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Introducao

De acordo com as normas postuladas no 44.° Artigo da diretiva 2013/55/UE do
Parlamento Europeu e do Conselho de 20 de novembro de 2013', e em concernéncia com as
diretrizes orientadoras do estagio curricular patente no atual plano de estudos do Mestrado
Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), definidas em Diario da Republica®, o titulo de
mestre em Ciéncias Farmacéuticas concedido pela Faculdade de Farmacia da Universidade de
Coimbra (FFUC) sanciona uma formagao de 5 anos e a realizagdo de um estagio em farmacia
de oficina, de compleicao obrigatoria, sob a orientagao do Diretor(a) Técnico(a) da mesma,
ou sob a tutoria de um(a) Farmacéutico(a) por ele(a) designado(a). Acresce ainda mencionar
a relevancia do estagio curricular no que concerne a complementagao da formagao académica,
tedrica e pratica, providenciada durante os 9 semestres cursados nas instalagoes da FFUC, e
no atinente a aquisicao de competéncias concernentes ao exercicio da profissao farmacéutica
no setor da farmacia de oficina. Deste modo, a realizagdo do estagio curricular assevera a
integracao dos conhecimentos adquiridos ao longo do MICF, incitando as faculdades técnicas
e cientificas vinculadas a pratica farmacéutica e consciencializando os estudantes do elevado
grau de responsabilidade que o exercicio da profissao encerra, do dever ético de a exercer
com a maior diligéncia e mestria, e da necessidade de uma regular atualizagao no que diz
respeito ao setor da farmacia de oficina e do medicamento. Assim sendo, o estagio enceta a
transposicao do conhecimento académico para o contexto laboral em farmacia de oficina,
fomentando a idoneidade profissional neste setor e promovendo a capacitagao dos estudantes
no que concerne ao suprimento das necessidades da populagao, em geral, e do doente, em
particular. Por conseguinte, de modo a concluir o 2.° ciclo de estudos do MICF, realizei o
estagio curricular na Farmacia Sao José (FSJ), em Coimbra, entre os dias 06 de janeiro e 03 de
julho de 2020 (com interrupgao entre os dias 20 de margo e 03 de maio de 2020, atendendo
a suspensao do estagio decretada pela Universidade de Coimbra (UC)), sob orientagao do
Diretor Técnico da farmacia, nomeadamente, o Dr. Paulo Monteiro.

O presente relatorio de estagio encontra-se conceptualizado e redigido de acordo com
os pressupostos de uma analise SWOT. Concludentemente, esta analise detém como objetivo
fulcral avaliar duas dimensoes, nomeadamente a dimensao interna, descrita pelos pontos fortes
(Strengths) e pelos pontos fracos (Weaknesses), e a dimensao externa, explanada nas
oportunidades (Opportunities) e nas ameagas (Threats). Em suma, esta analise pretende avaliar
criticamente a minha postura enquanto estagiario, atentando nas minhas singularidades
formativas e idiossincraticas (dimensao interna), bem como discriminar os fatores externos

que influiram positivamente e negativamente o estagio curricular (dimensao externa).



Farmacia Sao José

A FSJ, primordialmente localizada nos Arcos do Jardim, em Coimbra, obteve o primeiro
alvara em junho de 1949, segundo a direcao técnica da Dra. Maria Prazeres Monteiro.
Presentemente, a F§J localiza-se na Avenida Calouste Gulbenkian e, como tal, encontra-se
circunjacente ao Centro Hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC), a Maternidade
Doutor Bissaya Barreto (rede CHUC), ao Centro de Saude de Celas, ao Instituto Portugués
de Oncologia de Coimbra Francisco Gentil e a inimeros consultérios médicos privados. Por
conseguinte, atendendo aos 70 anos de histéria da FSJ, a proximidade das instituicoes e
organismos suprarreferidos e a qualidade da equipa técnica da farmacia, a FSJ caracteriza-se
por uma elevada profusao de utentes e por uma colossal heterogeneidade no que concerne a
literacia e ao poder economico dos seus beneficiarios. Acresce ainda mencionar que a FSJ
possui um periodo de atividade alargado, funcionando semanalmente, de segunda a sabado, e

assegurando um periodo de atividade de 24 horas nos dias de servigco permanente.
Anilise SWOT

I. Pontos Fortes

I.I. Sentido de iniciativa e autonomia

Atendendo ao elevado nimero de estagiarios, a usual profusao de utentes na farmacia
e ao volume de trabalho da equipa técnica da FS), o sentido de iniciativa e a autonomia sao
fatores preponderantes no que concerne a proficiéncia do periodo de estagio. De modo a
evitar a perturbagao do trabalho dos colaboradores da FS) durante determinados periodos
criticos na farmacia, o sentido de iniciativa e a aquisicao de autonomia revelaram-se fulcrais
para o desenvolvimento da responsabilidade profissional e para a prossecugao regular das
atividades e fungoes da equipa técnica da FS). Por conseguinte, o grupo de estagiarios no qual
me encontrava inserido procurava realizar multiplas incumbéncias de forma dindmica e
autonoma, com vista a explorar as potencialidades do programa informatico utilizado na FS,
o Sifarma 2000°, discutir e assimilar conhecimentos técnicos, bem como cientificos, de modo
critico e autodidata e analisar meticulosamente os procedimentos delineados pela FS), de
forma a propor e promover alteragoes logisticas e espaciais na farmacia. Contudo, importa
salientar que a despeito do sentido de iniciativa e autonomia suprarreferidos, as incumbéncias
e os trabalhos mais delicados e exigentes eram precedidos de autorizagao por parte de um
dos colaboradores da farmacia, sendo somente culminados apos a verificagdo dos mesmos,

igualmente conduzida por elementos da equipa técnica da FS).



1.2. Interesse pela aprendizagem

Atentando nas numerosas lacunas de conhecimento resultantes da adogao do plano de
estudos vigente do MICF da FFUC, o interesse pela aprendizagem constitui um fator fulcral
no atinente a proficuidade do estidgio curricular e no que concerne a aquisicao de
competéncias laborais, bem como conhecimentos técnicos e cientificos, de modo a
complementar a formagao académica providenciada pelo MICF. Assim sendo, durante este
periodo curricular o grupo de estagiarios no qual me encontrava inserido revelou empenho e
entusiasmo na execu¢ao das incumbéncias que nos foram propostas e evidenciou uma
exacerbada dedicagdo e interesse pela aprendizagem das inumeras fungoes e servigos
realizados genericamente numa farmacia e pelos procedimentos especificos executados na FS).
Para além disso, importa ressaltar a disponibilidade e afabilidade da equipa técnica da farmacia,
assim como o auxilio e o sentido pedagégico dos demais colaboradores, que
ininterruptamente nos incentivaram a adquirir competéncias nos diversos setores vinculados
as praticas desenvolvidas em farmacia de oficina e a potenciar as nossas qualidades enquanto

estagiarios e futuros profissionais de saude.

1.3. Empatia, cordialidade e humildade

A profissao farmacéutica deve pautar-se pelo cumprimento dos pressupostos
deontologicos postulados pela Ordem dos Farmacéuticos (OF) e pela observancia do rigor e
diligéncias estipulados pelos restantes estatutos por ela definidos. Em concernéncia com os
direitos e deveres gerais dos farmacéuticos, expressos no Coédigo Deontolégico’® (CD)
vinculado a estes profissionais de saude, o farmacéutico deve consciencializar-se do elevado
grau de responsabilidade que a sua profissao encerra, do dever ético de a exercer com a maior
competéncia e providéncia, e contribuir de modo proficuo para a realizagao dos objetivos da
politica de saide. Por conseguinte, a escuta, a empatia, a cordialidade e a humildade devem
alicercar o labor farmacéutico e, predominantemente, o setor da farmacia de oficina, uma vez
que constituem as ferramentas necessarias para a articulagao da competéncia técnica da classe
farmacéutica e a proficiéncia da sua profissao junto dos utentes da farmacia. Deste modo,
importa ressaltar que, nao raras vezes, os utentes apresentam-se emocionalmente fragilizados
e insurretos, contudo, o farmacéutico deve atentar na dignidade humana e nos firmamentos
deontologicos associados a sua pratica profissional, encarando os utentes de forma holistica e
respondendo as suas necessidades de modo empatico, proficiente e diligente. Acresce ainda
referir que durante o periodo de estagio fui confrontado com utentes emocionalmente
perturbados e debilitados, o que me permitiu desenvolver competéncias no que concerne a

eficiéncia do atendimento e aconselhamento farmacéuticos em situagoes delicadas.



2. Pontos Fracos

2.1. Parco dominio da lingua inglesa

O dominio da lingua inglesa constitui, presentemente, uma competéncia fulcral no que
concerne ao setor farmacéutico. Por conseguinte, no atinente a farmacia de oficina, a lingua
inglesa afigura-se essencial de modo a comunicar fluentemente com os utentes com parco
dominio da lingua portuguesa e veicular, proficuamente, a informagao relativa a um
determinado produto ou servigo. Assim sendo, e apesar de ter atendido um numero reduzido
de utentes estrangeiros ou com deficiéncias linguisticas a nivel da lingua portuguesa, as lacunas
concernentes ao meu parco dominio da lingua inglesa contribuiram de modo pejorativo para
a proficiéncia dos aconselhamentos prestados durante o periodo de estagio e culminaram, nao
raras vezes, na necessidade de auxilio por parte de um colega estagiario ou por parte de
colaboradores da FSJ fluentes na lingua inglesa. Deste modo, a despeito do esforgo colocado
nestes atendimentos, considero que o meu parco dominio da lingua inglesa desconceituou a

classe farmacéutica, bem como a FSJ, contribuindo nefastamente para a proficiéncia do estagio.

2.2. Timidez e inseguranca

Nao obstante a disponibilidade e a afabilidade dos colaboradores da FS), a timidez e a
inseguranga concernentes a realizagio de determinadas fungoes e servicos constituiram
fatores pejorativos regulares no atinente a proficuidade do estagio curricular. Importa referir
que estes aspetos foram predominantemente acentuados no inicio do estagio, contudo,
atendendo ao desmesurado auxilio por parte do restante grupo de estagidrios e dos
colaboradores da FSJ, foram gradativamente dissipados e substituidos por uma postura
aparentemente mais confiante e assertiva. Todavia, acresce salientar que apesar de
transparecer uma atitude segura e assertoria, a constancia da timidez e inseguranga foi
comummente exacerbada durante o atendimento e o aconselhamento farmacéutico. Apesar
da integral disponibilidade da equipa técnica da FSJ durante as situagoes supramencionadas, o
constrangimento e a inibicao revelaram-se persistentes, uma vez que os utentes colocavam
questoes as quais nao conseguia retorquir, por ignorancia, ou pelas sérias lacunas de
conhecimento associadas a formacao do MICF. Para além disso, o desconhecimento dos
protocolos e/ou regimes especiais de comparticipa¢ao e dos descontos aplicados aos produtos
dispensados ou relativos a determinados utentes, constituiram, igualmente, fatores
deflagrantes de ansiedade e inseguranga que culminaram na morosidade dos atendimentos e

no comprometimento da satisfacao dos utentes.



3. Oportunidades

3.1. Organizacao e dinamismo da equipa

No atinente a equipa da FSJ, salienta-se a organizagao e o dinamismo que se encontram
imbuidos no conjunto de colaboradores. A equipa técnica da FS] caracteriza-se por uma
exacerbada diversidade no que concerne as experiéncias laborais dos seus colaboradores e
pelas peculiaridades curriculares dos dissemelhantes elementos da equipa. Por conseguinte, a
FS) integra diversos farmacéuticos, técnicos de farmacia e técnicos auxiliares de farmacia, e
cada um destes encontra-se predominantemente alocado a um determinado servico, isto &, a
despeito da competéncia dos inimeros colaboradores, porém atentando na sua formagao e
categoria profissional, os diversos elementos da equipa da FS] encontram-se responsaveis por
fungoes especificas na farmacia, auxiliando os demais colaboradores quando necessario. Por
conseguinte, determinados elementos da equipa técnica da FS] encontram-se
predominantemente no piso aéreo, afetos a gestao de stocks e de reservas, a analise das
condigdes comerciais dos inumeros fornecedores e a rece¢io de encomendas diarias,
instantaneas, diretas, de refor¢o e de produtos esgotados, ao passo que oOs restantes
colaboradores se encontram comummente no piso térreo alocados ao atendimento e a
execugao de diversas tarefas vinculadas a dispensa dos produtos existentes na farmacia.

Acresce ainda salientar que, atendendo ao elevado niumero de estudantes, foram
constituidos 2 grupos de estagiarios que alternavam entre os dois pisos da farmacia e
auxiliavam os respetivos colaboradores da FS] na realizagao de inimeras fungoes, isto é,
enquanto um grupo se encontrava no piso superior, de manha, a rececionar as encomendas,
incluindo as reservas, a introduzir os medicamentos no robot e nos restantes locais de
armazenamento, a conferir as notas de encomenda e o receituario, a regularizar notas de
crédito e a efetuar devolugoes de produtos, entre outras fungdes, o outro grupo encontra-se
no piso inferior alocado ao atendimento dos utentes e a prestagao de servigos farmacéuticos,
por exemplo, interpolando-se os grupos apos o almogo. Para além disso, importa ainda
gratular o plano de estigio desenvolvido pela Dra. Carla Oliveira, onde se encontravam
patentes as nogoes a reter ao longo do periodo de estagio, os procedimentos a adotar durante
a realizagdo do mesmo e os aspetos fulcrais no que concerne ao aconselhamento de
determinados produtos para patologias e condigoes médicas especificas. Concludentemente,
o plano de estagio concebido pela Dra. Carla Oliveira permitiu a aquisicao e consolidagao de
conhecimentos concernentes as praticas desenvolvidas na FS] e ao aconselhamento
farmacéutico prestado aos utentes da farmacia, bem como a harmonizagao das competéncias

adquiridas pelos diversos estudantes ao longo do periodo de estagio.



3.2. Prestacdo de diversos servicos

A farmacia de oficina constitui um local notavel no que concerne a prestagao de
servigos farmacéuticos, atendendo a sua acessibilidade e ao profissionalismo e rigor dos
profissionais de saude que nela laboram. A FS] possui servigcos farmacéuticos basilares,
tomando como exemplo a mensuragao dos parametros bioquimicos, tais como a pressao
arterial, a glicemia, o colesterol total e os triglicerideos, e servigos farmacéuticos diferenciados
como a administracao de formas farmacéuticas injetaveis. No atinente a avaliagio dos
parametros bioquimicos, importa salientar a relevancia do didlogo entre o farmacéutico e o
utente, de modo a fomentar a literacia em saude e esclarecer potenciais questoes relativas as
patologias, condigoes médicas e terapéuticas farmacoldgica e nao farmacologica do utente.
Por conseguinte, a monitorizagao clinica dos utentes da farmacia constitui um aspeto fulcral
no controlo de determinadas doengas e na atenuagao da sintomatologia associada a diversas
patologias, bem como na promocao da adesdao a terapéutica e na instigagao da utilizagao
racional dos medicamentos. No que concerne a administragao de injetaveis, tomando como
exemplo determinadas vacinas que nao se encontram patentes no plano nacional de vacinagao,
esta ocorre num dos gabinetes existentes na FS] e é efetuada por um colaborador com
formacao especifica, reduzindo a profusao de utentes nos centros de saude, por exemplo. Para
além disso, acresce referir que a FS] possui outros servigos clinicos, como as consultas de
nutricao, realizadas por profissionais especializados nesta area, o que corrobora a relevancia

da farmacia enquanto espago de promogao de saiude e bem-estar.

Importa ainda mencionar que os gabinetes suprarreferidos se encontram disponiveis
para efetuar um aconselhamento farmacéutico mais intimo, aquando da necessidade de
dialogar de modo mais sigiloso com o utente, ou quando este solicita um atendimento mais
reservado de forma a ressalvar a sua pessoa perante os restantes utentes e colaboradores da
farmacia. Assim sendo, foi-me concedida a oportunidade de mensurar os parametros
bioquimicos supramencionados, bem como participar no didlogo entre os utentes e os
colaboradores da farmacia apos a avaliagao e interpretagao dos valores obtidos, detendo ainda
a oportunidade de observar a administragao de formas farmacéuticas injetaveis, nos musculos
gluteo e deltoide, efetuada pelos colaboradores com formagao especifica. Contudo, e nao
obstante as oportunidades suprarreferidas, importa ressaltar que o periodo pandémico
reduziu, de modo substancial, a avaliagao dos parametros bioquimicos e culminou na realizagao

de consultas de nutrigao através de plataformas digitais.



3.3. Variedade de produtos

A FS) possui um exacerbado niumero de referéncias medicamentosas, bem como de
dermofarmacia e cosmética, puericultura, ortopedia, veterinaria e suplementagao alimentar.
Por conseguinte, durante o periodo de estagio foi-me outorgada a oportunidade de contactar
com inimeros produtos e de observar os atendimentos dos colaboradores da FS) de modo a
assimilar informagao técnica, bem como cientifica, sobre as referéncias dispensadas. Nao
obstante a problematica dos medicamentos rateados e esgotados, o labor eximio da equipa
técnica da FSJ visa minimizar as nefastas repercussoes do rateamento e do esgotamento de
medicamentos a nivel da credibilizagao da farmacia e da saude dos utentes. Por conseguinte,
os colaboradores da FS] alocados a gestao de stocks solicitam, quotidianamente, estes
medicamentos de forma a assegurar a provisao da farmacia e satisfazer as necessidades
terapéuticas dos utentes. Assim sendo, e a despeito desta gravosa problematica, a FS) possui
um elevado stock de inlmeras referéncias medicamentosas o que me proporcionou um amplo
contacto com variados medicamentos. Para além disso, a FS] possui uma exacerbada panéplia
de marcas de dermofarmacia e cosmética, contribuindo de modo fulcral para a aquisicao e
consolidagao de conhecimentos vinculados a este setor. Acresce ainda salientar que a FS)
detém uma variedade de linhas dermocosméticas monetariamente acessiveis e gamas
cosméticas mais onerosas, o que reflete a amplitude do poder econdmico dos utentes da
farmacia e a sua fidelizagao. Importa ainda mencionar que as dissemelhantes marcas de
dermofarmacia e cosmética se encontram associadas a um determinado colaborador da FS] e,
como tal, apesar da competéncia da equipa técnica da farmacia no que diz respeito ao
esclarecimento de potenciais questoes relacionadas com as diversas marcas de cosméticos,
aquando da existéncia de uma duvida intrincada e especifica sobre um determinado produto
ou linha cosmética, o responsavel interno pela marca facilmente procede a elucidagao do
utente e dos restantes colaboradores da farmacia. No atinente as referéncias de puericultura,
ortopedia, veterindria e suplementagao alimentar acresce realcar o elevado numero de
produtos existentes na FS] e a integral disponibilidade dos colaboradores da farmacia para o

esclarecimento de questoes concernentes a estas referéncias e setores.

