521, 2012. 

 

______. Presynaptic striatal dopamine dysfunction in people at ultra-high risk for psychosis: 

findings in a second cohort. Biol. Psychiatry, v. 74, n. 2, p. 106-112, 2013. 

 

ELKIS, H.; MELTZER, H. Y. Esquizofrenia refratária. Rev. Bras. Psiquiatr., v. 29, n. 2, p. 

41-47, 2007. 

 

ETICHA, T. et al. Factors associated with medication adherence among patients with 

schizophrenia in mekelle, northern Ethiopia. Plos One, v. 10, n. 3, 2015. Disponível em: 

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4376899/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

FAKRA, E.; AZORIN, J. M. Clozapine for the treatment of schizophrenia. Expert Opin. 

Pharmacother., v. 13, n. 13, p. 923-935, 2012. 

 

FRANK, J. et al. Identification of increased genetic risk scores for schizophrenia in treatment-

resistant patients. Molecular Psychiatry, v. 20, n. 2, p. 150-151, 2015. 

 

GAUTAM, S.; MEENA, P. S. Drug-emergent metabolic syndrome in patients with 

schizophrenia receiving atypical (second-generation) antipsychotics. Indian J. Psychiatry., 

v. 53, n. 2, p. 128-133, 2011. 

 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22803789
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22803789


97 

 

GIRARD, S. L.; DION, P. A.; ROULEAU, G. A. Schizophrenia genetics: putting all the 

pieces together. Curr. Neurol. Neurosci. Rep., v. 12, n. 3, p. 261-266, 2012. 

 

GOHLKE, J. M. et al. Recent advances in understanding and mitigating adipogenic and 

metabolic effects of antipsychotic drugs. Front Psychiatry, v. 3, n. 62, 2012. Disponível em: 

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3385013/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

GOTTSCHALK, M. G. et al. Estudos traducionais de neuropsiquiatria e esquizofrenia: 

modelos animais genéticos e de neurodesenvolvimento. Ver. Psiq. Clín., v. 40, n. 1, p. 41-50, 

2013. 

 

GROVER, S. et al. Metabolic syndrome among patients receiving clozapine: a preliminary 

estimate. Indian. J. Pharmacol., v. 43, n. 5, p. 591-595, 2011. 

 

GRUNDY, S. M. Metabolic syndrome pandemic. Arterioscler. Thromb. Vasc. Biol., v. 28, 

n. 4, p. 629-636, 2008. 

 

GRUNDY, S. M. et al. Diagnosis and management of the metabolic syndrome: an American 

Heart Association/ National Heart, Lung, and Blood Institute Scientific Statement. 

Circulation, v. 112, n. 17, p. 2735-2752, 2005. 

 

HAIJMA, S. V. Brain volumes in schizophrenia: a meta analysis in over 18 000 subjects. 

Schizophr. Bull., v. 39, n. 5, p. 1129-1138, 2013. 

 

HALLER, C. S. et al. Recent advances in understanding schizophrenia. F1000Prime 

Reports, v. 6, n. 57, 2014. Disponível em: 

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4108956/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

HARTLING, L. et al. Antipsychotics in adults with schizophrenia: comparative effectiveness 

of first-generation versus second-generation medications: a systematic review and meta-

analysis. Ann. Intern. Med., v. 157, n. 7, p. 498-511, 2012. 

 

HASAN, A. A. et al. Evaluation of the impact of a psycho-educational intervention for people 

diagnosed with schizophrenia and their primary caregivers in Jordan: a randomized controlled 

trial. BMC Psychiatry, v. 15, n. 72, 2015. Disponível em: 

<http://www.biomedcentral.com/content/pdf/s12888-015-0444-7.pdf>. Acesso em: 10 mar. 

2015. 

 

HEINRICHS, D. W.; HANLON, T. E.; CARPENTER, W. T. The quality of life scale: an 

instrument for rating the schizophrenic deficit syndrome. Schizophrenia Bulletin, v. 10, p. 

388-398, 1984. 

 

HIGASHI, K. et al. Medication adherence in schizophrenia: factors influencing adherence and 

consequences of nonadherence, a systematic literaturereview. Ther. Adv. 