3.4. Formacoes

A despeito da formagao académica deferida pela FFUC, a participagao regular nas agoes
de formacgao diligenciadas por inimeros organismos e entidades revela-se fulcral para o
correto e proficuo desenvolvimento da profissao farmacéutica. Por conseguinte, a FS) pauta-
se pela exacerbada participagao em formagoes internas, bem como externas, promovidas por

delegados de informagao médica e por profissionais que se encontram vinculados a uma
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determinada marca. Durante as agoes de formagao os oradores explanam produtos
recentemente introduzidos no mercado, descortinam informagoes preponderantes no que
concerne aos produtos ja existentes, expoem as vantagens dos produtos aduzidos
relativamente aos restantes, cedem informagao fulcral para a realizagao de um aconselhamento
proficiente e esclarecem questoes no atinente aos produtos apresentados e a determinadas
patologias ou condi¢goes médicas. Nao obstante a diminuicao acentuada da realizagao de
formacgoes a nivel interno, bem como externo, devido ao periodo pandémico provocado pelo
virus Severe Acute Respiratory Syndrome Coronavirus 2 (SARS-CoV-2), importa salientar a
oportunidade que me foi outorgada de participar em diversas a¢oes de formagao no periodo
que antecedeu a incipiéncia da pandemia, nomeadamente, a titulo exemplificativo, formagoes
alocadas as seguintes marcas e produtos: Arkopharma®, Pharma Nord®, MartiDerm®, EasySlim®

e NuvaRing®.

3.5. Preparacao de manipulados

Nao obstante o progresso e o vanguardismo da tecnologia farmacéutica no que
concerne a produgao e disponibilizagio de inimeras referéncias medicamentosas, a
preparagao de medicamentos manipulados no laboratério da farmacia de oficina arroga ainda
uma fungao fulcral no atinente ao suprimento das necessidades dos utentes. A preparagao de
medicamentos manipulados, isto é, qualquer formula magistral ou preparado oficinal
produzido e dispensado sob a responsabilidade de um farmacéutico, ocorre, comummente,
em situagoes de ajuste de dose terapéutica, predominantemente em idades pediatrica e
geriatrica, perante a necessidade de alterar a forma farmacéutica final, atendendo as
caracteristicas fisiopatologicas dos individuos e as vias de administragao disponiveis, aquando
da existéncia de intolerancia a um determinado excipiente presente num medicamento
comercializado e perante a inexisténcia medicamentosa da associacido de dois ou mais
farmacos cuja administracdo se pretende concomitante. A producio de medicamentos
manipulados enceta-se com o preenchimento da ficha de preparagao, a nivel informatico, onde
se registam as matérias-primas utilizadas, a quantidade a mensurar, o lote, os procedimentos
de execugao do medicamento manipulado, o recipiente empregue no acondicionamento, o
prazo de utilizagao, o preco e a constatagao da qualidade. Posteriormente, apds a produgao
destes medicamentos de acordo com as “Boas praticas a observar na preparagao de
medicamentos manipulados em farmacia de oficina e farmacia hospitalar™, definidas por
portaria do Ministério da Salde, procede-se ao acondicionamento dos medicamentos

manipulados na respetiva embalagem primaria e a rotulagem da mesma.



Importa salientar que durante o periodo de estagio pude observar a preparagao de
inUmeros medicamentos manipulados, tomando como exemplos as capsulas de minoxidil,
utilizadas em situagoes de alopécia, a pomada de enxofre precipitado e as capsulas de
permetrina indicadas no esquema terapéutico da escabiose e a solugao alcoodlica de acido
boérico a saturagao preconizada na terapéutica de otites externas e em determinadas otites
médias croénicas. Para além disso, acresce referir a oportunidade que me foi outorgada de
produzir, sob orientacao e supervisao de um colaborador farmacéutico, a solugao antissética
de base alcodlica, usualmente designada de SABA, com vista a desinfegao e higienizagao das

maos.
4. Ameacas

4.1. Periodo pandémico

O virus SARS-CoV-2 corresponde ao agente patogénico responsavel pela incipiéncia
da patologia Coronavirus Disease 2019 (COVID-19) e, concludentemente, pelo surto
pandémico que atingiu a populagao mundial durante o periodo do estagio curricular. Deste
modo, apos a instituicao do estado de emergéncia por parte das autoridades governamentais
portuguesas, a UC estatuiu a suspensao do estagio curricular durante este delicado periodo,
permitindo a prossecugao do mesmo apos a supressao do estado de emergéncia. Deste modo,
conquanto o periodo pandémico tenha ressaltado a fungao preponderante do farmacéutico
no campo da Saude, permitindo a consciencializagao da populagao da extrema relevancia do
farmacéutico enquanto agente de salde publica, as medidas implementadas de forma a
proteger os utentes da farmacia culminaram na alteragao dos procedimentos internos da
farmacia e conduziram a um periodo de estagio atipico, veementemente associado a
insegurangas e inquietagoes. Acresce ainda referir que o periodo pandémico reduziu, de modo
colossal, o numero de formagoes internas e externas que se encontravam estipuladas para o
periodo de estagio, apresentando ainda repercussoes no atinente a regularidade das reunices
Kaizen, isto &, as reunides propostas por esta metodologia que se encontra alicergada na

melhoria continua através da maximizagao de recursos e minimizagao de desperdicios.

4.2. Elevado nimero de estagiarios

O desmesurado niumero de estagiarios revelou-se um aspeto improficuo no atinente a
realizagao do estagio curricular, uma vez que, nao obstante o elevado numero de
colaboradores da FS), este conduziu ao aumento do racio de estudantes estagiarios por
colaborador da farmacia e culminou na falha de transferéncia de alguns conhecimentos e na

auséncia da realizagao proficiente de determinadas fungoes. Para além disso, a despeito das
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elevadas dimensoes da farmacia, dos pisos aéreo e térreo da mesma e dos |0 balcoes de
atendimento disponiveis, o elevado numero de estagiarios e colaboradores revelou-se uma
provagao no que diz respeito a organizagao logistica e espacial dos elementos estudantis e da
equipa de colaboradores. Salienta-se ainda que a arduidade destes aspetos organizacionais foi
acentuada durante o periodo pandémico e que o cumprimento das normas de seguranga
exigidas pelas autoridades competentes, conquanto essencial, intensificou os aspetos

pejorativos decorrentes do elevado nimero de estagiarios.

4.3. Sifarma 2000° e médulo de atendimento

O software utilizado na FS| corresponde ao Sifarma 2000°, isto é, o programa
informatico associado, sinopticamente, aos processos de gestao e rece¢ao de encomendas,
gestao de produtos e utentes, atendimento e faturagao, que quotidianamente se efetuam na
farmacia. Todavia, nao obstante as inimeras funcionalidades deste software, a seccao de
atendimento do Sifarma 2000® encontra-se a ser gradativamente substituida, em inimeras
farmacias, pelo novo médulo de atendimento que, de acordo com as informagoes concedidas
pela Glintt, colmata certas lacunas identificadas no Sifarma 2000° e simplifica determinados
processos associados ao atendimento e ao ato da venda e dispensa dos produtos solicitados
pelo utente. Contudo, a FSJ nao possui, presentemente, o novo médulo de atendimento e,
como tal, a sua utilizagao revelou-se inexequivel ao longo do periodo de estagio, constituindo

uma lacuna preeminente no conhecimento transferido durante esta experiéncia curricular.

4.4. Constantes atualizac6es de precos

A verificagao do prego inscrito na cartonagem (PIC) dos medicamentos sujeitos a
receita médica (MSRMs) constitui um processo de exacerbada relevancia de modo a evitar
situagoes constrangedoras, bem como coercivas, durante o atendimento e apos a dispensa
dos medicamentos. A averiguagao do PIC ocorre, primeiramente, no ato da recegao da
encomenda, nomeadamente durante o processo de introdugao dos dados das faturas no
programa informatico. Aquando da recegao de um determinado medicamento com um PIC
dissemelhante daqueles que se encontram nas restantes embalagens que a farmacia possui em
stock, o Sifarma 2000® emite uma tabela onde se encontram patentes os pregos permitidos
para aquele medicamento, de acordo com a legislagao vigente. Apos a confirmagao de que o
PIC daquele medicamento se encontra na tabela suprarreferida e da introdugao dos restantes
dados das faturas no programa informatico, o medicamento é colocado no respetivo local de
armazenamento, isto &, no robot, no frigorifico, nos deslizantes ou nas gavetas que se

encontram junto aos balcoes de atendimento. Posteriormente, durante o atendimento,
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quando surge a tabela com os varios pregos aprovados para um determinado MSRM é
necessario proceder a confirmagao do PIC do medicamento selecionado, uma vez que, tal
como supramencionado, podem existir embalagens do mesmo medicamento com PICs
dissemelhantes, o que contribui para a ocorréncia de potenciais erros no atinente a faturagao
destes produtos e para a promogao de eventuais situagoes constrangedoras durante e apés o

atendimento.

Para além disso, o prego de venda ao publico (PVP) dos medicamentos nao sujeitos a
receita médica (MNSRMs) e dos produtos de dermofarmacia e cosmética, suplementagao
alimentar, puericultura, ortopedia e veterinaria, pode incitar, igualmente, situagoes coercivas
no ato do atendimento e apos a dispensa dos mesmos, uma vez que o PVP se encontra
dependente do prego a que os produtos vém faturados e da margem definida pela farmacia de
acordo com o imposto sobre o valor acrescentado (IVA). Assim sendo, as constantes
atualizagoes do PVP dos MNSRMs e restantes referéncias, decorrentes da oscilagao do prego
a que estes vém faturados, desembocam, nao raras vezes, em situagoes delicadas e intrincadas
em que os colaboradores da farmacia e os estagiarios se encontram expostos a criticas

depreciativas e aviltantes por parte dos utentes desinformados e incompreensivos.

4.5. Lacunas no conhecimento

A formagao académica providenciada pelo MICF durante os 9 semestres cursados e
ministrados nas instalages da FFUC revelou-se, a meu ver, parcamente consentinea com a
pratica profissional vivenciada, quotidianamente, na farmacia de oficina. Nao obstante a célere
evolugao no campo da satde e no setor farmacéutico, e a despeito da necessidade e preméncia
de atualizagoes técnicas e cientificas constantes neste setor, a reestruturagao e adequagao do
plano de estudos vigente do MICF constitui, no meu entendimento, um fator preponderante
no que concerne a proficuidade do estagio curricular e, sobretudo, no atinente a proficiéncia
do desempenho profissional dos futuros mestres em ciéncias farmacéuticas. A colossal
abrangéncia do plano de estudos € comummente considerada, a priori, como uma das principais
vantagens formativas do MICF, contudo, a diversidade associada as inumeras unidades
curriculares constitui, no meu entender, uma notoéria desvantagem uma vez que, e
contrariamente ao parecer de alguns colegas, as numerosas areas vinculadas ao ramo
farmacéutico sao abordadas, usualmente, de modo superficial e simplista. Por outro lado, e
em sentido antagonico, determinadas unidades curriculares possuem um conteudo
programatico exacerbadamente especifico, porém, veementemente associado a ciéncias puras,
como quimica e biologia basicas, encontrando-se desvinculados de aplicagao pratica no

contexto profissional de farmacia de oficina. Para além disso, o MICF nao se encontra
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delineado, no meu entendimento, de forma a promover o espirito critico na comunidade
estudantil, firmando o mérito dos estudantes na capacidade de decorar as informagoes
veiculadas nas aulas sem recorrer a habilidade intelectual de relacionar e integrar os conceitos
abordados ao longo do curso. Deste modo, atentando na diversidade de areas que constituem
o setor farmacéutico e nas inumeras saidas profissionais associadas ao MICF, a selecao de um
determinado campo de atuagao farmacéutica apos os 3 anos de licenciatura (como outrora se
verificava) constitui, a meu ver, uma alteragao preponderante de forma a aumentar a
proficuidade da transferéncia de conhecimentos relativos a uma area especifica do setor
farmacéutico e instruir proficientemente a comunidade estudantil da FFUC, especializando a
formacao académica apos os 3 anos de um tronco disciplinar comum. Em suma, considero que
a abrangéncia do plano curricular do MICF constitui um aspeto pejorativo na formagao
académica dos estudantes decorrente da superficialidade e simplicidade com que determinadas
matérias sao explanadas ao longo do curso, contribuindo para a improficuidade do estagio

curricular e, de modo mais gravoso, para o meu futuro desempenho a nivel laboral.

Casos Praticos

Caso Clinico |

Uma senhora com aproximadamente 50 anos de idade dirigiu-se a FS] de modo a
adquirir uma embalagem de Voltaren® Emulgelex, um MNSRM de utilizagio tépica cujo
principio ativo corresponde ao diclofenac, isto €, um farmaco anti-inflamatério nao esteroide
(AINE) com propriedades analgésicas e anti-inflamatérias.”> Ao indagar o motivo pelo qual a
utente requeria a dispensa do Voltaren® Emulgelex, a senhora referiu que detinha uma dor
muscular na regiao lombar ha 2 dias e que necessitava de um medicamento para o alivio da
sintomatologia. Apos averiguar a auséncia de um potencial evento traumatico responsavel pela
etiologia da dor apresentada na regiao anatémica referida, da confirmagao da esporadicidade
do episddio doloroso e da transmissao da informagao concernente a posologia e modo de
aplicacdo do Voltaren® Emulgelex, procedi a dispensa do medicamento e alertei a utente para
a procura de auxilio médico caso a situagao se agravasse ou nao melhorasse num periodo de
7 dias.

Contudo, apds o término da venda, a senhora solicitou ainda uma embalagem de
comprimidos de ibuprofeno 400 mg, um AINE com agao anti-inflamatoria, analgésica e
antipirética®, uma vez que pretendia encetar a terapéutica com a administragio concomitante

dos dois medicamentos, de modo a aliviar celeremente os sintomas outrora referidos. Por
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conseguinte, informei a utente que os AINEs de aplicagio cutinea, como Voltaren®Emulgelex,
possuem uma eficacia semelhante no alivio das dores musculares ligeiras a moderadas quando
comparados com os AINEs orais, se aplicados corretamente e de acordo com a posologia
definida. Para além disso, referi que a utilizagao simultinea de dois ou mais AINEs deve ser
evitada devido ao risco aumentado de ulceragao ou hemorragia gastrointestinais (conquanto
a aplicacio tépica do Voltaren® Emulgelex culmine na reduzida absorcio sistémica do
diclofenac) e que nao existe beneficio terapéutico na utilizagao concomitante dos AINEs. Apos
a explanagao dos efeitos adversos associados a terapia farmacologica com AINEs, a senhora
mencionou que, aproximadamente ha 5 anos, havia desenvolvido uma ulcera péptica a nivel
duodenal, agradecendo o aconselhamento farmacéutico prestado no atinente a administragao

simultanea dos AINEs e gratulando o exercicio profissional e ético da FS).

Caso Clinico 2

A senhora |.T, utente regular da FS), dirigiu-se a farmacia de modo a adquirir Xeplion®,
isto €, um MSRM, que se encontra comercializado sob a forma farmacéutica de uma suspensao
injetavel de libertagao prolongada e cujo principio ativo corresponde a paliperidona. Deste
modo, o Xeplion® inclui-se no grupo farmacoterapéutico dos psicolépticos e,
pormenorizadamente, no grupo dos antipsicoticos, encontrando-se indicado na terapéutica
farmacologica de manutengao da esquizofrenia, em doentes adultos estabilizados com
paliperidona ou risperidona.” Apés a apresentagiao do guia de tratamento com os codigos
referentes a receita eletronica desmaterializada, o farmacéutico que se encontrava a atender
a utente procedeu a dispensa do medicamento, outorgando-lhe a fatura associada a venda do
Xeplion®. Posteriormente, ao analisar os dados do documento emitido, a senhora I.T. revela
uma postura agitada e extemporanea na farmacia, vociferando que o farmacéutico se havia
equivocado e que, em Uultima instancia, se encontrava a conjurar contra ela, uma vez que o
nome patente na fatura nao correspondia ao seu. Contudo, o farmacéutico tentou esclarecé-
la, infrutiferamente, que o nome presente no documento era o dela, e que a fatura somente
nao apresentava o nome completo da utente devido a extensio do mesmo. Todavia, e a
despeito do profissionalismo e diligéncia do farmacéutico, a utente abandonou a farmacia
notoriamente descontrolada. Por conseguinte, apos a retirada da utente, o farmacéutico
comprometeu-se a contactar o psiquiatra que havia prescrito o Xeplion® explanando-lhe o
sucedido e discutindo potenciais terapéuticas de modo a controlar a sintomatologia psicotica
associada a esquizofrenia, o que corrobora a multiplicidade de fungoes inerentes ao exercicio

da profissao farmacéutica e o elevado grau de responsabilidade que nela se encerra.
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Conclusao

A profissao farmacéutica deve reger-se pela observancia dos designios postulados no
CD elaborado pela OF e pelo cumprimento dos restantes estatutos que regulam o acesso e
o exercicio da profissao. Deste modo, em concernéncia com os pressupostos veiculados pelo
Artigo 9.° do CD da OF, o farmacéutico é considerado um agente de saide, cumprindo-lhe
executar todas as incumbéncias que ao medicamento concernem e contribuir na educagao
dirigida a comunidade no @mbito da promogao da salde. Para além disso, de acordo com o
disposto nos Artigos 10.° e 36.° do CD, a preeminente responsabilidade do farmacéutico
encontra-se vinculada a saide e ao bem-estar do doente e do cidadao em geral, promovendo
o direito de acesso a um tratamento alicer¢ado nos pilares da qualidade, eficacia e seguranca
e cumprindo escrupulosamente o seu dever profissional com o maior rigor e corregao.