Psychopharmacol., v. 3, n. 4, p. 200-218, 2013. 

 

HILL, M.; FREUDENREICH, O. Clozapine: key discussion points for prescribers. Clin. 

Schizophr. Relat. Psychoses, v. 6, n. 4, p. 177-185, 2013. 

 



98 

 

HOWES, O. D. et al. The nature of dopamine dysfunction in schizophrenia and what this 

means for treatment. Arch. Gen. Psychiatry, v. 69, n. 8, p. 776-786, 2012. 

 

______. Progressive increase in striatal dopamine synthesis capacity as patients develop 

psychosis: a PET study. Mol. Psychiatry, v. 16, n. 9, p. 885-886, 2011. 

 

HOWES, O. D.; MURRAY, R. M. Schizophrenia: an integrated sociodevelopmental-

cognitive model. The Lancet, v. 383, n. 9929, p. 1677-1687, 2014. 

 

HUMPHREYS, M. H. The brain splits obesity and hypertension. Nat. Med., v. 17, p. 782-

783, 2011. 

 

INSTITUTO BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATÍSTICA. Contagem da população 

de 2008. Brasília, 2010. Disponível em: <http://www.ibge.gov.br/home/estatistica/economia/ 

perfilmunic/defaulttab1_perfil.shtm>. Acesso em: 20 maio 2015. 

 

KAHN, R. S.;SOMMER, I. E. The neurobiology and treatment of first-episode schizophrenia. 

Molecular Psychiatry, v. 20, p. 84-97, 2015. 

 

KANE, J. M.; CORRELL, C. U. Past and present progress in the pharmacologic treatment of 

schizophrenia. J. Clin. Psychiatry, v. 71, n. 9, p. 1115-1124, 2010. 

 

KANE, J. M. et al. Clozapine for the treatment-resistant schizophrenic: a double-blind 

comparison with chlorpromazine. Arch. Gen. Psychiatry, v. 45, n. 9, p. 789-796, 1988. 

 

KANE, J. M.; KISHIMOTO, T.; CORRELL, C. U. Non-adherence to medication in patients 

with psychotic disorders: epidemiology, contributing factors and management strategies. 

World Psychiatry, v. 12, n. 3, p. 216-226, 2013. 

 

KAROW, A. et al. The assessment of quality of life in clinical practice in patients with 

schizophrenia. Dialogues in Clinical Neuroscience, v. 16, n. 2, p. 185-195, 2014. 

 

KASSI, E. et al. Metabolic syndrome: definitions and controversies. BMC Medicine, v. 48, 

n. 9, 2011. Disponível em: <http://www.biomedcentral.com/content/pdf/1741-7015-9-

48.pdf>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

KAUR, J. Comprehensive review on metabolic syndrome. Cardiology Research and 

Practice, v. 2014, p. 1-21. Disponível em: <http://www.hindawi.com/journals/crp/contents/>. 

Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

KEGELES, L. S. et al. Increased synaptic dopamine function in associative regions of the 

striatum in schizophrenia. Arch. Gen. Psychiatry, v. 67, n. 3, p. 231-239, 2010. 

 

KHANDAKER, G. M. et al. Prenatal maternal infection, neurodevelopment and adult 

schizophrenia: a systematic review of population-based studies. Psychological Medicine, v. 

43, n. 2, p. 239-257, 2013. 

 

 

 



99 

 

KRAEMER, S. et al. Prevalence of metabolic syndrome in patients with schizophrenia, and 

metabolic changes after 3 months of treatment with antipsychotics: results from a German 

observational study. BMC Psychiatry, v. 11, n. 173, 2011. Disponível em: 

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3305894/pdf/1471-244X-11-173.pdf>. 

Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

KUCEROVA, J. et al. The common pathophysiology underlying the metabolic syndrome, 

schizophrenia and depression: a review. Biomed. Pap. Med. Fac. Univ. Palacky Olomouc 

Czech. Repub., v. 158, n. 2, p. 208-214, June 2014. 

 

KURTZ, M. M.;TOLMAN, A. Neurocognition, insight into illness and subjective quality-of- 

life in schizophrenia: what is their relationship? Schizophr. Res., v. 127, n. 1/3, p. 157-162, 

2011. 

 

LASIĆ, D. et al. Metabolic syndrome and inflammation markers in patients with 

schizophrenia and recurrent depressive disorder. Psychiatria Danubina, v. 26, n. 3, p. 214-

219, 2014. 

 

LAURSEN, T. M. Life expectancy among persons with schizophrenia or bipolar affective 

disorder. Schizophr. Res., v. 131, p. 101-104, 2011. 

 

LAURSEN, T. M.; NORDENTOFT, M.; MORTENSEN, P. B.Excess early mortality in 

schizophrenia. Annu. Rev. Clin. Psychol., v. 10, p. 425-448, 2014. 

 

LEDERBOGEN, F. et al. City living and urban upbringing affect neural social stress 

processing in humans. Nature, v. 474, n. 7352, p. 498-501, 2011. 

 

LEHMAN, A. F. et al. Practice guideline for the treatment of patients with schizophrenia, 

second edition. Am. J. Psychiatry, v. 161, p. 1-56, 2004. 

 

LEHMAN, A. F.; LASALVIA, A. Measures of quality of life for persons with several mental 

disorders. In: THORNICROFT, G.; TANSELLA, M. (Ed.). Mental health outcome.3
rd

 ed. 

London: Royal College of Psychiatrist, 2010. p. 135-169. 

 

LEUCHT, S. et al. Comparative efficacy and tolerability of 15 antipsychotic drugs in 

schizophrenia: a multiple-treatments meta-analysis. The Lancet, v. 382, n. 9896, p. 951-962, 

2013. 

 

______. Second-generation versus first-generation antipsychotic drugs for schizophrenia: a 

meta-analysis. Lancet, v. 373, n. 9657, p. 31-41, 2009. 

 

LEUNG, J. Y. et al. Cardiovascular side-effects of antipsychotic drugs: the role of the 

autonomic nervous system. Pharmacol. Ther., v. 135, n. 2, p. 113-122, 2012. 

 

LIAO, C. H. Schizophrenia patients at higher risk of diabetes, hypertension and 

hyperlipidemia: a population-based study. Schizophr. Res.,v. 126, n. 1/3, p. 110-116, 2011. 

 

 

 

http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Laursen%20TM%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Nordentoft%20M%22
http://pesquisa.bvsalud.org/portal/?lang=pt&q=au:%22Mortensen%20PB%22
http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Annu%20Rev%20Clin%20Psychol
http://www.thelancet.com/journals/lancet/issue/vol382no9896/PIIS0140-6736(13)X6043-X
http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/19058842


100 

 

LIMA, C. G. de et al. Circunferência da cintura ou abdominal?: uma revisão crítica dos 

referenciais metodológicos. Rev. Simbio-Logias, v. 4, n. 6, 2011. Disponível em: 

<http://www.ibb.unesp.br/Home/Departamentos/Educacao/Simbio-

Logias/CircunferenciadaCinturaouAbdominal.pdf>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

LOHMAN, T. G. et al. Anthropometric standardization reference manual. Illinois: 

Human Kinetics, 1988. 

 

MAITI, S. et al. Ontogenetic de novo Copy Number Variations (CNVs) as a source of genetic 

individuality: studies on two families with MZD twins for schizophrenia. PLoS One, v. 6, n. 

3, 2011. Disponível em: <http://www.plosone.org/article/ 

fetchObject.action?uri=info:doi/10.1371/journal.pone.0017125&representation=PDF>. 

Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

MAKARA-STUDZINSKA, M.; WOŁYNIAK, M.; KRYS, K. Influence of anxiety and 

depression on quality of life of people with schizophrenia in the eastern region of Poland. 

International Scholarly Research Network Psychiatry, v. 2012, 2012.Disponível em: 

<http://www.hindawi.com/journals/isrn/2012/839324/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

MALHOTRA, N. et al. Metabolic syndrome in schizophrenia. Indian Journal of 

Psychological Medicine, v. 35, n. 3, p. 227-240, 2013. 

 

MCGLASHAN, T. H. et al. Eugen Bleuler: centennial anniversary of his 1911 publication of 

Dementia Praecox or the group of schizophrenias. Schizophr. Bull., v. 37, n. 6, p. 1101-1103, 

Nov. 2011. 