Segundo o Artigo 41.° do CD, o farmacéutico deve colaborar com as instituigoes de
ensino farmacéutico de modo a permitir a realizagao de estagios e agoes de formagao continua,
comprometendo-se a ministrar ao estagiario uma adequada instrugao pratica integrada nas
atividades da farmacia de oficina. Deste modo, o estagio curricular na FS] revelou-se
preponderante para a articulagao dos conhecimentos adquiridos a nivel académico, na FFUC,
com as competéncias técnicas e cientificas veiculadas pela equipa técnica da FS] em contexto
laboral. Para além disso, importa salientar o sentido pedagdgico e a afabilidade dos
colaboradores da farmacia, gratulando a integral dedicagao e disponibilidade junto dos
estagiarios e o rigor e diligéncia evidenciados na execugao da multiplicidade de incumbéncias
e peculiaridades associadas ao exercicio da profissao farmacéutica. Acresce ainda referir que,
em observancia com o pressuposto no Artigo 13.° do CD, onde se encontra contemplada a
acao particular do farmacéutico enquanto agente sanitario e promotor de conhecimentos de
higiene e salubridade, e nao obstante a nefasta contribui¢cao da pandemia provocada pelo virus
SARS-CoV-2 a nivel da proficuidade do estagio curricular e as conjuragoes frequentemente
efetuadas contra o setor farmacéutico, o periodo pandémico revelou-se essencial na
consciencializagao da populagao no que concerne a fulcralidade das farmacias de oficina e, a
titulo pessoal, no que diz respeito a idoneidade associada ao exercicio da profissao. Em suma,
no meu entender, a abrangéncia do plano curricular do MICF desemboca numa deficiente
transferéncia de conhecimentos ao longo do curso, revelando-se improficua a nivel do estagio
e, quica, de forma mais gravosa, a nivel profissional. Deste modo, o estagio curricular revelou-
se preponderante na aquisicao de conhecimentos concernentes ao setor da farmacia e no
reconhecimento da figura do farmacéutico enquanto especialista do medicamento, titulo que,

presentemente, ainda nao me sinto digno de carregar.
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Parte 1l

Monografia

A Inflamacao como mecanismo fisiopatoloégico e alvo

terapéutico na Esquizofrenia



Resumo

A esquizofrenia € um disturbio neuropsiquidtrico crénico, bem como debilitante, cuja
prevaléncia se encontra compreendida entre os 0,3 % e os 0,7 % a nivel mundial. Deste modo,
conquanto seja considerada uma patologia de baixa prevaléncia, a esquizofrenia possui
impactos colossais a nivel social e humanistico e um impacto abissal no que concerne ao
dominio econémico, uma vez que os custos anuais atribuidos a patologia oscilam entre os 94
milhdes US $ e os 102 bilhdes US $, atendendo ao pais em andlise. Por conseguinte, salienta-
se a preméncia de escrutinar a etiopatilogia da esquizofrenia e identificar novos alvos
farmacologicos de modo a desenvolver estratégias faramacoterapéuticas seguras e eficazes.

Nao obstante a compleigao multifatorial deste disturbio neuropsiquiatrico, cisma-se
que a desregulagao do sistema imunologico e a concludente ativagao de um estado inflamatorio
constitui um mecanismo fisiopatolégico associado a incipiéncia e progressao da patologia.
Presentemente, o campo da imunopsiquiatria procura esclarecer a origem da inflamagao
vinculada a esquizofrenia e, como tal, o Complexo de Histocompatibilidade Maior, processos
autoimunes, a exposicao pré-natal e perinatal a agentes infeciosos, o modelo da
vulnerabilidade-stress-inflamagao e a disbiose intestinal constituem potenciais fatores
associados a etiopatologia da esquizofrenia, ao passo que alteragoes dos niveis de citocinas, da
neurotransmissao, da microglia e do sistema do complemento representam mecanismos
moleculares e celulares potencialmente associados ao desenvolvimento da patologia.

Os farmacos antipsicoticos constituem, atualmente, a primeira linha terapéutica na
esquizofrenia, todavia, a sua administragao culmina, usualmente, em efeitos adversos que
comprometem pejorativamente a qualidade de vida dos individuos esquizofrénicos. Deste
modo, atendendo a desregulagao do sistema imunologico como potencial mecanismo
fisiopatologico deste disturbio neuropsiquiatrico, farmacos anti-inflamatorios, antioxidantes e
imunomoduladores foram avaliados em estudos pré-clinicos e clinicos de modo a deslindar a
sua eficacia no controlo dos sintomas vinculados a esquizofrenia. Por conseguinte, atentando
nos resultados positivos, conquanto heterogéneos, obtidos a partir dos estudos
supramencionados, conjetura-se que a administragao de farmacos moduladores da inflamagao
constitui uma potencial estratégia farmacoterapéutica concernente a regulagio da
sintomatologia associada a esquizofrenia, a despeito da necessidade de um maior nimero de

estudos de modo a asseverar com maior certeza a seguranga e a eficacia destes farmacos.

Palavras-chave - esquizofrenia, inflamagao, sistema imunologico, antipsicoticos, farmacos

moduladores da inflamagao
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Abstract

Schizophrenia is a chronic, as well as debilitating, neuropsychiatric disorder, whose
prevalence is between 0,3 % and 0,7 % worldwide. Thus, although it is considered to be a low
prevalence pathology, schizophrenia has colossal impacts at a social and humanitarian level and
an abyssal impact regarding the economic domain, since the annual costs attributed to this
pathology fluctuate between 94 million US $ to 102 billion $, depending on the country under
analysis. Therefore, it is important to emphasize the need to scrutinize the pathoetiology of
schizophrenia and identify new pharmacological targets in order to develop safe and effective

pharmaco-therapeutic strategies.

Despite the multifactorial complexion of this neuropsychiatric disorder, it is perceived
that the dysregulation of the immune system and the conclusive activation of an inflammatory
state constitutes a pathophysiological mechanism associated with the incipience and
progression of the pathology. Currently, the field of immunopsychiatry seeks to clarify the
origin of the inflammation linked to schizophrenia and as such, the Major Histocompatibility
Complex, autoimmune processes, the pre and perinatal exposure to infectious agents , the
vulnerability-stress-inflammation model and intestinal dysbiosis constitute potential factors
associated with the pathoetiology of schizophrenia, while changes in cytokine levels,
neurotransmission, microglia and the complement system are molecular and cellular
mechanisms that might be associated with the development of the pathology.

Antipsychotics are, currently, part of the first-line therapeutic agents in schizophrenia,
however, their administration often leads to adverse effects that pejoratively compromise the
quality of life of schizophrenic individuals. Thus, given the dysregulation of the immune system
as a potential physiopathological mechanism of this neuropsychiatric disorder, anti-
inflammatory, anti-oxidant and immunomodulator drugs have been evaluated in pre-clinical
and clinical studies in order to unravel their efficacy in terms of the control of the symptoms
linked to schizophrenia. That being the case, taking into account the positive results, although
heterogeneous, obtained from the aforementioned studies, it is conjectured that the
administration of inflammation immunomodulator drugs constitutes a potential
pharmacotherapeutic strategy regarding the regulation of the symptomatology associated with
schizophrenia, despite the need of a greater number of studies in order to assert a greater

certainty in terms of the safety and efficacy of these drugs.

Keywords - schizophrenia, inflammation, immune system, antipsychotics, inflammation

modulator drugs
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Abreviaturas
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AAS

AG
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APC
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BH4
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CNV
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GCH-I
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Do inglés, The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, 5"

Edition

Acido docosahexaendico

Estudos de associagao gendmica ampla
Acido eicosapentanoico

Guanosina trifosfato ciclohidrolase

Do inglés, Human endogenous retroviral
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Introducao

A esquizofrenia é um disturbio neuropsiquiatrico'™ crénico®®, bem como grave®'’ e

debilitante'"'?

, cuja conceptualizagao é relativamente recente quando comparada a de outros
distarbios do foro psiquidtrico.'” Em 1801, Phillipe Pinel aduziu a primeira descrigio integrada
da esquizofrenia, socorrendo-se do termo “demencé” de modo a caracterizar a deterioragao
das faculdades mentais dos doentes hospitalizados com patologias croénicas.'* Posteriormente,
em meados do século XIX, foram relatados no continente europeu inimeros disturbios
psiquiatricos de etiologia idiopatica, fundamentalmente caracterizados pela afecao de
individuos jovens e pela progressio de um estado de deterioragio mental cronico.
Concludentemente, estes disturbios foram adquirindo designagoes dissemelhantes em
diversos paises, contudo, tendo em consideragao inUmeras observa¢oes longitudinais e as
similitudes encontradas nas demais manifestagoes clinicas, Emil Kraepelin propos a integracao
destes disturbios psiquiatricos numa entidade nosoldgica impar, atribuindo-lhe a designagao
latina de “dementia praecox”.'*"* Nao obstante a relevincia de Kraepelin para o escrutinio da
patologia, Eugene Bleuler teceu inumeras criticas a teoria Kraepeliana. Deste modo, Bleuler
destacou-se pela formulagao da dicotomia conceptual entre sintomas basicos e acessorios, e
pela renomeagao da patologia com a introdugao do termo “esquizofrenia” na literatura, em
1911, formado através da aglutinagao de dois vocabulos helénicos, nomeadamente “oyilewv”
(“schizein”, que denota a acegao de “cisao”) e “@pnv” (“phren”, que remete para o termo
“mente”).'*"” Posteriormente, de modo a atilar os critérios de diagnéstico da esquizofrenia,
Kurt Schneider procurou elencar os sintomas patognomicos da patologia, porém, e nao
obstante a célere popularidade do pragmatismo e praticidade impregnados na sua obra, o valor
patognomico dos sintomas Schneiderianos foi gradualmente refutado e, por conseguinte, a sua

corrente foi progressivamente descartada.'*'®

Atualmente a esquizofrenia encontra-se descortinada nos dois sistemas nosologicos
comummente utilizados no campo da psiquiatria. Deste modo, e apesar da tendenciosa e
progressiva harmonizagao entre os sistemas classificativos, ainda existem ligeiras discrepancias
no que concerne a definicio e aos critérios de diagndstico da patologia.'®* A (ltima versio
do “The Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders” (DSM-5), elaborada pela “American
Psychiatric Association”, apresenta seis critérios, elencados de A a F, para o diagndstico da
esquizofrenia. Assim sendo, de acordo com o DSM-5, o diagnéstico é efetuado se os critérios
forem cumulativamente observados. No critério A encontram-se enumerados os sintomas
caracteristicos da patologia, nomeadamente, delirios, alucinagdes, discurso desorganizado,

comportamento catatonico ou grosseiramente desorganizado e sintomas negativos (isto é,

29



expressao emocional diminuta ou abulia). Deste modo, de forma a estabelecer o diagnodstico
de esquizofrenia € impreterivel, porém nao suficiente, que dois (ou mais) dos sintomas
anteriormente referidos se encontrem presentes pelo menos durante o periodo de | més e
que, pelo menos um deles corresponda a um dos trés primeiros sintomas mencionados. O
critério B alude a disfungao a nivel social, bem como ocupacional e, de acordo com o mesmo,
uma ou mais areas relacionadas com o percurso laboral, relagoes interpessoais e autocuidados
ficam comprometidas com a incipiéncia da esquizofrenia. No atinente a este ponto ressalta-se
ainda que, quando manifestada no periodo da adolescéncia, a esquizofrenia € caracterizada por
um precario desempenho a nivel interpessoal, académico e profissional, comparativamente ao
que seria expectavel. Relativamente ao critério C, este refere que a sintomatologia associada
a esquizofrenia deve persistir pelo menos durante 6 meses, e que este periodo temporal deve
compreender a manifestacao de sintomas de fase ativa (isto &, os sintomas enumerados no
critério A) pelo menos durante | més. Para além disso, encontra-se patente neste critério a
possibilidade da inclusao de periodos de sintomas prodrémicos e residuais, ou seja, durante
estes 6 meses, mais especificamente nos periodos anteriormente referidos, a esquizofrenia
pode manifestar-se unicamente através de sintomas negativos, ou através de formas atenuadas
de dois ou mais sintomas elencados no critério A. Os critérios D e E correspondem a critérios
de exclusiao relativos a outras patologias, condicoes médicas e efeitos diretos sobre o
organismo decorrentes da utilizagio de determinadas substancias (tomando como exemplos
drogas de abuso e medicamentos). Por conseguinte, estes critérios asseguram a imputagao da
sintomatologia observada somente a esquizofrenia. No atinente ao critério F, este aborda a
sobreposicao da esquizofrenia com o transtorno do espetro do autismo e com os transtornos
da comunicagao com inicio na infancia. Deste modo, este critério assevera que na presenga
dos transtornos anteriormente referidos, o diagnostico de esquizofrenia é efetuado
unicamente se delirios e alucinagoes proeminentes persistirem pelo menos durante o periodo

de | més.'®?

No que concerne a ultima revisao da “International Classification of Diseases” (ICD-11),
elaborada pela Organizagao Mundial da Saude, mais especificamente pelo “Work Group on the
Classification of Psychotic Disorders™, as principais disparidades relativamente ao diagndstico da
esquizofrenia prendem-se com a durabilidade dos sintomas, uma vez que de acordo com o
DSM-5 a sintomatologia deve persistir durante 6 meses, e segundo a ICD-11 o diagnostico
pode ser afirmado se a manifestagdo dos sintomas ocorrer durante o periodo de | més.'®"
Para além disso, o DSM-5 reconhece o défice cognitivo como um aspeto proeminente na

psicopatologia da esquizofrenia, contudo, os seus autores mostraram-se relutantes a

integracao do comprometimento cognitivo na sintomatologia associada a patologia devido a
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inespecificidade do mesmo.'® Em sentido antagoénico, a ICD-1 | inclui o défice cognitivo como

um dos sintomas da esquizofrenia, porém, e contrariamente ao DSM-5, nao abarca a disfungao
. . . . - 18,19 R

a nivel social, bem como ocupacional, como um dos sintomas da patologia. ="~ Acresce ainda

referir que a sintomatologia da esquizofrenia é vulgarmente avaliada através da “Positive and

Negative Syndrome Scale” (PANSS).?

Usualmente, as manifestagoes psicoticas da esquizofrenia surgem entre o término da
adolescéncia e os 30 anos. No sexo masculino o primeiro episédio psicotico ocorre,
vulgarmente, entre a faixa dos 20 e os 25 anos, ao passo que no sexo feminino surge,
mormente, junto dos 30 anos. O inicio da manifestagao sintomatologica pode ocorrer de
modo abrupto ou insidioso, todavia, a maioria dos individuos apresenta um desenvolvimento
patoldgico vagaroso e gradativo. Para além disso, a cronicidade da esquizofrenia pode
manifestar-se de forma ciclica, através da exacerbagao e remissao de sintomas de fase ativa,
ou através de uma deterioragao patologica progressiva. Salienta-se ainda que, tendencialmente,
os sintomas psicoticos (comummente designados de sintomas positivos) diminuem ao longo
da vida, ao passo que os sintomas negativos persistem durante um periodo temporal superior
e, comparativamente aos anteriores, possuem um vinculo estreitado com o prognostico.”
Importa ainda referir que existem inimeros fatores de risco de compleicao ambiental, bem
com genética, associados a esquizofrenia e, como tal, encontra-se descrita uma intrincada
relacio entre ambos."*'**? Para além disso, acresce referir que de acordo com determinados
estudos os fatores genéticos contribuem em 80 % para o risco da patologia, contudo, somente
uma reduzida porgao desta componente hereditiaria foi atribuida a “single-nucleotide
polymorphisms” (SNPs), onde cada um deles concorre com um efeito modesto para o risco de
desenvolvimento da esquizofrenia, ou a mutagdes génicas maiores, porém raras, com um

efeito putativo superior sobre o risco da patologia.'

De acordo com dados epidemioldgicos, a prevaléncia da esquizofrenia situa-se entre
0s 0,3 % e os 0,7 % a nivel mundial, sendo a incidéncia da patologia ligeiramente inferior no
sexo feminino.”’ A esquizofrenia encontra-se entre as 20 causas primordiais de inabilidade a
nivel mundial, e a taxa de mortalidade associada a patologia (apos |5 anos de
acompanhamento) é 2,08 vezes superior relativamente a populagao em geral. Para além disso,
o hiato da mortalidade prematura entre os individuos com esquizofrenia e a populagao em
geral estd a aumentar progressivamente.”® Ressalta-se ainda que 5 % a 6 % dos individuos com
esquizofrenia comete suicidio, ao passo que sensivelmente 20 % dos doentes tenta suicidar-se
uma ou mais vezes ao longo da vida. Esta idiossincrasia suicida ocorre, nao raras vezes, quando
os individuos se encontram sob a influéncia de alucinagdes, todavia, outros fatores de risco,

tomando como exemplo sintomas depressivos, podem igualmente desembocar no suicidio.”'

31



Conquanto seja considerada uma patologia de baixa prevaléncia”, a esquizofrenia
possui impactos colossais a nivel social.”***® De facto, para além do impacto humanistico que
se traduz na exclusao social, na discriminagao e na estigmatizagao dos individuos com
esquizofrenia, a patologia possui ainda um impacto abissal a nivel econémico. De acordo com
alguns estudos, os custos anuais atribuidos a esquizofrenia oscilam entre os 94 milhoes US $
e os 102 bilhdes US $, atendendo ao pais em analise. Acresce ainda referir que pelo menos
metade deste valor corresponde a custos indiretos, isto é, custos que provém, por exemplo,
do absentismo laboral e de cuidados informais.® No atinente a realidade nacional, segundo
dados de 2015, os custos direto e indireto associados a esquizofrenia foram, respetivamente,
96,1 milhoes € e 340,3 milhdes €, o que perfaz um total de 436,4 milhoes €, isto &, 0,24 % do
Produto Interno Bruto. Deste modo, em 2015, os custos diretos associados a patologia
representaram 0,6 % da totalidade das despesas de Salde, ao passo que a soma de ambos os
custos representou 2,7 % das despesas nacionais associadas a este setor.” Assim sendo,
ressalta-se a necessidade e a preméncia de explanar a etiologia da esquizofrenia, identificando
os mecanismos fisiopatologicos responsaveis pela incipiéncia e progressao da patologia, e
deslindando novos alvos farmacologicos de modo a desenvolver e delinear estratégias

farmacoterapéuticas seguras e eficientes.*
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I. Sistema imunologico e inflamacao

O sistema imunologico (SI) possui uma fungao primordial no que concerne a defesa do
organismo e, como tal, participa na intrincada manutengao homeostatica através da elaboragao
de uma resposta imunolégica exacerbadamente complexa e coordenada.’"*> Conceptualmente
o S| encontra-se subdividido em imunidade inata (também designada de inespecifica) e
imunidade adquirida (igualmente intitulada de especifica), todavia, e apesar da resposta
delineada pelo sistema imunoldgico se encontrar dependente da natureza do potencial
estimulo danoso, ambos os flancos do S| atuam de modo interconectado e interdependente.
A imunidade inata compreende as barreiras bioldgicas (tomando como exemplos a epiderme,
o endotélio e a barreira hematoencefalica), demarcados tipos de células (tais como neutrofilos,
basofilos, eosindfilos, monocitos, macrofagos, células dendriticas e células natural killer (células
NK)) e determinadas proteinas plasmaticas.”*>** A resposta imunoldgica desencadeada pela
imunidade inata resulta do reconhecimento de determinados “pathogen-associated molecular
patterns” (PAMPs), bem como “damage-associated molecular patterns” (DAMPs) (tomando
como exemplos o trifosfato de adenosina (ATP) extracelular, “heat shock proteins” (HSPs) e
moléculas oxidadas), pelos “pathogen recognition recetors” (PRRs), o que culmina na elisao de
agentes patogénicos e/ou células danificadas através de fenomenos fagociticos e da expressao
e secrecao de citocinas pro-inflamatérias e anti-inflamatorias (nomeadamente, e a titulo
exemplificativo, interleucinas (ILs), interferdes (IFNs), fatores de necrose tumoral (TNFs) e
diversas quimiocinas), proteinas do sistema do complemento e outros mediadores, tomando
como exemplos as espécies reativas de oxigénio (ROS) e nitrogénio.'” No atinente a
imunidade adquirida, os linfécitos B encontram-se relacionados com a resposta imunologica
humoral, mediada por anticorpos, ao passo que os linfocitos T representam os principais
efetores da resposta imunologica celular. O reconhecimento de epitopos antigénicos incita a
ativacao, bem como diferenciagao dos linfocitos B e T, contudo, existem determinadas
dissemelhancas neste processo. O reconhecimento antigénico dos linfocitos B é efetuado de
modo independente no que concerne a necessidade de células especializadas na apresentagao
de antigénios, isto &, “antigen presenting cells” (APCs), todavia, os linfocitos T encontram-se
dependentes deste grupo celular. Relativamente ao processo de diferenciagao, os linfocitos B
conduzem a formagao de plasmocitos (células produtoras e secretoras de anticorpos
especificos para um determinado epitopo antigénico) e células B de memoria, ao passo que a
diferenciagao dos linfocitos T culmina na formagao de células T citotoxicas (células Tc),
subgrupos especificos de células T helper (células Th), nomeadamente células Thl, Th2, Th17

e T reguladoras (Treg), e células T de memoria. As células Tc encontram-se primordialmente