 

MCGRATH, J. J.; SUSSER, E. S. New directions in the epidemiology of schizophrenia.Med. 

J. Aust., v. 190, n. 4, p. S7-S9, 2009. 

 

MCILWAIN, M. E. et al. Pharmacotherapy for treatment-resistant schizophrenia. 

Neuropsychiatr. Dis. Treat.,v.7, p. 135-149, 2011. 

 

MEDEIROS-FERREIRA, L. et al. Metabolic syndrome and health related quality of life in 

patients with schizophrenia. Actas Esp. Psiquiatr., v. 41, n. 1, p. 17-26, 2013. 

 

MEESTERS, P. D. et al. Subjective quality of life and its determinants in a catchment area 

basedpopulation of elderly schizophrenia patients. Schizophrenia Research, v. 147, n. 2/3, p. 

275-280, 2013. 

 

MIETTOLA, J. et al. Metabolic syndrome is associated with impaired health related quality 

of life: lainlahti 2005 study. Qual. Life Res., v. 17, p. 1055-1062, 2008. 

 

MIHANOVIĆ, M. et al. Quality of life of patients with schizophrenia treated in foster home 

care and in outpatient treatment. Neuropsychiatric Disease and Treatment, v. 2015, n. 11, 

p. 585-595, 2015. 

 

 

 

 

 



101 

 

MINAS GERAIS. Deliberação CIB-SUS/MG nº 978, de 16 de novembro de 2011. 

Aprova o ajuste do Plano Diretor de Regionalização /PDR-MG 2011 e diretrizes para o ajuste 

em 2013. Belo Horizonte, 2011a. Disponível em: <http://www.saude.mg.gov.br/ 

images/documentos/Deliberacao%20978%20PDR-2011.pdf>. Acesso em: 10 fev. 2015. 

 

______. Deliberação CIB-SUS/MG nº 1.219, de 21 de agosto 2012. Institui as regiões de 

saúde no âmbito do sistema único de saúde (SUS) para o Estado de Minas Gerais, e dá outras 

providências. Belo Horizonte, 2012. 

 

______. Resolução SES nº 3070, de 30 dezembro de 2011. Dispõe sobre a organização dos 

processos de trabalho das Superintendências Regionais de Saúde (SRS) e Gerências 

Regionais de Saúde (GRS). Belo Horizonte, 2011b. Disponível em: 

<http://www.saude.mg.gov.br/images/documentos/RESOLUCaO%20SES%203070.pdf>. 

Acesso em: 10 fev. 2015. 

 

MINAS GERAIS. Secretaria de Estado de Saúde, Superintendência de Políticas e Ações de 

Saúde, Gerência de Medicamentos Excepcionais. Manual de montagem de processo de 

medicamentos de alto custo. Belo Horizonte, 2008. 

 

MITCHELL, A. J. et al. Is the prevalence of metabolic syndrome and metabolic abnormalities 

increased in early schizophrenia?: a comparative meta-analysis of first episode, untreated and 

treated patients. Schizophrenia Bulletin, v. 39, n. 2, p. 295-305, 2013a. 

 

______. Prevalence of metabolic syndrome and metabolic abnormalities in schizophrenia and 

related disorders: a systematic review and meta-analysis. Schizophrenia Bulletin, v. 39, n. 2, 

p. 306-318, 2013b. 

 

MIYAMOTO, Y.; NITTA, A. Behavioral phenotypes for negative symptoms in animal 

models of schizophrenia. J. Pharmacol. Sci., v. 126, n. 4, p. 310-320, 2014. 

 

MIYAOKA, T. et al. Efficacy and safety of yokukansan in treatment-resistant schizophrenia: 

a randomized, multicenter, double-blind, placebo-controlled trial. Psychopharmacology, 

v.232, n. 1, p. 155-164, 2015. 

 

MOGHADDAM, B.; JAVITT, D. From revolution to evolution: the glutamate hypothesis of 

schizophrenia and its implication for treatment. Neuropsychopharmacology, v. 37, n. 1, p. 4-

15, 2012. 

 

MORGAN, C. et al. Migration, ethnicity, and psychosis: toward a sociodevelopmental model. 

Schizophrenia Bulletin, v. 36, n. 4, p. 655-664, 2010. 

 

MOSOLOV, S. N.; POTAPOV, A. V.; USHAKOV, U. V. Remission in schizophrenia: 

results of crosssectional with 6-month follow-up period and 1-year observational therapeutic 

studies in an outpatient population. Ann. Gen. Psychiatry, v. 11, n. 1, 2012. Disponível em: 

<http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3278338/>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

MOWRY, B. J.; GRATTEN, J. The emerging spectrum of allelic variation in schizophrenia: 

current evidence and strategies for the identification and functional characterization of 

common and rare variants. Mol. Psychiatry, v. 18, n. 1, p. 38-52, 2013. 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/22547114


102 

 

MOZUMDAR, A.; LIGUORI, G. Persistent increase of prevalence of metabolic syndrome 

among US adults: NHANES III to NHANES 1999-2006. Diabetes Care, v. 34, n. 1, p. 216-

219, 2011. 

 

MULÈ, G. et al. Metabolic syndrome in hypertensive patients: an unholy alliance. World J. 

Cardiol., v. 6, n. 9, p. 890-907, 2014. 

 

MUÑOZ, A. M.; BEDOYA, G.; VELÁSQUEZ, C. An approach to the etiology of metabolic 

syndrome. Colomb. Med., v. 44, n. 1, p. 57-63, 2013. 

 

MURA, G. et al. Schizophrenia: from epidemiology to rehabilitation. Clin. Pract. Epidemiol. 

Ment. Health, v. 8, p. 52-66, 2012. 

 

NAKAMURA, H.; WATANABE, N.; MATSUSHIMA, E. Structural equation model of 

factors related to quality of life for community-dwelling schizophrenic patients in 

Japan. International Journal of Mental Health Systems, v. 32, n. 8, 2014. Disponível em: 

<http://www.ijmhs.com/content/pdf/1752-4458-8-32.pdf>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

NATIONAL INSTITUTE FOR HEALTH AND CARE EXCELLENCE. Guideline on core 

interventions in the treatment and management of schizophrenia in adults in primary 

and secondary care. London: The British Psychological Society, 2010. 

 

______. Psychosis and schizophrenia in adults: treatment and management. Disponível em: 

<https://www.nice.org.uk/guidance/cg178/evidence/cg178-psychosis-and-schizophrenia-in-

adults-full-guideline3>. Acesso em: 10 dez. 2014. 

 

NEBHINANI, N. et al. A longitudinal study of change in prevalence of metabolic syndrome 

and metabolic disturbances 3 months after Clozapine therapy. Journal of Mental Health and 

Human Behavior, v. 18, p. 9-17, 2013. 

 

OLIVEIRA, B. M.; MARTINS-DE-SOUZA, D. Análise proteômica da esquizofrenia. Rev. 

Psiq. Clin., v. 40, n. 1, p. 16-9, 2013. 

 

ORGANIZAÇÃO MUNDIAL DE SAÚDE. Classificação de transtornos mentais e de 

comportamento da CID-10: descrições clínicas e diretrizes diagnósticas. Porto Alegre: Artes 

Médicas, 1993. 

 

PAPANASTASIOU, E. The prevalence and mechanisms of metabolic syndrome in 

schizophrenia: a review. Therapeutic Advances in Psychopharmacology, v. 3, n. 1, p. 33-

51, 2013. 

 

PARK, S. C. et al. Patterns of antipsychotic prescription to patients with schizophrenia in 

korea: results from the health insurance review & assessment service-national patient sample. 

Korean Med. Sci., v. 29, n. 5, p. 719-728, 2014. 

 

PATEL, K. R. et al. Schizophrenia: overview and treatment options. Pharmacy and 

Therapeutics, v. 39, n. 9, p. 638-645, 2014. 

 

PORCELLI, S. et al. The influence of AHI1 variants on the diagnosis and treatment outcome 

in schizophrenia. Int. J. Mol. Sci., v.16, n. 2, p. 2517-2529, 2015. 