33



relacionadas com a elisao de células danificadas e infetadas por agentes patogénicos, enquanto
as células Th executam fungoes essenciais no que concerne a institui¢ao, otimizagao e controlo
da resposta imunologica. Deste modo, e nao obstante a auséncia de atividades fagocitica e
citotoxica intrinsecas, as células Th possuem uma fungao basilar na ativagao dos linfécitos B
(auxiliando-os, em ultima instancia, na secregao de anticorpos), na ativagao das células Tc e na
manutengao da atividade fagocitica dos macrofagos. Ressalta-se ainda que, contrariamente a
imunidade inata, a imunidade adquirida encontra-se alicer¢ada no conceito de “immunological
memory” e, como tal, caracteriza-se pelo desenvolvimento de uma resposta imunologica mais
célere e eficiente durante uma segunda exposicio a um determinado agente patogénico.”*
A inflamagdo € uma reagao organica extremamente complexa e regulada.
Conceptualmente o processo inflamatério inclui-se na imunidade inata e, como tal, inicia-se
com o reconhecimento de PAMPs e DAMPs através de PRRs que se encontram expressos nas
células do Sl e, mais pormenorizadamente, nos componentes celulares que integram a
imunidade inata. O reconhecimento destes padroes moleculares conduz a produgao e
secrecao de mediadores inflamatoérios (tomando como exemplos citocinas, quimiocinas e
prostaglandinas) que interagem com inimeros recetores e desencadeiam reagoes diversas, de
modo a debelar o estimulo potencialmente nocente responsavel pela ativacao do processo
inflamatério.? Para além disso, a inflamagdo possui uma funcio fulcral no atinente a reparagio
dos tecidos lesados e, como tal, contribui de modo essencial para a manutengao da
homeostasia.’'*>***> Contudo, e nio obstante o carater proficuo e resolutivo do processo
inflamatorio, a desregulagcio dos seus mecanismos intrinsecos e o comprometimento da sua
autolimitagao induzem uma cronicidade nociva que acarreta variados efeitos nefastos sobre o

organismo.>"***’

2. Inflamac3ao como mecanismo fisiopatolégico da esquizofrenia

De acordo com estudos etiopatologicos a esquizofrenia é considerada um disturbio
neuropsiquiatrico de compleigdo heterogénea e multifatorial.’®* Deste modo, cisma-se que
um dos mecanismos fisiopatoldgicos envolvidos na incipiéncia e progressao da esquizofrenia
corresponde a desregulagao do Sl e, concludentemente, a ativagao de um estado inflamatorio
de baixo grau e de natureza crénica.”*”* A relagio etioldgica entre a disfuncionalidade do SI
e a esquizofrenia encontra-se sob escrutinio ha mais de 120 anos, contudo, a intensificagao da
investigagdo no campo da imunopsiquiatria ocorreu somente na década de 1970.”* Por
conseguinte, existem quotidianamente inimeras evidéncias que demonstram uma associagao
entre a inflamagao e a esquizofrenia, porém, a maioria dos estudos efetuados possui uma

natureza transversal e, como tal, ressalta-se a necessidade de executar um maior numero de
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estudos de indole longitudinal, de modo a imputar inequivocamente um vinculo causal entre
o processo inflamatério e a patologia. Para além disso, e a despeito da relagao fisiopatologica
entre a inflamagao e a esquizofrenia, a origem do processo inflamatorio associado a patologia
permanece dubia e sob investigacio.*

Presentemente, o campo da imunopsiquiatria procura esclarecer a origem da
inflamagao associada a esquizofrenia e explanar a imputagao causal entre ambas. Deste modo,
a origem e a relacao etiopatoldgica entre a inflamagao e a esquizofrenia encontram-se

alicercadas em inumeraveis observagdes genéticas e epidemiologicas.>> %!

Segundo
determinados estudos de associagao gendmica ampla (EAGA) efetuados em individuos
esquizofrénicos, o segmento cromossémico 6p21.3-6p22.1, isto &, a porgao do cromossoma
6 onde se insere o Complexo de Histocompatibilidade Maior (CHM) (também designado de
“Human leukocyte antigen” (HLA) nos seres humanos), encontra-se significativamente associado
a presenca de inimeros SNPs***%* Os genes do CHM codificam a expressio de
glicoproteinas membranares que estabelecem ligagdes com antigénios do proprio organismo
e antigénios extrinsecos. Assim sendo, e atendendo a exacerbada relevancia do CHM no Sl a
desregulagao, bem como disfungao deste segmento cromossémico acarretam potenciais
efeitos deletérios sobre o organismo.’ Por conseguinte, e apesar da singela contribuicio de
cada um dos SNPs para o risco de desenvolvimento da patologia', bem como dos resultados
inconsistentes no que concerne a relagio entre estes SNPs e o comprometimento do SI,
cisma-se que a variabilidade genética associada a estes polimorfismos corresponde a um fator
de risco para o desenvolvimento da esquizofrenia e, como tal, os individuos portadores destes
SNPs encontram-se geneticamente suscetiveis a ativagao da resposta inflamatoria e a
manifestagao fenotipica da patologia. Para além disso, e de modo a corroborar a relagao
fisiopatologica entre a inflamagao e a esquizofrenia, acresce referir que determinados EAGA
identificaram alelos de risco para o desenvolvimento da patologia em regides cromossémicas
extrinsecas ao CHM, porém, igualmente associados ao SI.> Contudo, importa salientar que
determinadas alteragoes génicas se encontram associadas a disturbios neuropsiquiatricos
varios e, como tal, nao possuem um valor dogmatico especifico no que concerne ao potencial
desenvolvimento da esquizofrenia.'

Atendendo a diversos estudos efetuados no campo da imunopsiquiatria, a relagao
etiopatologica entre a inflamagao e a esquizofrenia encontra-se potencialmente relacionada

CcoOm Processos autoimunes.9’42

A autoimunidade é uma condicao fisiopatologica
exacerbadamente complexa que se traduz, sinopticamente, no reconhecimento erréneo de
componentes endogenos (“self’) como sendo estranhos (“non-self’) ao organismo do

individuo, e pela parca tolerancia imunolégica ou pela sua deficiente instituicao. A regulagao
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do processo de tolerancia imunoldgica inicia-se com uma selegao clonal primaria, isto €, com
a eliminacao de linfocitos B e T imaturos e autorreativos. Posteriormente, apds a fase de
maturagao nos orgaos linfoides primarios, ocorre a regulagao a nivel periférico e os linfocitos
B e T autorreativos subsistentes migram para os o6rgaos linfoides secundarios onde
permanecem em estado anérgico e/ou sao eliminados por linfécitos Treg. Deste modo, as
patologias autoimunes encontram-se alicercadas no desequilibrio do Sl e, mais
pormenorizadamente, na desregulagao do processo de tolerancia imunologica. Dados obtidos
a partir de inUmeros estudos observacionais e experimentais indicam que determinadas
patologias autoimunes (tomando como exemplos a esclerose mdltipla, o lUpus eritematoso
sistémico, a hepatite autoimune, a doenca celiaca, mas nao a artrite reumatoide, curiosamente)
aumentam o risco de desenvolvimento da esquizofrenia, logo, e tendo em consideragao que a
autoimunidade se encontra associada a processos inflamatorios exacerbados, cisma-se que a
inflamagao representa uma das vias pela qual a desregulacio da tolerancia imunologica se
encontra relacionada com o aumento do risco de desenvolvimento de patologias

neuropsiquiatricas como a esquizofrenia.’*

Contudo, importa salientar que segundo
numerosos estudos os processos autoimunes contribuem como um fator de risco para o
desenvolvimento da esquizofrenia através de variados mecanismos fisiopatologicos e, como
tal, a inflamagao corresponde somente a uma das inimeras vias evidenciadas.® Assim sendo, e
a titulo exemplificativo, um dos mecanismos propostos para o aumento do risco de
desenvolvimento da patologia encontra-se associado a formagao de autoanticorpos que
reagem perniciosamente contra proteinas cerebrais, tomando como exemplo recetores
envolvidos no processo de neurotransmissao, o que culmina na supressao da sua atividade
fisioldgica e, em (ltima instincia, no comprometimento das fungdes neuronais.>”

De acordo com numerosos estudos, a exposi¢ao pré-natal e perinatal a determinados
agentes infeciosos de natureza parasitaria (por exemplo o protozoario Toxoplasma gondii),
virica (tomando como exemplos o virus influenza, o virus da doenga de Borna, coronavirus,
citomegalovirus e outros herpesvirus humanos), bacteriana (por exemplo determinadas
bactérias do género Chlamydophila) e micotica (tomando como exemplo determinados fungos
do género Candida) constitui um proeminente fator de risco para o desenvolvimento da
esquizofrenia.>'"**** Deste modo, e atentando na diversidade de agentes patogénicos associada
ao aumento do risco anteriormente referido, cisma-se que a resposta imunoldgica materna,
bem como a resposta do S| do organismo durante o periodo perinatal representam a via pela
qual estes agentes infeciosos se encontram associados ao risco de desenvolvimento de

3,11,36,45

disturbios neuropsiquiatricos. Esta conjetura encontra-se alicercada em estudos

11,45

experimentais efetuados em modelos animais' ">, onde murganhos fémea em fase de gestacao
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foram expostos a agentes infeciosos e compostos imunoestimuladores (tomando como
exemplos, lipopolissacarideo, acido polirriboinosinico-polirribocitidilico e citocinas pro-
inflamatorias) conduzindo a ativagao do Sl e, concludentemente, ao desenvolvimento da
resposta inflamatéria.'' De acordo com os resultados destes estudos animais a descendéncia
obtida caracteriza-se pela manifestagdio de comportamentos estereotipicos e,
concomitantemente, pelo aumento da ansiedade e redugao da interagao com outros
murganhos.'' Ressalta-se ainda que a associagio entre a exposi¢dao a agentes infeciosos e o
aumento do risco de desenvolvimento de disturbios neuropsiquidtricos se encontra descrita
em certos estudos epidemioldgicos realizados em seres humanos e, mais

1135 todavia, acresce destacar a inconsisténcia,

pormenorizadamente, em mulheres gestantes
bem como a incongruéncia dos resultados obtidos nestes estudos.”*” Para além disso, importa
referir que a maioria dos individuos expostos a infegoes e inflamagao pré-natais nao
desenvolve esquizofrenia, logo, pressupoe-se que a agao insulada destes fatores de risco
ambientais seja insuficiente no que concerne a promogao do desenvolvimento da patologia,
afigurando-se essencial a interagio com fatores de risco de natureza genética.'"*

De modo a deslindar a etiopatologia da esquizofrenia surgiu, na década de 1970, o
modelo da vulnerabilidade-stress associado aos distUrbios neuropsiquiatricos. De acordo com
este paradigma o stress fisico, bem como mental, representam um fator de risco adicional para
o desenvolvimento da patologia em individuos precedentemente suscetiveis, isto €, individuos
detentores de outros fatores de risco associados a esquizofrenia.*>*” Contudo, atendendo aos
dados atualmente disponiveis, o modelo etiologico anteriormente postulado sofreu uma
reformulagao conceptual de forma a incluir a inflamagao como um dos mecanismos
fisiopatologicos envolvidos na incipiéncia e desenvolvimento da patologia. Reconhece-se,
presentemente, através de estudos experimentais efetuados em modelos animais e em
humanos, que o stress se encontra vinculado ao processo inflamatério e, como tal, o modelo
da vulnerabilidade-stress-inflamagao defende que o stress produzido em individuos
peculiarmente suscetiveis ao desenvolvimento da esquizofrenia desemboca num estado
inflamatério de baixo grau e de natureza croénica envolvido na etiologia do disturbio
neuropsiquiatrico.”’ Para além disso, existe um vinculo robusto entre trauma psicoldgico
infantil e o aumento do risco de desenvolvimento de transtornos psicoticos, logo, e tendo em
consideragao que o stress psicologico na infancia se encontra associado a um risco superior
no que concerne ao desenvolvimento de um processo inflamatério, cisma-se que a inflamagao
representa a via pela qual estes eventos traumaticos durante o periodo da infancia se
encontram relacionados com o aumento do risco de desenvolvimento de patologias

neuropsiquiatricas como a esquizofrenia.’**
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A relagao entre os distlrbios gastrointestinais e as doengas mentais foi empiricamente
conceptualizada por Hipocrates e Galeno, que advogavam a beneficiagao da fungao cerebral
através de praticas médicas dirigidas ao intestino. Por conseguinte, e particularmente desde o
século XIX, a explanagao fisiopatologica entre a disbiose intestinal e os disturbios
neuropsiquiatricos tornou-se um campo de investigacio emergente.’ Assim sendo, de acordo
com numerosos estudos, cisma-se que a inflamagao representa uma das vias pela qual a
disbiose intestinal se encontra associada ao risco aumentado de desenvolvimento de patologias
neuropsiquiatricas como a esquizofrenia.>*® Acresce referir que este vinculo causal assenta em
inUmeras observagoes de compleicao genética e epidemiologica. Deste modo, e a titulo
exemplificativo, ressalta-se que existem dissemelhancas significativas entre o microbioma
intestinal de doentes esquizofrénicos e individuos saudaveis, conquanto seja necessario um
maior numero de estudos de forma a discriminar robustamente estas disparidades. Importa
ainda mencionar que a inflamagao do sistema gastrointestinal potencia a producao de efeitos
deletérios no endotélio do intestino, o que culmina, nao raras vezes, na ativagao sistémica do
SI.?

Para além dos numerosos fundamentos suprarreferidos reconhecem-se, atualmente,
outros fatores de risco que se encontram potencialmente vinculados a etiopatologia entre a
inflamagao e a esquizofrenia, nomeadamente a estagao do ano vigente a data de nascimento
(sendo o risco superior no inverno), hipoxia associada a complicages obstétricas, desnutrigao
e deficiéncia vitaminica maternas, residéncia em localidades urbanas e utilizacdo de substancias
psicoativas como drogas de abuso.'*??** Acresce ainda mencionar que, a despeito do rigor e
exigéncia imbuidos nas ilagoes efetuadas no campo da imunopsiquiatria, iniUmeras variaveis de
confusao foram identificadas no que concerne a etiologia do processo inflamatorio nos
individuos em estudo, designadamente, a idade, o sexo, a etnia, o indice de massa corporal
(IMC), a dieta, o consumo de alcool, os habitos tabagicos, a classe social, a escolarizagao, bem
como educagao, as doengas e comorbilidades fisicas e a utilizagao concomitante de terapia
farmacolégica.®**¥”* Concludentemente, e atentando na premissa de que a esquizofrenia é
um disturbio neuropsiquiatrico de compleigao heterogénea e multifatorial, cisma-se que a
etiologia da inflamagao associada a patologia possui uma natureza igualmente multicausal, e
que o processo inflamatorio anteriormente discriminado nao se encontra patente na
totalidade dos doentes esquizofrénicos. Por conseguinte, e nao obstante a intrincada nosologia
neuropsiquidtrica da esquizofrenia, a heterogeneidade etiologica presentemente associada a
patologia constitui uma oportunidade para definir subgrupos de individuos esquizofrénicos,
atendendo a presenca ou auséncia de determinadas disfungoes organicas, com vista a

implementacio de estratégias terapéuticas seguras e eficazes.”*>*
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2.1. Citocinas e esquizofrenia

As citocinas correspondem a fatores sollUveis produzidos e secretados por inimeras
células do organismo e, particularmente, pela maioria das células do SI. Deste modo, a nivel
do S| estes fatores estabelecem um vinculo preponderante entre a imunidade inata e a
imunidade adquirida, apresentando uma fun¢iao fulcral no que concerne as reagoes
imunoldgicas delineadas pelo organismo. Assim sendo, as citocinas ligam-se a recetores
especificos e regulam a ativagao de numerosas células apos lesao tissular. Para além disso,
estes fatores participam no processo de quimiotaxia de determinadas células do Sl, o que
culmina no aumento do fluxo sanguineo e da permeabilidade vascular nas regides tissulares
adjacentes ao estimulo danoso, bem como na indugao da migragao, proliferacio e
diferenciagao de inumeras células do SI que desembocam no aumento da produgao e secregao
de diversos mediadores imunoldgicos. Acresce ainda referir que demarcadas citocinas
possuem uma capacidade de autorregulagcao que se manifesta através da ligacao a recetores
sollveis que potenciam ou inibem a atividade bioldgica destes fatores.”