103 

 

PRIEBE, S. Social outcomes in schizophrenia. Br. J. Psychiatry Suppl., v. 191, n. 50, p. 15-

20, 2007. 

 

RABINOWITZ, J. et al. Association of prominent positive and prominent negative symptoms 

and functional health, well-being, healthcare-related quality of life and family burden: a 

CATIE analysis. Schizophrenia Research, v. 150, n. 2/3, p. 339-342, 2013. 

 

RUHRMANN, S. Prediction of psychosis in adolescents and young adults at high risk: results 

from the prospective European prediction of psychosis study. Arch. Gen. Psychiatry, v.67, 

n. 3, p. 241-251, 2010. 

RUMMEL-KLUGE, C. et al. Head-to-head comparisons of metabolic side effects of second 

generation antipsychotics in the treatment of schizophrenia: a systematic review and meta-

analysis. Schizophr. Res., v. 123, n. 2/3, p. 225-233, 2010. 

 

SANTANA, A. F. F. A. et al. Qualidade de vida de pacientes com esquizofrenia internados 

em hospital de custódia. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 58, n. 3, p. 187-194, 2009. 

 

SANTOS, E. G.; SIQUEIRA, M. M. Prevalência dos transtornos mentais na população adulta 

brasileira: uma revisão sistemática de 1997 a 2009. Jornal Brasileiro de Psiquiatria, v. 59, 

n. 3, p. 238-246, 2010. 

 

SCHEEWE, T. W. et al. Exercise therapy, cardiorespiratory fitness and their effect on brain 

volumes: a randomised controlled trial in patients with schizophrenia and healthy controls. 

Eur. Neuropsychopharmacol., v. 23, n. 7, p. 675-685, 2013a. 

 

______. Exercise therapy improves mental and physical health in schizophrenia: a 

randomized controlled trial. Acta Psychiatr. Scand., v. 127, n. 6, p. 464-473, 2013b. 

 

SCHIZOPHRENIA WORKING GROUP OF THE PSYCHIATRIC GENOMICS 

CONSORTIUM. Biological insights from 108 schizophrenia-associated genetic loci. Nature, 

v. 511, p. 421-427, 2014. 

 

SCHWARTZ, J. H.; JAVITCH, J. A. Neurotransmitters. In: KANDEL, E. R. et al. (Ed.). 

Principles of neural science. New York: McGraw-Hill, 2013. p. 289-305. 

 

SEEMAN, P. Clozapine, a fast-Off-D2 antipsychotic. ACS Chem. Neurosci., v. 5, n. 1, p. 

24-29, 2014. 

 

SHEN, J.; GOYAL, A.; SPERLING, L. The emerging epidemic of obesity, diabetes, and the 

metabolic syndrome in china. Cardiology Research and Practice, 2012. 

 

SHRIVASTAVA, A. et al. Clozapine response and pre-treatment EEG-is there some kind of 

relationship. Industrial Psychiatry Journal, v. 23, n. 1, p. 18-22, 2014. 

 

SICRAS-MAINAR, A. et al. Prevalence of metabolic syndrome according to the presence of 

negative symptoms in patients with schizophrenia. Neuropsychiatric Disease and 

Treatment, v. 11, p. 51-57, 2015. 

 



104 

 

SILVA, T. F. C. et al. Quality of life assessment of patients with schizophrenic spectrum 

disorders from Psychosocial Care Centers. J. Bras. Psiquiatr., v. 60, n. 2, p. 91-98, 2011. 

 

SILVA JÚNIOR, J. S.; FISCHER, F. M. Adoecimento mental incapacitante: benefícios 

previdenciários no Brasil entre 2008-2011. Rev. Saúde Pública, v. 48, n. 1, p. 186-190, 2014. 

 

SMITH, C.; ESSOP, M. F. Gender differences in metabolic risk factor prevalence in a South 

African student population. Cardiovascular Journal of Africa, v. 20, n. 3, p. 178-182, 2009. 

 

SINCLAIR, D.; ADAMS, C. E. Treatment resistant schizophrenia: a comprehensive survey of 

randomized controlled trials. BMC Psychiatry, v. 14, n. 253, 2014. Disponível em: 

<http://www.biomedcentral.com/content/pdf/s12888-014-0253-4.pdf>. Acesso em: 10 mar. 