Conceptualmente as citocinas podem ser incluidas em 5 grupos distintos atendendo a
sua origem e aos mecanismos de a¢ao que as caracterizam. Por conseguinte, as citocinas pro-
inflamatorias incluem, a titulo exemplificativo, o TNF-a, a familia da IL-1, a IL-6 e a IL-8, que
se encontram associadas a incipiéncia e exacerbagao do processo inflamatéorio. No que
concerne ao grupo de citocinas produzidas pelos linfocitos Thl, este compreende a IL-2, a IL-
|2 e o IFN-y, que se caracterizam por desencadear uma reagao pro-inflamatoéria nos processos
de autoimunidade e pela defesa do organismo face a parasitas intracelulares, ao passo que as
citocinas formadas pelos linfécitos Th2, nomeadamente a IL-4, a IL-5 e a IL-13, vulgarmente
designadas de citocinas anti-inflamatorias, desempenham uma fungao primordial no equilibrio
dos efeitos proé-inflamatorios das citocinas tipicamente associadas aos linfocitos Thl. No
atinente ao grupo de citocinas produzidas pelos linfocitos Th17 este abarca, por exemplo, a
IL-17 e a IL-23, que se encontram intimamente relacionadas com o processo de inflamagao e
com a defesa do organismo face a agentes patogénicos extracelulares. Relativamente ao
conjunto de citocinas produzidas pelos linfocitos Treg, tomando como exemplos a IL-10 e o
“transforming growth factor” (TGF)-B, este assume uma fungao preeminente na supressao da
resposta imunoldgica contribuindo, concludentemente, de modo essencial para a manutengao
da homeostasia.'” Contudo, importa ressaltar que a aglutinagio das citocinas nos grupos
supramencionados constitui somente uma simplificagdo conceptual, bem como organizacional,
uma vez que as citocinas possuem, nao raras vezes, propriedades pleiotropicas e

redundantes.**
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Atentando nos resultados obtidos a partir de inUmeros estudos efetuados no campo
da imunopsiquiatria, cisma-se que as citocinas correspondem a um dos mecanismos
moleculares envolvidos na patogenia da esquizofrenia.” Presentemente reconhece-se que a
desregulagao das citocinas a nivel periférico possui a capacidade de interferir com fungoes
cerebrais e, de modo concomitante, participar na etiopatologia de determinados distUrbios
neuropsiquiatricos. Esta ilagao encontra-se alicercada em iniUmeros estudos efetuados no que
concerne a acessibilidade das citocinas periféricas ao sistema nervoso central (SNC) e, deste
modo, de acordo com as evidéncias presentemente disponiveis, estes fatores produzidos a
nivel periférico alcancam o SNC através de diversos processos.”* Sinopticamente, as citocinas
periféricas atingem o SNC através da ligagao a transportadores especificos que se encontram
patentes no endotélio cerebral, a partir da estimulagao de fibras vagais aferentes, bem como
do acesso direto a determinadas areas cerebrais como os 6rgaos circunventriculares, e através
do comprometimento da integridade da barreira hematoencefalica (BHE) que conduz a
permeacao das citocinas e corrobora os elevados niveis de SI100B, isto ¢, um marcador
periférico de lesio da BHE, identificados em doentes esquizofrénicos.* Importa ainda ressaltar
que o processo inflamatério contribui de modo nefasto para a integridade da BHE, uma vez
que conduz ao aumento da permeabilidade vascular e ao decréscimo da fun¢ao de defesa do
organismo, logo, e atendendo ao estado inflamatorio de baixo grau que se encontra associado
a esquizofrenia, conjetura-se que o comprometimento da BHE provocado pela inflamagao
constitui um dos mecanismos envolvidos na patogenia do disturbio neuropsiquitrico.”'%*
Contudo, acresce referir que as células do SNC (tomando como exemplos os neuronios, os
astrocitos e a microglia) detém, igualmente, a capacidade de sintetizar e secretar citocinas e,
como tal, o desequilibrio destes componentes celulares desemboca numa deficiente regulagao
da homeostasia e num potencial vinculo etiopatoldgico entre o desequilibrio dos niveis de
citocinas e o desenvolvimento da esquizofrenia.”® Para além disso, em condi¢des patoldgicas
determinadas células imunolégicas que se encontram patentes nas meninges possuem a
capacidade de atingir o parénquima cerebral através da permeacao da barreira
hematomeningea, o que culmina na produgao de citocinas que intervém significativamente na
regulacio de processos neuroendocrinos e nos fendmenos de neurodesenvolvimento e
neurotransmissao.*

Os biomarcadores correspondem a fatores biologicos passiveis de mensuragao
objetiva e, como tal, sao utilizados como indicadores de diversos processos fisiologicos e
patoldgicos, bem como na monitorizagao da terapéutica. Por conseguinte, atendendo as
caracteristicas suprarreferidas, as citocinas sao consideradas biomarcadores do processo

inflamatorio e potenciais indicadores bioldgicos da esquizofrenia, uma vez que a patologia se
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encontra associada a um estado de inflamagio de baixo grau e da natureza crénica.®* Contudo,
importa salientar que nao existem, presentemente, biomarcadores validados para este
distarbio neuropsiquiatrico.**** Acresce ainda mencionar que a maioria dos estudos procedeu
a quantificagao das citocinas inflamatérias no sangue, existindo um menor numero de estudos
associado a anadlise das concentragoes no liquido cefalorraquideo (LCR). Deste modo, para
além da variabilidade introduzida pela utilizagao de dissemelhantes matrizes bioldgicas, nao
obstante a estreita relagdo entre a periferia do organismo e o SNC, as concentragoes
sanguineas podem nao representar adequadamente o meio cerebral, provavelmente melhor
refletido no LCR, ao passo que podem incluir adicionalmente potenciais contributos de
qualquer tecido ou 6rgao, sendo por isso pouco sensiveis e especificas de uma determinada
patologia, inclusivamente da esquizofrenia. Importa ainda referir que, atendendo ao
supramencionado, os esforgos cientificos atuais encontram-se associados a identificacao de
biomarcadores que permitam estabelecer uma correlagao entre os dados obtidos a partir do
sangue e do LCR.*

Concernentemente as citocinas pro-inflamatoérias, segundo um elevado nimero de
estudos, incluindo meta-andlises, os niveis destes mediadores imunolégicos encontram-se
aumentados em individuos esquizofrénicos. Por conseguinte, de acordo com a maioria dos
dados atualmente disponiveis, as concentragoes de IL-6 encontram-se elevadas em doentes
esquizofrénicos independentemente da cronicidade do disturbio neuropsiquiatrico.'"?*33440
Para além disso, niveis elevados de recetores soluveis de IL-6 (sIL-6R) foram recentemente
identificados em individuos com esquizofrenia, o que presumivelmente constitui uma reagao
compensatéria do organismo face ao aumento dos niveis de IL-6.°' Contudo, importa referir
a inconsisténcia destes resultados, uma vez que, em alguns estudos, o aumento dos niveis desta
citocina nao foi estatisticamente significativo no que concerne aos individuos portadores da
patologia.*****} Relativamente a IL-8 e ao TNF-a a generalidade dos estudos indica um aumento

da concentragio destas citocinas na esquizofrenia''?*404¢=°

, porém, outros estudos, incluindo
meta-analises, ndo encontraram alteragdes significativas nos niveis destes mediadores pro-
inflamatorios em individuos esquizofrénicos.***** Contudo, importa ressaltar que, de acordo
com as ilagoes das meta-analises supramencionadas, os resultados paradoxais obtidos no que
diz respeito as concentragoes de TNF-a provém, possivelmente, do reduzido niumero de
estudos até ao ano de 2005 incluidos na analise estatistica.* No que concerne as citocinas da
familia IL-1, tomando como exemplos a IL-1a, a IL-1B e a IL-33, 2 maioria dos estudos refere

um aumento da concentracio destes fatores imunologicos'"*%**4%4!

, 0 que corrobora, por
exemplo, a identificacao de niveis elevados de acido ribonucleico mensageiro (mMRNA) de IL-
| a nos leucocitos dos doentes esquizofrénicos durante o primeiro episddio psicotico. Todavia,
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importa mencionar a inconsisténcia e ambiguidade destes resultados, uma vez que, de acordo
com outros estudos, a alteracao dos niveis destas citocinas nao € estatisticamente significativa
quando comparada com a dos grupos de controlo, constituidos por individuos saudaveis.“*****
Importa ainda referir que, no atinente aos mediadores da familia IL-1, niveis elevados de
antagonistas dos recetores IL-1 (IL-IRA) foram identificados em doentes esquizofrénicos.***"**

No atinente as citocinas produzidas pelos linfocitos Thl, de acordo com inumeros
estudos, incluindo meta-andlises, os niveis destes mediadores imunoldgicos encontram-se
genericamente aumentados em doentes esquizofrénicos, todavia, os resultados obtidos a
partir destes estudos caracterizam-se por uma vasta ambiguidade e inconsisténcia.“**** No
atinente a IL-12, a maioria dos estudos identificou concentragcoes elevadas desta citocina em

individuos esquizofrénicos independentemente da cronicidade da patologia'"**

, porém,
determinados estudos nao encontraram alteragdes significativas nos niveis deste mediador
apo6s o primeiro episodio psicotico e em individuos com patologia crénica com terapéutica
antipsicotica instituida.*>’. No que concerne aos niveis do INF-y, os resultados revelam-se
muito variaveis nos individuos esquizofrénicos***°, contudo, importa salientar que de acordo
com as evidéncias postuladas em determinados estudos, a relagio entre o INF-y e o IMC
constitui uma potencial varidvel de confusio que contribui para a heterogeneidade dos
resultados obtidos.**** Relativamente a IL-2, segundo um avultoso nimero de estudos,
incluindo meta-andlises, os niveis desta citocina nao se encontram significativamente alterados

40,53,56

em doentes esquizofrénicos , todavia, concentragoes elevadas de IL-2 foram igualmente

reportadas’®>*>>**’

e, em sentido antagonico e paradoxal, niveis reduzidos deste mediador
imunologico foram identificados em estudos in vitro a partir de células leucocitarias do sangue
periférico de doentes com esquizofrenia.**** Para além disso, acresce referir que, de acordo
com alguns estudos, concentragcdes aumentadas de recetores sollveis de IL-2 (sIL-2R)*>**%4!
e niveis sanguineos diminutos de mRNA de IL-2 foram identificados em determinados
individuos esquizofrénicos.**®

No que concerne as citocinas sintetizadas e secretadas pelos linfocitos Th2, a maioria
dos estudos efetuados debruga-se sobre a IL-4 e, como tal, existem parcas evidéncias no
atinente a alteragao dos niveis das citocinas IL-5 e IL-13 na esquizofrenia. Relativamente a IL-
4, segundo inumeros estudos, incluindo meta-analises, as concentragoes desta citocina nao se

33,40,54,56,60,6

encontram significativamente alteradas em doentes esquizofrénicos , todavia, um

reduzido nimero de estudos identificou niveis diminutos deste mediador imunolégico em

sujeitos com patologia crénica®**

e, em sentido antagdénico e paradoxal, concentragoes
elevadas em individuos em idade pediatrica apds o primeiro episodio psicotico e com

terapéutica antipsicotica instituida®’, e em individuos adultos com patologia crénica com
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utilizagdo concomitante de terapia farmacoldgica.®’ Para além disso, e a despeito do reduzido
numero de estudos realizados ao nivel das citocinas IL-5 e IL-13, as evidéncias disponiveis
indicam que as concentragoes destes mediadores imunolégicos se encontram aumentadas em
doentes esquizofrénicos com miultiplos episédios psicoticos.”” No atinente as citocinas
produzidas pelos linfécitos Thl7, destaca-se a inconsisténcia dos dados obtidos a partir dos
estudos efetuados.” Deste modo, os niveis de IL-17 encontram-se associados a resultados
incongruentes, uma vez que, de acordo com a literatura, concentragdes reduzidas®,
aumentadas® e sem alteragdes significativas foram identificadas através dos estudos
realizados.® Acresce ainda referir que, relativamente a IL-23, niveis elevados foram relatados
em individuos com esquizofrenia.®® No que diz respeito as citocinas sintetizadas e secretadas
pelos linfocitos Treg ressalta-se a ambiguidade dos resultados obtidos no que concerne as
concentragoes de IL-10%, porém, importa salientar que a maioria dos estudos, incluindo
determinadas meta-analises, relatou niveis elevados de TGF-B em doentes esquizofrénicos®**,
nao obstante as concentragoes reduzidas de TGF-B identificadas em individuos resistentes a
terapia farmacolégica.”

Os niveis das citocinas supramencionadas encontram-se relacionados com a severidade
de determinados sintomas e/ou dimensdes da esquizofrenia.'"* Sinopticamente, de acordo
com a maioria dos estudos efetuados neste campo da imunopsiquiatria, concentragoes
aumentadas de IL-6, TNF-qa, IL-8, IL-IB, IFN-y, IL-4, TGF-B e IL-10 encontram-se associadas a
sintomas negativos com elevada severidade, ao passo que os niveis de IL-2, IL-17 e IL-10 se
encontram negativamente relacionados com a severidade destes sintomas.”***” Para além
disso, concentragoes elevadas de IL-6, IL-IB, IL-33 e IL-17 foram positivamente associadas a

severidade dos sintomas positivos®”*¢%¢’

, enquanto os niveis de TNF-a se encontram
negativamente correlacionados com estes sintomas em doentes cronicos com terapéutica
antipsicotica instituida.” Importa ainda referir que as concentracdes exacerbadas de IL-33,
TNF-a, IL-2 e IL-10 encontram-se negativamente associadas ao défice cognitivo dos doentes
esquizofrénicos, ao passo que os niveis de IL-6, IL-IRA e IL-12 foram positivamente
correlacionados com esta dimensio da patologia.” No atinente a incidéncia de agressividade
ressalta-se que, de acordo com determinados estudos, os niveis aumentados de IL-10 e IL-17
encontram-se positivamente associados a manifestagao deste comportamento em individuos
esquizofrénicos.”' Deste modo, e niao obstante a heterogeneidade dos resultados obtidos a
partir dos numerosos estudos suprarreferidos, conjetura-se que as citocinas correspondem,

efetivamente, a um dos diversos mecanismos moleculares associados a patogenia da

esquizofrenia.” Acresce ainda mencionar que, para além das evidéncias supramencionadas, a
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imputagao de causalidade entre a alteragao dos niveis destes mediadores e o desenvolvimento
da patologia encontra-se alicergada no cumprimento da maioria dos critérios de Bradford Hill,
isto &, os 9 critérios postulados por Bradford Hill que permitem indagar a potencial relagao
causal entre a exposicao a um determinado fator e o desenvolvimento de uma demarcada
patologia ou condigao médica, nomeadamente, a robustez da associagao, a consisténcia, a
especificidade, a temporalidade, o gradiente bioldgico, a plausibilidade bioldgica, a coeréncia, a

analogia e as evidéncias experimentais.**’>

2.2. Citocinas e altera¢coes na neurotransmissao

Atentando nos resultados obtidos a partir de inUmeros estudos efetuados no campo
da imunopsiquiatria, reconhece-se, presentemente, que existe um vinculo etiopatoldgico
bidirecional entre a desregulagao do Sl e a neurotransmissao, o que presumivelmente constitui
um dos numerosos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na incipiéncia e desenvolvimento
da esquizofrenia. Por conseguinte, conjetura-se que reagdes organicas como a inflamagao e
mediadores imunolégicos como as citocinas possuem a capacidade de interferir com os
diversos processos inerentes a neurotransmissao e, de modo semelhante e concorrente,
cisma-se que a desregulagao dos fendmenos associados a sintese e secregao de
neurotransmissores acarreta potenciais efeitos deletérios sobre o S| e, concludentemente,
sobre o organismo.'"*** Deste modo, e a despeito da compleicio heterogénea e multifatorial
do disturbio neuropsiquiatrico, cisma-se que a desregulagio da neurotransmissao
dopaminérgica, glutamatérgica e serotoninérgica constitui um dos principais mecanismos
fisiopatoldgicos envolvidos na esquizofrenia.'>*%?*¥ 4

Segundo numerosos estudos, a esquizofrenia caracteriza-se pelo aumento da atividade
dopaminérgica no sistema mesolimbico, bem como no estriado e no hipocampo, o que
desemboca na manifestagao de sintomas positivos e, de modo concomitante e antagonico, pela
diminuicao da atividade da dopamina no cortex pré-frontal, o que culmina na expressao
fenotipica de sintomas negativos.”” Acresce ainda referir que estas ilagdes se encontram
alicercadas em inumeros estudos experimentais efetuados em modelos animais e em humanos.
Deste modo, e a titulo exemplificativo, importa mencionar que os resultados obtidos a partir
da lesao farmacologica das vias dopaminérgicas subcorticais, em modelos animais,
evidenciaram uma correlagio entre a hiperestimulagio dos neurénios dopaminérgicos
subcorticais e hipoestimulagao dos neurénios dopaminérgicos frontais. Acresce ainda referir
que, de acordo com estudos realizados em humanos, o polimorfismo resultante da
substituicao da valina pela metionina no codao 158 (vall58met) do gene que codifica a

expressao de catecol-O-metiltransferase, isto é, uma enzima incluida na via de degradagao da
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dopamina, encontra-se significativamente vinculado a diminuicao da atividade dos neuronios
dopaminérgicos pré-frontais em doentes esquizofrénicos. Para além disso, ressalta-se que
sujeitos com lesoes no lobo frontal e individuos com esquizofrenia apresentam determinadas
similitudes comportamentais, o que corrobora o envolvimento da desregulagao dos neurodnios
frontais na patologia. Importa ainda ressaltar que, no atinente aos mecanismos moleculares,
de acordo com os estudos efetuados os sintomas positivos se encontram associados a
estimulacao dos recetores metabotrépicos D2-like (D2R), isto &, os recetores DRD2, DRD3
e DRD4 acoplados a proteina G, que se encontram patentes nas vias mesolimbicas, ao passo
que os sintomas negativos se encontram relacionados com a parca estimulagao dos recetores
metabotropicos D [-like (DIR), ou seja, os recetores DRD| e DRD5 associados a proteina G,
predominantemente expressos nos cortices temporal e parietal.®

No que concerne ao vinculo etiopatologico bidirecional entre a inflamagao e a
desregulagao da neurotransmissao dopaminérgica, salienta-se que um dos potenciais
mecanismos fisiopatologicos relacionados com o desenvolvimento da esquizofrenia se
encontra associado a tetrahidrobiopterina (BH4), isto é, um cofator enzimatico fulcral nos
processos de sintese de tirosina e dopamina.*®® Assim sendo, determinadas citocinas
envolvidas na inflamagao possuem a capacidade de regular a expressao de guanosina trifosfato
ciclohidrolase (GCH-1), isto é, uma enzima preponderante no que diz respeito a sintese de
BH4 e, concludentemente, alterar as taxas de biossintese de tirosina e dopamina. Por
conseguinte, a titulo de exemplo, a IL-6 encontra-se associada a diminuicao de BH4 nos
neurdnios do sistema nervoso simpatico, ao passo que, antagonicamente, a IL-1B, o IFN-y e o
TNF-a encontram-se relacionados com o aumento da sintese de BH4 através da inducao da
expressao de GCH-I, por exemplo, em células endoteliais. Para além disso, o processo
inflamatério conduz ao aumento dos niveis de ROS e a elevacao da atividade da isoforma
induzivel da sintase do monoxido de nitrogénio (iNOS), o que culmina na diminuicao de BH4
e, consequentemente, na reducgao dos niveis de tirosina e dopamina. Acresce ainda referir que
determinadas citocinas detém a capacidade de regular o armazenamento da dopamina a nivel
neuronal. Deste modo, a titulo exemplificativo, mediadores imunologicos proé-inflamatorios
como a IL-1B e o TNF-a reduzem a expressao do transportador vesicular de monoaminas 2
(VMAT2), isto é, o transportador responsavel pela inclusio da dopamina nas vesiculas
secretoras, o que culmina na diminuicao dos niveis dopaminérgicos pré-sinapticos. Todavia,
determinadas moléculas como o TGF-a, por exemplo, possuem um mecanismo antagonico e,
como tal, conduzem ao aumento da expressio de VMAT2, o que desemboca no

armazenamento exacerbado de dopamina a nivel pré-sinaptico. Assim sendo, atentando nas
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ilagoes suprarreferidas denota-se a intrincada regulagao entre a inflamagao e a sintese, bem
: 30
como armazenamento da dopamina.

Nao obstante a preeminéncia da desregulagao da neurotransmissao dopaminérgica no
que concerne a incipiéncia e desenvolvimento da esquizofrenia, reconhece-se, presentemente,
que o desequilibrio da neurotransmissao glutamatérgica e serotoninérgica constitui um dos
potenciais mecanismos fisiopatologicos associados a etiologia do distlrbio

neuropsiquiatrico,"*%3>374

Para além disso, conjetura-se que determinadas citocinas
interagem com a neurotransmissao de glutamato e serotonina através de diversas vias
metabdlicas, o que corrobora o envolvimento do Sl na etiopatologia da esquizofrenia. Deste
modo, a titulo exemplificativo, determinados mediadores imunologicos pro-inflamatérios e
anti-inflamatorios possuem a capacidade de interferir no catabolismo do triptofano, um
aminoacido essencial que constitui o precursor primario da serotonina, o que desemboca na
desregulagao da sintese, secrecao e neurotransmissao de serotonina, bem como glutamato e
dopamina.®® Determinadas citocinas, tomando como exemplos o INF-y e o TNF-qa, detém a
capacidade de ativar a indolamina-2,3-dioxigenase (IDO), isto &, a enzima responsavel pela
degradagio do triptofano e consequente formagdo de quinurenina.®*' A nivel cerebral este
metabolito é degradado por duas vias mecanisticas dissemelhantes, o que culmina na formagao
de compostos com propriedades neuroquimicas distintas. Assim sendo, as “neural progenitor
cells” (NPCs) e a microglia originam 3-hidroxiquinurenina (3-HK) e acido quinolinico (QUIN),
ao passo que os astrocitos conduzem a formagao de acido quinurénico (KYNA). Importa ainda
salientar que o QUIN corresponde a um agonista do recetor ionotropico N-metil-D-aspartato
(NMDA), enquanto o KYNA constitui o Unico antagonista endégeno atualmente identificado
deste recetor, uma vez que, de acordo com os estudos efetuados, o KYNA é responsavel pelo
bloqueio do local de ligagao a glicina, isto €, o aminoacido co-agonista do recetor NMDA.
Acresce ainda referir que, atendendo a interagao agonista do QUIN no que concerne ao
recetor NMDA, este metabolito induz a secrecao glutamatérgica e o cessar da recaptagao de
glutamato pelos astrocitos. Por conseguinte, o QUIN encontra-se associado a efeitos
neurotoxicos que se manifestam através de excitotoxicidade, bem como neurodegeneragao.
Para além disso, destaca-se que o glutamato possui a capacidade de se ligar a recetores NMDA
extra-sinapticos, o que culmina na reducao da produgao do fator neurotroéfico derivado do
cérebro (BDNF), isto é, uma neurotrofina com uma func¢ao fulcral no que concerne a
neuroplasticidade. No atinente ao KYNA, e atentando no antagonismo desencadeado por este
metabolito no que diz respeito ao recetor NMDA, ressalta-se que o KYNA reduz a secregao
de glutamato, bem como de dopamina, o que corrobora o envolvimento da desregulagao do

Sl e do recetor NMDA na fisiopatologia da esquizofrenia.”
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Concludentemente, cisma-se que a disfungao dos recetores NMDA reduz a atividade
dos neuronios da via dopaminérgica mesocortical, o que conduz a diminuigao da secrecao de
dopamina no coértex pré-frontal e, consequentemente, a incipiéncia dos sintomas negativos
associados a patologia.¥ Em sentido antagdnico, conjetura-se que a desregulagio dos
recetores NMDA aumenta a atividade do sistema dopaminérgico mesolimbico,
presumivelmente devido ao facto dos recetores se encontrarem expressos em interneuronios
GABAérgicos. Por conseguinte, a redugao da inibicao destes interneurdnios desemboca no
aumento da secrecao de dopamina nas vias mesolimbicas, o que potencialmente conduz ao
desenvolvimento dos sintomas positivos caracteristicos da esquizofrenia.” Para além disso,
atentando na complei¢cao bidirecional do vinculo entre a inflamagao e o desequilibrio da
neurotransmissao, salienta-se que a desregulacio da sintese e secregcio de
neurotransmissores, tomando como exemplo a dopamina, pode interferir nas fungdes dos
linfocitos T, da microglia e dos monodcitos periféricos, uma vez que a generalidade destas
células expressa recetores dopaminérgicos. De acordo com as evidéncias vigentes, niveis
elevados de dopamina promovem a estimulacio dos recetores dopaminérgicos de baixa
afinidade, isto é, os recetores DRD |, DRD2 e DRD4, o que induz um efeito anti-inflamatorio
nas células do SI. Deste modo, e em sentido antagonico, niveis reduzidos de dopamina
estimulam, seletivamente, os recetores dopaminérgicos de elevada afinidade, isto &, os
recetores DRD3 e DRD5, o que culmina numa reagio inflamatéria.”® Importa ainda referir
que segundo os resultados de determinados estudos, os doentes esquizofrénicos isentos de
terapia farmacoldgica exibem uma expressao exacerbada de recetores de dopamina de elevada
afinidade em linfocitos T e, como tal, adquirem um fendtipo inflamatoério face a exposicao de

dopamina.**’*

2.3. Microglia e esquizofrenia

As células da glia sao constituidas, predominantemente, por astrocitos,
oligodendrécitos e microglia.>*****” No que concerne as suas fungdes primordiais, os
astrocitos asseguram uma matriz celular eficiente e proficua para o processo de sinalizagao
neuronal, ao passo que os oligodendrécitos asseveram a mielinizagao dos axonios neuronais.
No atinente a microglia, esta corresponde sensivelmente a |15 % da totalidade das células que
compoem o SNC e constitui o componente primario do Sl intrinseco ao SNC, representando
o principal constituindo da neuroinflamagao. Para além disso, acresce referir que a microglia
detém uma funcao fulcral na elisio sinaptica e na reestruturagdo neuronal,
predominantemente durante o periodo de desenvolvimento fetal. Importa salientar que os

trés tipos celulares se encontram potencialmente vinculados a etiopatologia da esquizofrenia,
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contudo, ressalta-se o maior numero de estudos associado a imputagao de causalidade entre
a desregulagio da microglia e os distirbios neuropsiquiatricos.*®

Morfologicamente a microglia é constituida por protrusoes providas de mobilidade que
percorrem ininterruptamente a matriz tissular onde se inserem. Porém, a ativagao microglial
desencadeada por estimulos ambientais (tomando como exemplos estimulos imunolégicos,
traumaticos e stress psicossocial) culmina na retragao dessas protuberancias e no aumento do
corpo celular.’® Importa salientar que a ativagio destas células ocorre por intermédio de dois
processos mecanisticos dissemelhantes, nomeadamente através de um estimulo inflamatério
sistémico que desemboca na ativacao microglial e consequente libertagao de citocinas pro-

35373848 5y através de um

inflamatorias, o que conduz a um estado de neuroinflamagao
processo designado de sensibilizagio (também intitulado de “kindling”). Esta dltima via
corresponde a um processo através do qual uma reagiao imunoldgica inicial a um estimulo
ambiental (nomeadamente, e a titulo exemplificativo, stress e infecao) diminui o limiar
necessario para incitar uma resposta imunoldgica a uma futura exposi¢ao ao estimulo causal,
isto é uma estimulagao de fraca intensidade desencadeia uma reagao imunologica
desproporcionada que conduz a proliferagao microglial e a exacerbada produgao, bem como
secregao, de citocinas proé-inflamatérias. %7

Acresce ainda referir que existem, vulgarmente, dois estados de ativagao inerentes a
microglia, nomeadamente os estados M| e M2, contudo, importa ressaltar que a dicotomia
MI/M2 caracteriza-se, presumivelmente, por uma simplificacio exagerada dos varios estados
de ativagao microglial. O estado M| é estimulado pelas citocinas INF-y, IL-1B, TNF-a e por
DAMPs, ao passo que o estado M2 ¢ incitado pelas citocinas IL-4, IL-13 e IL-25, por exemplo.
O estado MI é induzido por danos neuronais e conduz a secre¢ao de uma pandplia de
mediadores pro-inflamatérios, nomeadamente mondxido de nitrogénio (NO), IL-1B3, TNF-a e
IL-6, e de glutamato. Em individuos saudaveis o estado de ativagao M| transita para o estado
M2, isto &, um estado predominantemente anti-inflamatério que se encontra envolvido na
remocao de detritos, na deposi¢cao de matriz extracelular e na angiogénese, e que culmina na
secrecao de IL-10, IGF-1, TGF-B e diversos fatores neurotroficos. Assim sendo, acresce
mencionar que ambos os estados possuem uma fungao fulcral no que concerne a resposta
imunolégica no SNC e, por conseguinte, a desregulagao destes intrincados processos
mecanisticos e transi¢ao de estados de ativagao acarretam potenciais efeitos nefastos sobre o
organismo.*®

Concludentemente, e atendendo a numerosos estudos efetuados nos campos da

imunopsiquiatria e da neuroimagem, cisma-se que existe uma relagao etiopatologica entre a

desregulacdo da ativagio da microglia e a esquizofrenia.*®**® Deste modo, e nio obstante a
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inexequibilidade de determinar, in vivo, o estado de ativagao microglial preponderante nos
disturbios neuropsiquiatricos, uma vez que que os radioligandos habitualmente utilizados nos
estudos de neuroimagem nao possuem a capacidade de diferenciar os estados de ativagcao Ml
e M2, conjetura-se que na esquizofrenia o estado de ativagao microglial M| se encontra
tendencialmente aumentado visto que, de acordo com numerosos estudos, citocinas pro-
inflamatérias comummente associadas ao estado M|, nomeadamente IL-1B, TNF-a e IL-6
foram extensivamente identificadas, a nivel periférico, em individuos esquizofrénicos.* Para
além disso, e a despeito da inexequibilidade da diferenciagao, in vivo, dos estados de ativagao
MI e M2, de acordo com os resultados obtidos através de técnicas imagiologicas como
tomografias por emissao de positroes (PET) associadas a radioligandos seletivos para a
proteina translocadora mitocondrial (TSPO), reconhece-se, presentemente, que a
esquizofrenia se encontra associada a um aumento da ativagio e densidade microgliais.®®
Contudo, e nao obstante a relevancia da TSPO para os estudos de neuroimagiologia
associados a inflamagao, ressalta-se que esta proteina nao é especifica para a microglia e, como
tal, a sua utilizagdo enquanto marcador de ativacio microglial encontra-se limitada.”>*®
Segundo dados obtidos a partir de amostras post mortem de cérebro de doentes
esquizofrénicos, a ativagao e a densidade da microglia encontravam-se aumentadas em regices
anatomicas caracteristicamente envolvidas na esquizofrenia, o que corrobora os resultados
obtidos nos estudos in vivo suprarreferidos.’®”>”’ Todavia, importa referir a exacerbada
heterogeneidade e inconsisténcia associadas aos resultados dos inimeros estudos
neuroimagiolégicos da microglia.®® Para além disso, e atendendo a fungdo da microglia no que
concerne a eliminagao de determinadas sinapses, denota-se que o aumento da ativagao, bem
como proliferagao microglial conduz ao incremento da elisao sinaptica e, em ultima instancia,
a perda de substancia cinzenta cortical.*******® Por conseguinte, a ativagio desproporcionada
da microglia em regioes sensiveis ao stress (por exemplo, o hipocampo e o cortex-cerebral)
potencia o surgimento do défice cognitivo e dos sintomas negativos vinculados a esquizofrenia,
contribuindo ainda para o desenvolvimento de alteragoes corticais que potencialmente
culminam na desregulagio subcortical da neurotransmissio dopaminérgica e,

consequentemente, na manifestacio de sintomas positivos.*®
2.4. Sistema do complemento e esquizofrenia

O sistema do complemento (SC) é constituido por inUmeros fatores plasmaticos
sollveis, proteases, produtos de clivagem, recetores de superficie celular e complexos de
proteinas reguladoras. Conceptualmente o SC inclui-se no ramo da imunidade inata devido a

inespecificidade que se encontra associada aos seus mecanismos de ativagao e atuagao,
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contudo, importa real¢ar que o SC contribui para a comunicagao entre a imunidade inata e a
imunidade adquirida, executando uma funcio fulcral na defesa do organismo.” A ativacio do
SC efetua-se de acordo com 3 vias dissemelhantes, nomeadamente as vias classica, alternativa
e da lectina, porém, e a despeito das especificidades mecanisticas de cada via, o processo de
ativagao culmina na clivagem do componente 3 do complemento (C3), o que resulta na
formacao do fragmento C3b, isto €, um componente proteico que se liga de modo covalente
a determinados residuos da superficie celular dos agentes patogénicos, o que facilita o seu
reconhecimento e consequente eliminagao por células fagociticas do Sl, enquanto o fragmento
C3a é uma nafilotoxina potente, isto é, um forte ativador da resposta inflamatéria.”*** Por
conseguinte, e atendendo a relevancia deste complexo mecanismo de defesa imunologica,
ressalta-se que a desregulagao da intrincada ativagado do SC acarreta potenciais efeitos
deletérios sobre o organismo, como se verifica, por exemplo, na etiopatologia da
esquizofrenia.>?3¢3%4

Presentemente, a relagao etiopatoldgica entre o SC e a esquizofrenia encontra-se
alicercada em estudos de natureza seroldgica, genética e transcriptdomica. No que concerne
aos estudos seroldgicos, a capacidade hemolitica do SC foi utilizada de forma a mensurar a
sua atividade genérica e a atividade individual de determinadas proteinas que o constituem.
Assim sendo, e nao obstante a heterogeneidade dos resultados obtidos, a maioria dos estudos
reportou uma atividade desregulada do SC, e particularmente do fator C4, nas amostras de
soro de individuos esquizofrénicos. Posteriormente, de modo a quantificar as concentragoes
séricas e plasmaticas de componentes especificos do SC, foram efetuados imunoensaios que
identificaram niveis elevados dos fatores C3 e C4. Todavia, importa referir que estes
resultados se revelaram heterogéneos, e a natureza enzimatica, bem como os diminutos
tempos de meia-vida destes componentes, complexificaram a replicagio dos estudos
ulteriormente realizados.”**

No atinente aos estudos genéticos, e segundo dados obtidos a partir de EAGA
supramencionados, os SNPs presentes no segmento cromossomico codificante do HLA
encontram-se significativamente associados ao aumento do risco de desenvolvimento da
esquizofrenia.”**’® Por conseguinte, de acordo com determinados estudos, as variagdes de
trés loci nao correlacionados, na regiao HLA, nomeadamente rs13194504, C4A e rs210133,
fundamentam a associagao etiopatoldgica entre o SC e a esquizofrenia. Para além disso, estes
estudos demonstram que o risco imputado a regiao HLA de Classe |ll se encontra associado
a um polimorfismo de “copy number variant” (CNV) que abarca paralogos do gene C4 (C4A e
C4B) do complemento.”®”® A cassete CNV vinculada a este polimorfismo designa-se RCCX e

compreende os genes STKI9 (RPI), C4 (C4A ou C4B), TNXB e o gene CYP21A2 que possui um
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local de recombinagao que conduz a cassetes com | a 3 copias funcionais de C4A ou C4B. Os
genes C4A e C4B detém uma percentagem de homologia superior a 95 % e codificam a
expressao de proteinas com diferentes afinidades para o substrato. Acresce referir que estes
genes se encontram patentes na forma curta ou longa mediante a inser¢ao de um elemento
“human endogenous retroviral” (HERV), e que existe uma relagao positiva entre a presenga deste
constituinte e o aumento da expressao génica, o que corrobora a elevagao dos niveis do
complemento C4A face a concentragao sérica do complemento C4B, uma vez que este
componente HERV existe maioritariamente na sequéncia génica C4A. Importa ainda referir
que existe uma correlagao positiva entre o nimero de copias dos genes e a concentragao
sérica das proteinas C4A e C4B, o que demonstra uma desregulagao no SC e evidencia um
potencial mecanismo etiopatolégico da esquizofrenia.”’

No que concerne aos estudos transcriptomicos, segundo dados obtidos a partir de
amostras post mortem de cérebro de individuos esquizofrénicos, os niveis de mRNA dos
fatores C4A e C4B encontravam-se proporcionalmente aumentados de acordo com o numero

23,79

de copias dos genes C4A e C4B, respetivamente, e os niveis do complemento C4A

apresentavam-se significativamente elevados, o que fundamenta a potencial associagao
etiopatoldgica entre a desregulagio do SC e a esquizofrenia.”?**”

A relacao etiopatoldgica entre o SC e a esquizofrenia encontra-se igualmente firmada
nos estudos que associam a fungao do SC ao neurodesenvolvimento. Em individuos saudaveis
as proteinas do complemento encontram-se expressas em concentragoes relativamente
diminutas a nivel cerebral. Atualmente reconhece-se que as células da glia, nomeadamente os
astrocitos e a microglia, representam as principais células produtoras de proteinas do SC a
nivel central, contudo, ressalta-se que os neurdnios possuem, igualmente, a capacidade de
sintetizar estas proteinas.”? De acordo com estudos experimentais efetuados em modelos
animais, as proteinas do complemento Clq e C3 encontram-se associadas a eliminagao
sinaptica a nivel cerebral, uma vez que participam no processo de identificagao de sinapses
menos ativas para posterior elisio microglial.**** Acresce ainda referir que estas evidéncias se
encontram fundamentadas em estudos experimentais onde murganhos knockout para os
complementos Clq e C3 exibem um défice proeminente no que concerne a eliminagao de
sinapses.”’ Concludentemente, e atentando na premissa de que a esquizofrenia se caracteriza
por uma perturbagao na elisao sinaptica, cisma-se que a ativagao inadequada do SC culmina na
desregulagao do processo de neurodesenvolvimento o que assenta num potencial vinculo

etiopatologico entre o SC e a esquizofrenia.”
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3. Terapia farmacoloégica antipsicotica na esquizofrenia

Presentemente, os fairmacos antipsicoticos encontram-se preconizados na terapia
medicamentosa de diversos disturbios neuropsiquiatricos e, como tal, constituem a primeira
linha terapéutica farmacolégica na esquizofrenia.***** Conceptualmente os antipsicéticos
subdividem-se em dois grupos, nomeadamente os antipsicoticos tipicos, também designados

I a

de antipsicoticos de geragao, e antipsicoticos atipicos, igualmente intitulados de
antipsicoticos de 2. geragao. Deste modo, e a despeito da utilizagao vigente de antipsicoticos
de ambos os grupos, importa realgar as dissemelhangas estruturais destes farmacos, bem
como as dissimilitudes mecanisticas no que concerne a agao farmacologica destes
compostos.*® Por conseguinte, os antipsicéticos tipicos possuem uma estrutura molecular
triciclica e uma elevada afinidade para os recetores D2R, o que conduz ao antagonismo das
vias mesolimbicas associadas a dopamina e, consequentemente, na eficacia da regulagao dos
sintomas positivos.”'"* Todavia, acresce referir que estes antipsicéticos se revelam ineficazes
a nivel dos sintomas negativos e do défice cognitivo associados a esquizofrenia®®’,
caracterizando-se ainda pela desregulagio enddcrina na porgio hipotalimica-hipofisaria®**® e
pela exacerbada producio de efeitos adversos graves a nivel extrapiramidal.’ No atinente aos
antipsicoticos atipicos, a estrutura heterociclica destes farmacos resulta no antagonismo dos
recetores D2R, bem como no bloqueio de determinados recetores serotoninérgicos (5-HTR).
Assim sendo, salienta-se que estes antipsicoticos possuem uma menor afinidade para os
recetores D2R, o que conduz a diminui¢ao dos efeitos adversos extrapiramidais comummente
associados aos antipsicoticos tipicos. Para além disso, atendendo ao antagonismo
desencadeado na neurotransmissao dopaminérgica, bem como serotoninérgica, importa
ressaltar que a maioria dos antipsicéticos atipicos apresenta eficacia a nivel dos sintomas
positivos e negativos associados a patologia.’