2015. 

 

SOARES-WEISER, K. et al. First rank symptoms for schizophrenia. Cochrane Database of 

Systematic Reviews, 2015. Disponível em: <http://schizophreniabulletin.oxfordjournals.org/ 

content/early/2015/04/29/schbul.sbv061.extract>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

SOCIEDADE BRASILEIRA DE CARDIOLOGIA. I diretriz brasileira de diagnóstico e 

tratamento da síndrome metabólica. Arq. Bras. Cardiol., v. 4, n. 1, p. 1-27, 2005. 

 

______. VI diretrizes brasileiras de hipertensão arterial. Arq. Bras. Cardiol., v. 95, n. 1, p. 1-

51, 2010. 

 

SOUZA, L. A.; COUTINHO, E. S. F. Fatores associados à qualidade de vida de pacientes 

com esquizofrenia. Rev. Bras. Psiquiatr., v. 28, n. 1, p. 50-58, mar. 2006. 

 

STAHL, S. M. et al. “Meta-guidelines” for the management of patients with schizophrenia. 

CNS Spectr., v. 18, n. 3, p. 150-162, 2013. 

 

STEYLEN, P. M. et al. Metabolic syndrome during clozapine treatment. PW 

Wetenschappelijk Platform., v. 3, p. 96-100, 2009. 

 

STIP, E. Who pioneered the use of antipsychotics in North America? Can. J. Psychiatry, v. 

60, n. 3, p. 5-13, 2015. 

 

SUMIYOSHI, T. Antipsychotic treatments: focus on lurasidon. Front. Pharmacol., v. 4, n. 

102, 2013.Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3753015/>. 

Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

SWEILEH, W. M. et al. Prevalence of metabolic syndrome among patients with 

schizophrenia in Palestine.BMC Psychiatry,v. 12, n. 235, 2012.Disponível em: 

<http://www.biomedcentral.com/content/pdf/1471-244X-12-235.pdf>. Acesso em: 10 mar. 

2015. 

 

TANDON, R. Antipsychotics in the treatment of schizophrenia: an overview. Journal of 

Clinical Psychiatry, v. 72, n. 1, p. 4-8, 2011. 

 

TANSEY, K. E.; OWEN, M. J.; O’DONOVAN, M. O. Schizophrenia genetics: building the 

foundations of the future. Schizophrenia Bulletin, v. 41, n. 1, p. 15-19, 2015. 

http://onlinelibrary.wiley.com/doi/10.1002/14651858.CD010653.pub2/abstract


105 

 

TERZIC, T. et al. Influence of 5-HT1A and 5-HTTLPR genetic variants on the schizophrenia 

symptoms and occurrence of treatment-resistant schizophrenia. Neuropsychiatric Disease 

and Treatment, v. 11, p. 453-459, 2015. 

 

TOMOTAKE, M. Quality of life and its predictors in people with schizophrenia. J. Med. 

Invest., v. 58, n. 3/4, p. 167-174, 2011. 

 

TRAINOR, B. C. Stress responses and the mesolimbic dopamine system: social contexts and 

sexdifferences. Horm. Behav., v. 60, n. 5, p. 457-469, 2011. 

 

VANCAMPFORT, D. et al. The association of metabolic syndrome with physical activity 

performance in patients with schizophrenia. Diabetes Metab., v.37, n. 4, p. 318-323, 2011. 

 

VARESE, F. et al. Childhood adversities increase the risk of psychosis: a metaanalysis of 

patient-control, prospective- and cross-sectional cohort studies. Schizophrenia Bulletin, v. 

38, n. 4, p. 661-671, 2012. 

 

VARGAS, T. S.; SANTOS, Z. E. A. Prevalência de síndrome metabólica em pacientes com 

esquizofrenia. Scientia Medica, v. 21, n. 1, p. 4-8, 2011. 

 

VIDIGAL, F. Prevalence of metabolic syndrome in Brazilian adults: a systematic review. 

BMC Public Health, v. 13, n. 1198, 2013. Disponível em: <http://www.biomedcentral.com/ 

content/pdf/1471-2458-13-1198.pdf>. Acesso em: 10 mar. 2015. 

 

VITA, A. et al. Progressive loss of cortical gray matter in schizophrenia: a meta-analysis and 

meta-regression of longitudinal MRI studies. Translational Psychiatry, v. 2, n. 11, 2012. 

Disponível em: <http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3565772/>. Acesso em: 10 

fev. 2015. 

 

WARNEZ, S.; ALESSI-SEVERINI, S. Clozapine: a review of clinic practice guidelines and 

prescribing trends. BMC Psychiatry, v. 14, n. 102, p. 2-5, 2014. 

 

WENTHUR, C. J.; LINDSLEY, C. W. Classics in chemical neuroscience: clozapine. ACS 

Chem. Neurosci., v. 4, n. 7, p. 1018-1025, 2013. 

 

WHOQOL GROUP, THE. The World Health Organization quality of life assessment 

(WHOQOL): position paper from the World Health Organization. Social Science and 

Medicine, v. 41, n. 10, p. 1403-1409, 1995. 

 

WILLIAMS, H. J. et al. Fine mapping of ZNF804A and genome-wide significant evidence 

for its involvement in schizophrenia and bipolar disorder. Mol. Psychiatry, v. 16, n. 4, p. 

429-441, 2011. 

 

WONG, Y. V.; COOK, P.; SOMANI, B. K. The association of metabolic syndrome and 

urolithiasis. Hindawi Publishing Corporation International Journal of Endocrinology, 

2015.Disponível em: <http://www.hindawi.com/journals/ije/2015/570674/>. Acesso em: 10 

mar. 2015. 

 

 



106 

 

WORLD HEALTH ORGANIZATION. The ICD-10: classification of mental and 

behavioural disorders. Geneva, 1994. 

 

______. Mental health action plan 2013-2020.Geneva, 2013. 

 

______. Physical status: the use and interpretation of anthropometry. Geneva, 1995. 36 p. 

(Technical Report Series, 854). 

 

______. Schizophrenia. Geneva, 2015. Disponível em: 

<http://www.who.int/mental_health/management/schizophrenia/en/>. Acesso em: 13 mar. 

2015. 

 

YAHYATEN, O. B. Treatment-resistant schizophrenia. Rev. Med. Brux., v. 35, n.3, p. 169-

173, 2014. 

 

YANG, J. et al. Potential metabolite markers of schizophrenia. Molecular Psychiatry, v. 18, 

n. 1, p. 67-78, 2013. 

 

YOGARATNAM, J. et al. Metabolic complications of schizophrenia and antipsychotic 

medications: an updated review. East Asian Arch. Psychiatry, v. 23, n. 1, p. 21-28, 2013. 

 

ZAGHDOUDI, L. et al. Quality of life of patient with schizophrenia treated by conventional 

and atypical neuroleptics. La Tunisie Medicale, v. 87, n. 9, p. 593-698, 2009. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

http://portal.revistas.bvs.br/transf.php?xsl=xsl/titles.xsl&xml=http://catserver.bireme.br/cgi-bin/wxis1660.exe/?IsisScript=../cgi-bin/catrevistas/catrevistas.xis|database_name=TITLES|list_type=title|cat_name=ALL|from=1|count=50&lang=pt&comefrom=home&home=false&task=show_magazines&request_made_adv_search=false&lang=pt&show_adv_search=false&help_file=/help_pt.htm&connector=ET&search_exp=Rev%20Med%20Brux


107 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

APÊNDICES 



108 

 

APÊNDICE A - TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E 

ESCLARECIDO 

 

 



109 

 

 

 

 



110 

 

 

 

 



111 

 

APÊNDICE B– QUESTIONÁRIO SOCIODEMOGRÁFICO 

 
 

 



112 

 

 

 

 



113 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

ANEXOS 



114 

 

ANEXO A – PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP 

 



115 

 



116 

 

 
 

 



117 

 

 

ANEXO B - ESCALA DE QUALIDADE DE VIDA - QLS-BR 

 



118 

 

 

 



119 

 

 

 



120 

 



121 

 

 



122 

 



123 

 



124 

 

 



125 

 



126 

 



127 

 

 



128 

 



129 

 



130 

 



131 

 



132 

 

 