A esquizofrenia é um distlrbio neuropsiquiatrico crénico, contudo, a cronicidade da
patologia pode manifestar-se de forma ciclica, através da exacerbagao e remissao de sintomas
de fase ativa, ou através de uma deterioracio patoldgica progressiva.”’ Deste modo, os
antipsicoticos correspondem a primeira linha terapéutica farmacologica no que concerne a
agudizagao da sintomatologia psicotica, sendo igualmente utilizados na terapia medicamentosa
de manutengao de forma a regular o estado crénico da patologia e evitar a ocorréncia de
psicoses agudas.***®* A terapia farmacolégica inicia-se, usualmente, apds o diagnostico da
patologia, todavia, em individuos exacerbadamente agitados, nao cooperativos ou com elevado

grau de sofrimento aparente, a instituicdo imediata da terapéutica medicamentosa deve ser

celeremente ponderada apods a avaliagdo dos sinais vitais. Por conseguinte, a sele¢ao do
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farmaco antipsicotico encontra-se alicergada nas caracteristicas individuais do doente e em
inUmeros parametros farmacodindmicos e farmacocinéticos, nomeadamente os efeitos
adversos expectaveis, as vias de administragao exequiveis e a rapidez do inicio de agao.
Geralmente os antipsicoticos sao administrados através da via oral, porém, a via intramuscular
pode ser preferivel atendendo a preméncia de uma célere resposta clinica ou atentando na
denegacio da terapia farmacolégica oral por parte do doente.'

Presentemente, e nao obstante as dissemelhangas supramencionadas no que concerne
aos dois grupos conceptuais de antipsicoticos, estes farmacos possuem uma eficacia idéntica
no atinente ao controlo dos sintomas positivos e, como tal, sao vulgarmente utilizados em
situagdes agudas de psicose.' Todavia, importa ressaltar a disparidade dos efeitos adversos dos
distintos antipsicoticos tipicos e atipicos, e a eficacia aumentada da clozapina, um antipsicético
atipico, quando comparada a dos restantes firmacos."’***¥" Salienta-se que a eficicia dos
antipsicoticos se manifesta apos a ocupagao de sensivelmente 70 % dos recetores D2R no
SNC, e que as doses que caucionam estes niveis de ocupagao se encontram, comummente, a
meio do intervalo de doses recomendado para cada farmaco. Contudo, e a titulo excecional,
acresce referir que a clozapina, bem como a quetiapina possuem niveis de ocupagiao de
recetores D2R inferiores a 70 % quando administradas nas doses clinicamente eficazes.
Atualmente nao existem evidéncias que fundamentem o incremento das doses administradas
de farmacos antipsicéticos de modo a granjear niveis de ocupagio de recetores D2R
superiores e, concludentemente, um aumento da eficacia terapéutica, porém, de acordo com
inimeros estudos, doses gradativamente elevadas de antipsicoticos aumentam o risco de
desenvolvimento de efeitos adversos. Vulgarmente existe uma dilagao entre a ocupagao dos
recetores D2R e a manifestagao fenotipica do efeito antipsicotico dos farmacos preconizados
e, como tal, cisma-se que o aumento da dose dos antipsicoticos administrados por via oral
nao acarreta beneficios terapéuticos quando efetuado nos primeiros dias e/ou semanas apos
a instituicdo da terapia farmacologica antipsicotica. Porém, e a despeito da dilagao
suprarreferida, destaca-se a relativa celeridade no controlo da agitagao associada a agudizagao
da psicose ap6s a administragao do farmaco antipsicotico, ao passo que a vasta regulagao dos
sintomas positivos ocorre durante as primeiras 2 semanas apos a instituicao da terapéutica
medicamentosa. Acresce ainda mencionar que de acordo com as evidéncias vigentes, a eficacia
da terapia farmacoldgica é superior nos individuos que se encontram no primeiro episodio
psicotico e, para além disso, segundo as observagoes efetuadas, estes doentes desenvolvem
uma resposta clinica a doses inferiores de farmacos antipsicoticos quando comparados com
os individuos sujeitos a multiplos episddios de psicose. No que concerne a administragao da

terapia farmacologica, salienta-se que esta deve efetuar-se, quando exequivel, no seio de uma
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ambiéncia percecionada como segura por parte do doente. Para além disso, importa realgar a
preponderancia da monitorizagao dos efeitos adversos resultantes da instituicao da
terapéutica medicamentosa, uma vez que o desenvolvimento de efeitos adversos decorrentes
da exposigao inicial ao farmaco antipsicotico pode influenciar pejorativamente a continuidade
da terapia farmacolodgica e a adesio a terapéutica.'

Os antipsicéticos encontram-se igualmente preconizados na terapia farmacologica de
manutengao da esquizofrenia, de forma a regular o estado crénico da patologia e evitar o
desenvolvimento de crises psicéticas agudas.**** Deste modo, ressalta-se que a eficicia da
administragao ininterrupta da terapia antipsicotica se encontra alicer¢ada em ensaios clinicos
e diversas observagoes empiricas, onde a prossecucao da terapéutica medicamentosa se
revelou eficaz no que diz respeito a redugao do risco de desenvolvimento de agudizagoes
psicoticas.' Assim sendo, a titulo exemplificativo, de acordo com um ensaio clinico delineado
de forma a indagar a eficacia da ininterrupgao da terapia farmacolégica antipsicotica, 64 % dos
doentes apresentaram psicoses agudas durante o primeiro ano apds a administragao do
placebo, ao passo que somente 27 % dos individuos tratados com o farmaco antipsicético
sofreram agudizagdes durante o mesmo periodo temporal.®® Concludentemente, a pratica
clinica pauta-se pela prescricao indefinida da terapéutica medicamentosa, nao obstante a
estabilidade dos sujeitos durante anos ou décadas. Contudo, inimeros doentes caracterizam-
se pela exacerbada relutincia no que concerne a prossecugao da terapia farmacoldgica,
particularmente os individuos cuja expressao fenotipica da patologia se encontra estabilizada,
e os sujeitos que desenvolveram um episodio psicotico isolado ou a manifestagao de efeitos
adversos. Por conseguinte, salienta-se que a nao adesao a terapéutica corresponde,
comummente, a principal causa de agudizagoes psicoticas, e que os farmacos injetaveis de agao
prolongada constituem uma potencial alternativa a terapia farmacoldgica oral em situagoes de
nao adesao a terapéutica, uma vez que a administragao intramuscular dos farmacos
antipsicoticos assevera uma concentragao plasmatica relativamente estavel durante o periodo
de 2 a 12 semanas, dependendo das caracteristicas das diferentes formulagdes injetaveis.'

Os doentes esquizofrénicos apresentam reagoes dissemelhantes a terapia antipsicotica
e, como tal, a eficicia da terapéutica medicamentosa caracteriza-se por uma elevada
heterogeneidade. Por conseguinte, cisma-se que 10 % a 30 % dos individuos com esquizofrenia
possuem um parco beneficio terapéutico, e que uma percentagem superior de doentes
demonstra um controlo proficuo dos sintomas associados ao disturbio neuropsiquiatrico,
apesar do comprometimento da qualidade de vida destes individuos decorrente da tenacidade
da sintomatologia psicotica ou residual.”*”***® Deste modo, salienta-se que a asseveragio da

auséncia de resposta a um determinado antipsicotico deve efetuar-se de modo previdente,
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uma vez que a utilizagao de drogas de abuso, a existéncia de interagoes medicamentosas e a
nao adesdo a terapéutica constituem uma potencial explanagao causal da parca eficacia
terapéutica.

Numerosas estratégias farmacologicas foram escrutinadas no que concerne a
terapéutica da esquizofrenia resistente a uma panodplia de farmacos, nomeadamente a
administragao de doses de antipsicoticos superiores as comummente recomendadas, a adigao
de um estabilizador do humor, como o litio e o valproato, e a adigao de um segundo
antipsicotico. Todavia, importa referir que a despeito da usual utilizagao destas estratégias,
nao existem, presentemente, evidéncias empiricas robustas que fundamentem a aplicagao
clinica destas opgdes terapéuticas.' Para além disso, acresce salientar que estas estratégias
desembocam, nao raras vezes, no desenvolvimento de efeitos adversos e na dilacio da
instituicao farmacoldgica da clozapina, o antipsicotico que apresenta uma maior eficacia nos
doentes esquizofrénicos com uma resposta parcial ou resistente a terapéutica
medicamentosa."®” Aquando da introdugio da clozapina no arsenal terapéutico nos Estados
Unidos, este farmaco encontrava-se restrito aos individuos institucionalizados com
manifestagcoes fenotipicas graves da sintomatologia associada a esquizofrenia. Contudo,
atentando nos resultados obtidos a partir de inumeros estudos posteriormente efetuados, a
clozapina revelou-se igualmente eficaz nos doentes esquizofrénicos com sintomatologia
psicotica persistente, e que se encontram inseridos na comunidade apesar das variadas
limitagoes resultantes da manifestagao fenotipica dos sintomas vinculados a patologia, que
usualmente comprometem de modo nefasto a qualidade de vida destes individuos.” Importa
ainda mencionar que a clozapina se encontra associada ao desenvolvimento de agranulocitose,
isto &, um efeito adverso potencialmente fatidico que se manifesta, sensivelmente, em | % dos
individuos que encetam a terapia farmacologica com este antipsicotico. Por conseguinte, a
monitorizagao do numero absoluto de neutrofilos, bem como do nimero total de leucocitos,
constitui um procedimento eficaz no que concerne a redugao do risco de desenvolvimento
de complicagdes clinicas subsequentes nestes individuos.'

A despeito da proficiéncia dos antipsicoticos, a administragao destes farmacos culmina,
nao raras vezes, em efeitos adversos que comprometem nefastamente a qualidade de vida dos
individuos cuja terapia farmacoldgica se encontra alicergada na sua administragio.’ A eficicia
dos antipsicoticos assenta, predominantemente, no antagonismo dos recetores D2R, o que
desemboca na reducio da atividade das vias mesolimbicas associadas a dopamina'?, contudo,
estes farmacos possuem a capacidade de diminuir a neurotransmissao dopaminérgica nas vias
nigroestriatais, o que conduz ao desenvolvimento de efeitos adversos extrapiramidais.' A

acatisia constitui um dos principais efeitos extrapiramidais associados a administracao de
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antipsicoticos e consiste na manifestagao fenotipica das sensagoes subjetivas de ansiedade, bem
como hiperatividade, e na expressao concomitante de movimentos estereotipicos. Para além
disso, estes farmacos encontram-se vinculados a manifestacdo de sintomas de
pseudoparkinsonismo (tomando como exemplos a rigidez muscular, os tremores e a diminuigao
das fungoes motoras) e ao desenvolvimento de distonias, isto é, contragoes involuntarias de
determinados grupos musculares que resultam em movimentos espasmodicos. Por
conseguinte, diversas estratégias farmacoldgicas foram escrutinadas de modo a atenuar estes
efeitos adversos extrapiramidais agudos, nomeadamente a redugao da dose do farmaco
administrado, a permutagao do antipsicotico por um firmaco que se encontre associado a um
menor risco de desenvolvimento de efeitos extrapiramidais e a adicao de um anticolinérgico.
Todavia, importa salientar que os firmacos anticolinérgicos se encontram igualmente
associados a determinados efeitos adversos, como a xerostomia, a visao turva e a obstipacao.
Acresce ainda referir que as benzodiazepinas e os bloqueadores -adrenérgicos constituem,
igualmente, estratégias farmacoldgicas potencialmente eficazes, porém, parcamente utilizadas.'

Atendendo as evidéncias vigentes a pratica clinica pauta-se pela preconizacao indefinida
da terapia antipsicotica, todavia, a prossecugao da terapéutica medicamentosa acarreta efeitos
adversos irreversiveis como a discinesia tardia, isto é, uma sindrome caracterizada por
movimentos anormais decorrentes da administracio continua e prolongada da terapia
farmacologica antipsicotica. A discinesia tardia afeta, predominantemente, a boca, a face, a
mandibula, a lingua, as maos e os pés, e pode manifestar-se através de movimentos lentos e
atetoides ou mediante espasmos rapidos e coreiformes.' De acordo com os resultados
obtidos a partir de determinados estudos, os antipsicoticos tipicos possuem uma incidéncia e
prevaléncia superiores de discinesia tardia quando comparados aos antipsicéticos atipicos."’'
Acresce ainda mencionar que diversas estratégias farmacoldgicas foram perscrutadas de modo
atenuar este efeito adverso, nomeadamente, a titulo exemplificativo, a redugao da dose do
farmaco previamente prescrito, a permutacao do antipsicético pela quetiapina ou clozapina,
isto é, farmacos antipsicoticos que se encontram associados a um menor risco de
desenvolvimento de discinesia tardia' e, em ultima instincia, a introducio de tetrabenazina,
isto &, um antagonista dos recetores VMAT?2.”

Determinados antipsicoticos encontram-se igualmente associados ao desenvolvimento

de efeitos adversos de compleicio metabolica"**®*

, tomando como exemplos o aumento da
massa corporal, a elevagao dos niveis lipidicos e a resisténcia a insulina, o que culmina no
aumento do risco de desenvolvimento de patologias cardiovasculares."® Deste modo, a
monitorizagao regular da massa corporal, bem como dos niveis sanguineos de glucose e de

lipidos encontra-se veementemente recomendada nos doentes cuja terapia farmacologica se
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encontra alicercada na administragdo de antipsicoticos.' Para além disso, caso as alteragdes
metabdlicas se encontrem temporalmente relacionadas com o encetar da terapéutica
medicamentosa antipsicotica, a permutagao do farmaco pela lurasidona (um antipsicotico cujo
mecanismo de acao se encontra alicer¢ado no antagonismo dos recetores D2R, 5-HT2AR e
5-HT7R)” ou pela ziprasidona (um antipsicético cujo mecanismo de agdo se encontra
associado ao antagonismo dos recetores D2R, 5-HT2AR, 5-HT2CR e 5-HTIDR, a agao
serotonina)® pode constituir uma estratégia farmacolégica proficua no que concerne a
regulacio dos parametros metabodlicos, uma vez que estes antipsicoticos nao se encontram
fortemente associados a estes efeitos adversos.' De acordo com os resultados obtidos a partir
de determinados estudos, as intervengoes nao farmacoloégicas vinculadas as alteragoes do
estilo de vida, como a dieta e a pratica de exercicio fisico, consistem igualmente numa potencial
estratégia de regulagio metabdlica."” Todavia, importa salientar que, no caso da infactivel
alteragao do farmaco antipsicotico e da ineficacia das intervengdes nao farmacologicas
supramencionadas, a introdu¢ao da metformina constitui uma estratégia exequivel no atinente
a regulagio dos efeitos bioquimicos da sindrome metabdlica."” Acresce ainda referir que
determinados farmacos antipsicéticos conduzem ao aumento dos niveis de prolactina, o que
desemboca no potencial desenvolvimento de galactorreia e disturbios menstruais, no sexo
feminino, e disfungao sexual, bem como ginecomastia, no sexo masculino. Para além disso,
importa realcar que os antipsicoticos se encontram igualmente associados ao desenvolvimento
de sedagio, hipotensio ortostética e efeitos anticolinérgicos.'

Em suma, atendendo a sintomatologia associada a este distlrbio neuropsiquiatrico, a
expressao e comunicagao dos individuos esquizofrénicos encontram-se potencialmente
condicionadas, o que contribui de modo pejorativo para a monitorizagao do estado clinico
dos doentes e para a avaliagao dos efeitos adversos associados a terapéutica medicamentosa.
Deste modo, atentando na intrincada monitorizagao clinica dos individuos esquizofrénicos, a
avaliagaio da resposta a terapia farmacoldgica antipsicotica deve efetuar-se de modo
previdente. Para além disso, destaca-se ainda que, nao obstante a proficuidade da terapéutica
medicamentosa antipsicotica, estratégias nao farmacoldgicas como a terapia cognitivo-

I’” e o auxilio no desenvolvimento de faculdades comunicacionais e sociais,

comportamenta
revelam-se igualmente preponderantes na terapéutica dos doentes esquizofrénicos, de modo

a diminuir o comprometimento pejorativo da qualidade de vida destes individuos.'
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4. Farmacos moduladores do processo inflamatoério e esquizofrenia

A despeito da proficuidade e relevancia dos antipsicoticos na terapéutica deste
disturbio neuropsiquiatrico, os doentes esquizofrénicos apresentam reagoes dissemelhantes a
terapia farmacolodgica, evidenciando niveis de eficacia terapéutica exacerbadamente dispares e
efeitos adversos potencialmente graves.>** Por conseguinte, e conquanto a diminuigio do
or¢amento das industrias farmacéuticas no que concerne aos setores da investigagdo e
desenvolvimento de farmacos inovadores no campo da psiquiatria, a necessidade de novos
farmacos com indicagoes terapéuticas na esquizofrenia revela-se preponderante, sobretudo
no atinente ao controlo da sintomatologia associada aos individuos com resposta parcial ou
refrataria a terapéutica medicamentosa antipsicotica. Deste modo, tendo em consideragao as
lacunas do arsenal terapéutico atualmente disponivel e atendendo a compleicao heterogénea
e multifatorial da esquizofrenia, bem como a relevancia da desregulacio do SI como
mecanismo etiopatolégico envolvido na incipiéncia e desenvolvimento da patologia, inumeros
estudos tém sido efetuados de forma a avaliar a eficacia da modulagao da resposta inflamatoria
no controlo da sintomatologia associada a esquizofrenia.””’>*® Estes estudos tém avaliado a
eficacia nao sé de farmacos anti-inflamatorios ja em utilizagao clinica, mas também de outros
farmacos com indicagoes terapéuticas distintas que se revelaram eficazes na redugao da
inflamagao através de multiplos mecanismos, nomeadamente, farmacos com propriedades
antioxidantes e farmacos imunomoduladores.**?*'?

Conceptualmente, de modo genérico, os anti-inflamatérios nao esteroides (AINEs)
correspondem a farmacos que suprimem a inflamagao através da inibicio da enzima
cicloxigenase (COX). O acido acetilsalicilico (AAS) constitui um AINE cujo mecanismo de
acao se encontra alicercado na inibicao irreversivel da cicloxigenase-1 (COX-1), isto é, a
isoforma | da COX e na modificagao da atividade da cicloxigenase-2 (COX-2), ou seja, a
isoforma 2 da COX. Por conseguinte, a inibicao de ambas as isoformas culmina na elisao da
producido de prostaglandinas e tromboxanos envolvidos no processo inflamatério.**%*'"!
Importa ainda destacar que a concentragao de AAS no SNC é relativamente reduzida quando
comparada a concentragao no sangue periférico, uma vez que este apresenta uma intrincada
permeagao através da BHE.'” De acordo com os resultados da maioria dos estudos efetuados,
a administragao concomitante da terapéutica antipsicotica e de AAS reduziu de forma
modesta, porém estatisticamente significativa, a pontuacao dos doentes esquizofrénicos na
PANSS quando comparada com a pontuagao do grupo de controlo, o que revela a eficacia
deste AINE na regulagio da sintomatologia associada a esquizofrenia.’*”®*'® Acresce ainda

referir que o AAS possui propriedades farmacologicas cardioprotetoras e, como tal, pode
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constituir uma estratégia terapéutica proficua no que concerne aos individuos esquizofrénicos
com sindrome metabdlica e risco aumentado de desenvolvimento de patologias
cardiovasculares.”®'® Todavia, este AINE encontra-se comummente associado a hemorragias
gastrointestinais, logo, a sua administragao deve pautar-se por uma monitorizagao frequente
de modo a assegurar os parimetros de eficicia e seguranca terapéuticas.'®

No atinente ao celecoxibe, este farmaco representa um AINE que atravessa facilmente
a BHE e cujo mecanismo de agao se encontra firmado na inibicao seletiva da COX-2, o que
fundamenta as suas propriedades farmacologicas anti-inflamatoria e analgésica. Deste modo, o
celecoxibe oblitera a permeabilidade vascular mediada pela COX-2 e impede a prossecugao
do processo edematoso.'”'” A eficacia deste AINE no controlo da sintomatologia associada
a esquizofrenia foi avaliada através da administragao simultinea da terapia antipsicotica e de
celecoxibe, contudo, os resultados dos diversos estudos revelaram-se exacerbadamente
heterogéneos e dependentes da cronicidade do disturbio neuropsiquiatrico. Assim sendo,
segundo a maioria dos estudos este AINE nao possui eficicia terapéutica em individuos
esquizofrénicos com patologia cronica, porém, de acordo com os resultados obtidos a partir
de um diminuto conjunto de estudos executados em individuos durante o primeiro episédio
psicotico, o celecoxibe manifestou-se estatisticamente eficaz no controlo da sintomatologia
vinculada a esquizofrenia.’*****'** Contudo, acresce mencionar que o celecoxibe se encontra
associado ao aumento do risco de desenvolvimento de patologias cardiovasculares e, como
tal, a sua instituicao no esquema terapéutico dos individuos esquizofrénicos deve efetuar-se
de modo cauteloso, uma vez que estes doentes ja possuem, a priori, um risco aumentado de
desenvolvimento de alteragoes metabdlicas e patologias cardiovasculares decorrente da
administragio da terapia farmacoldgica antipsicética.”

Concernentemente a N-acetilcisteina (NAC), este farmaco detém propriedades
antioxidantes que desembocam na inibicao da expressao de determinadas citocinas pro-
inflamatorias, tomando como exemplos a IL-6, a IL-1B e o TNF-a, e constitui o precursor da
glutationa, isto é, o principal antioxidante do organismo humano.****’*'® Para além disso,
acresce referir que a NAC consiste num fator neurotrofico que se encontra vinculado a
regulacio da neurotransmissio dopaminérgica e glutamatérgica e que, atendendo a sua
reduzida dimensio, permeia facilmente a BHE.”® De acordo com os resultados obtidos a partir
dos estudos efetuados, a administragao de NAC revelou-se igualmente eficaz na regulagao da
sintomatologia associada a esquizofrenia em doentes com manifestagoes psicoticas agudas e
em individuos com patologia cronica, isto é, a eficicia da NAC nao se encontra vinculada a
cronicidade da esquizofrenia. Por conseguinte, estes dados encontram-se alicer¢ados na

redugao da pontuagao dos doentes esquizofrénicos na PANSS quando comparada com a
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pontuacio do grupo de controlo.**®'® Importa ainda realcar que a NAC se encontra
associada a reduzidos efeitos adversos e, como tal, apresenta uma elevada tolerabilidade
medicamentosa.'®

Uma outra classe farmacolégica que tem vindo a ser avaliada para a terapéutica da
esquizofrenia sao os farmacos estrogénicos, como o etinilestradiol e a associacao
farmacologica de estrona e estradiol, e os farmacos moduladores seletivos dos recetores
estrogénicos como o raloxifeno. Os estrogénios possuem propriedades anti-inflamatorias
moderadas, bem como antioxidantes, que culminam na redugao dos niveis de TNF-a e de NO
e na regulagio da neurotransmissio dopaminérgica.***®'® Segundo os resultados obtidos em
diversos estudos, e nao obstante a heterogeneidade identificada, a administracao de
estrogénios demonstrou eficacia no que concerne ao controlo da sintomatologia vinculada a
esquizofrenia independentemente do estrogénio administrado e da forma farmacéutica e via
de administragio selecionadas.”®'**'® Para além disso, os estrogénios encontram-se associados
a diversos efeitos adversos, nomeadamente, transtornos gastrointestinais e aumento do risco
de tromboembolismo em individuos do sexo feminino com elevagao, a priori, do risco de
desenvolvimento de patologias cardiovasculares.'” Acresce ainda mencionar que a
prossecug¢ao da administragao de estrogénios por longos periodos temporais deve efetuar-se
em associagado com progestagénios e que a administragao de estrogénios constitui uma
estratégia improficua no sexo masculino.”® Por conseguinte, a recomendagio da terapéutica
estrogénica deve pautar-se por uma monitorizagao recorrente destes doentes de modo a
assegurar a eficicia e a segurancga concernentes a terapia destes individuos.'®

A minociclina é outro farmaco que tem sido estudado no ambito da terapéutica da
esquizofrenia. A minociclina € um antibidtico de amplo espetro que integra o subgrupo das
tetraciclinas.’***'® Importa salientar que a minociclina atravessa facilmente a BHE, o que
culmina na inibicio da microglia e na manifestacio de um efeito anti-inflamatério.”® Deste
modo, atentando na provavel relagio etiopatolégica entre a microglia e determinados

distGrbios neuropsiquiatricos, incluindo a esquizofrenia®?"*

, a inibicao deste componente
celular glial corresponde a uma potencial estratégia terapéutica de forma a obliterar a
incipiéncia e o desenvolvimento da esquizofrenia.”” Segundo os resultados de alguns estudos
in vitro realizados em células estaminais provenientes de individuos esquizofrénicos, verificou-
se que a minociclina se encontra positivamente associada a diminuicao da elisao sinaptica
mediada pela microglia'® e, para além disso, segundo os resultados obtidos a partir da maioria
dos estudos, a administragdo concomitante da terapéutica antipsicotica e de minociclina

reduziu, de modo estatisticamente significativo, a pontuagao dos doentes esquizofrénicos na

PANSS quando comparada com a pontuagio do grupo tratado com placebo.”®'® Todavia, de
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acordo com os dados obtidos a partir de um ensaio clinico realizado durante o periodo de 12
meses, a minociclina nao apresentou dissemelhangas estatisticamente significativas entre os
individuos tratados e nao tratados com minociclina'® e, como tal, a sua eficicia no controlo
da sintomatologia associada a esquizofrenia permanece especulativa.’**’

No atinente aos acidos gordos (AGs), e predominantemente no que concerne aos AGs
polinsaturados 6mega-3, como os acidos eicosapentandico e docosahexaendico, salienta-se
que estes detém moderadas propriedades anti-inflamatoérias, bem como antioxidantes, que
culminam na redugdo dos niveis de IL-1B, TNF-a e IFN-y*'%*'9"!% e na regulagio da
neurotransmissdo dopaminérgica, glutamatérgica e serotoninérgica.””'°>'”” Para além disso,
acresce ainda salientar que os AGs se encontram associados a propriedades neuroprotetoras
decorrentes do aumento da neuroplasticidade e do incremento da fluidez da membrana
citoplasmatica.”*'®'” A eficicia da instituicio de AGs A terapia farmacoldgica antipsicotica
previamente preconizada para os individuos esquizofrénicos foi avaliada a partir de
determinados estudos, todavia, e nao obstante os resultados positivamente significativos,
porém limitrofes, importa realgar que os diversos estudos utilizaram dissemelhantes
compostos e variadas combinagoes de AGs e, como tal, a interpretacao dos resultados
evidenciados deve efetuar-se de modo critico e atentando nas dissimilitudes dos varios
estudos.*”'® Importa ainda destacar que, apds a andlise dos subgrupos escrutinados, os
beneficios terapéuticos suprarreferidos concernentes ao controlo dos sintomas associados a
esquizofrenia foram predominantemente evidenciados nos doentes durante o primeiro
episddio psicotico, logo, cisma-se que a eficacia dos AGs se encontra relacionada com a
cronicidade da patologia.’® Para além disso, denota-se ainda que, a despeito da relativa
tolerabilidade dos AGs, estes compostos encontram-se vulgarmente associados a transtornos
gastrointestinais, tomando como exemplos a diarreia e a obstipagio.'®

As estatinas sao outro grupo farmacolégico que tem sido avaliado para o tratamento
da esquizofrenia. Estes farmacos inibem a sintese de colesterol e sio comummente utilizados
na regulacio dos parametros bioquimicos lipidicos e na preven¢ao primaria, bem como
secundaria, de patologias cardiovasculares. Reconhece-se, atualmente, que as estatinas
possuem propriedades anti-inflamatoérias que resultam na redugao dos niveis de citocinas pro-
inflamatorias e, como tal, a eficacia da adi¢ao de estatinas a terapia farmacolégica antipsicotica
previamente preconizada para os individuos esquizofrénicos tem sido avaliada em diversos
ensaios clinicos. Todavia, os resultados obtidos caracterizaram-se por uma exacerbada
heterogeneidade e inconcludéncia e, deste modo, a eficacia terapéutica da administragao
concomitante de farmacos antipsicoticos e estatinas permanece especulativa.’®'® Contudo,

acresce ressaltar que de acordo com as ilagoes de determinados estudos supramencionados,
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a ambiguidade dos resultados obtidos encontra-se potencialmente relacionada com a
lipossolubilidade destes farmacos, uma vez que a sinvastatina é facilmente permeada através
da BHE e demonstrou efeitos positivos no controlo da sintomatologia associada a
esquizofrenia, ao passo que, em sentido antagonico, a pravastatina se revelou ineficaz na
regulagio dos sintomas da patologia e apresenta uma intrincada permeagao através da BHE.'®

Presentemente existem parcos estudos no que concerne a eficicia de farmacos
imunomoduladores no controlo da sintomatologia associada a esquizofrenia, contudo,
atentando na provavel relagao etiopatoldgica entre a desregulagao do Sl e este disturbio
neuropsiquiatrico, cisma-se que os farmacos imunossupressores constituem uma potencial
estratégia terapéutica para determinados doentes esquizofrénicos.”® Por conseguinte, a eficicia
dos farmacos imunossupressores no controlo da sintomatologia associada a esquizofrenia foi
avaliada a partir de dois estudos de escala reduzida, através da administracao de tocilizumab.
Conceptualmente este firmaco corresponde a um anticorpo monoclonal que inibe os efeitos
da IL-6 por intermédio do antagonismo dos recetores desta citocina. Todavia, importa
destacar que os resultados obtidos a partir dos estudos supramencionados caracterizam-se
por uma exacerbada paradoxalidade, uma vez que o primeiro estudo demonstrou a eficacia
do farmaco no que concerne ao controlo do défice cognitivo vulgarmente associado a
esquizofrenia, ao passo que os dados obtidos através do segundo estudo nao identificaram
dissemelhancas estatisticamente significativas entre a populagao tratada e nao tratada com este
biofarmaco e, deste modo, a eficacia do tocilizumab na regularizagio da sintomatologia
vinculada a esquizofrenia permanece dubia. Acresce ainda referir que, nao obstante a
especificidade antigénica dos anticorpos monoclonais, a terapia farmacologica
imunossupressora encontra-se associada a inUmeros efeitos adversos potencialmente graves
e, como tal, vindo a demonstrar-se eficaz na terapéutica da esquizofrenia, sera necessario
proceder a uma monitorizagao adequada destes doentes de modo a asseverar a seguranga
associada 2 terapia farmacoldgica imunossupressora.®

Presentemente, para além dos estudos experimentais efetuados com os anti-
inflamatorios, antioxidantes e farmacos imunomoduladores suprarreferidos, inumeros
compostos com atividades farmacolodgicas distintas foram avaliados no que concerne a eficacia
no controlo da sintomatologia associada a esquizofrenia.’**®'® Por conseguinte, destaca-se que
a melatonina e a pioglitazona demonstraram efeitos positivos estatisticamente significativos no
atinente a diminuigao da gravidade dos sintomas vinculados a esquizofrenia, ao passo que, em
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sentido antagonico, o bexaroteno (firmaco antineoplasico) ™ e o dextrometorfano (farmaco
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antitussico de agao central)' " se revelaram ineficazes na regulagao destes sintomas.

Todavia, no que concerne a potencial terapéutica anti-inflamatéria, antioxidante e
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imunossupressora dos doentes esquizofrénicos, importa salientar que a maioria dos estudos
efetuados neste campo da imunopsiquiatria caracteriza-se por uma reduzida populagao
amostral, pela administragao concomitante da terapia farmacologica antipsicotica prescrita a
priori e pela parca avaliagio do défice cognitivo associado a patologia.’®'® Assim sendo, e
atentando na diminuta duragao dos ensaios clinicos realizados e na auséncia de estudos de
dose-resposta, uma vez que as doses administradas foram selecionadas atendendo as
concentragoes comummente utilizadas em indicagoes nao psiquiatricas, a imputagao de eficacia
farmacologica destes compostos no que diz respeito ao controlo da sintomatologia da
esquizofrenia deve efetuar-se de modo cauteloso e previdente.***>'® Para além disso, a maioria
dos farmacos supramencionados possui inumeras propriedades farmacoldgicas e interfere em
numerosas vias metabolicas e fisiopatologicas e, como tal, a identificagao do mecanismo de
acao preponderante na regulagao dos sintomas da esquizofrenia constitui um processo
intrincado e ardiloso.’**®*'® Acresce ainda mencionar que a significAncia estatistica nio se
encontra indubitavelmente associada a relevancia clinica, logo, as ilagoes efetuadas a partir da
andlise dos resultados obtidos a partir dos estudos experimentais deve efetuar-se de modo
critico e ponderado.” Concludentemente, a despeito dos estudos supramencionados e dos
ensaios clinicos que se encontram a decorrer neste campo, importa ressaltar a necessidade
de efetuar um maior nimero de estudos no atinente a terapéutica imunopsiquiatrica®'® e,
quica, desenvolver novos farmacos direcionados a vias imunoldgicas e inflamatorias

especificamente envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia.*
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Conclusao

A esquizofrenia é um disturbio neuropsiquiatrico cuja expressao fenotipica se encontra
associada a delirios, alucinagdes, discurso desorganizado, comportamento catatonico ou
grosseiramente desorganizado e sintomas negativos. Conquanto seja considerada uma
patologia de baixa prevaléncia, esta possui impactos colossais a nivel social e econémico e,
como tal, destaca-se a preméncia de explanar a sua etiologia, bem como identificar novos alvos
farmacolégicos de modo a desenvolver e delinear estratégias farmacoterapéuticas seguras e
eficazes. Atualmente conjetura-se que um dos mecanismos fisiopatologicos envolvidos na
esquizofrenia corresponde a desregulagao do Sl e, concludentemente, a ativagao de um estado
inflamatorio de baixo grau e de natureza cronica. Deste modo, o campo da imunopsiquiatria
procura esclarecer a origem da inflamagao associada a esquizofrenia e escrutinar a imputagao
causal entre ambas através de inumeras observagoes genéticas e epidemiologicas.

Os farmacos antipsicoticos constituem a primeira linha terapéutica na esquizofrenia,
contudo, a sua administragao culmina, nao raras vezes, em efeitos adversos que comprometem
nefastamente a qualidade de vida dos individuos esquizofrénicos. Por conseguinte, atentando
nas lacunas do arsenal terapéutico atualmente disponivel, os estudos pré-clinicos e clinicos ja
realizados de forma a avaliar a eficicia de farmacos anti-inflamatoérios, antioxidantes e
imunomoduladores no controlo da sintomatologia da esquizofrenia, sugerem que a regulacao
do Sl e, em particular da resposta inflamatoéria, podera ser uma estratégia eficaz no que
concerne ao controlo das manifestacoes da doenca. Farmacos como o AAS, o celecoxibe, a
NAC, os estrogénios, a minociclina, os AGs, determinadas estatinas, o anticorpo monoclonal
tocilizumab, a melatonina e a pioglitazona demonstraram efeitos positivos estatisticamente
significativos que, nao obstante a heterogeneidade dos resultados e a maior ou menor eficacia
dependendo do grau de cronicidade da patologia, suportam o controlo da inflamagao como
uma estratégia terapéutica promissora para a esquizofrenia. Todavia, as inUmeras limitagoes
dos estudos suprarreferidos acentuam a necessidade de se efetuar um maior nimero de
estudos, pré-clinicos e clinicos, de forma a determinar com maior certeza a eficicia destes
farmacos no controlo da sintomatologia associada a esquizofrenia. Mais importante, quica, sera
a identificagao de vias imunologicas e inflamatorias especificamente envolvidas na fisiopatologia
deste disturbio neuropsiquiatrico que possam constituir alvos farmacolégicos que, por sua vez,
permitam o desenvolvimento de novos farmacos mais especificos, eficazes e seguros. Assim,
sera possivel promover eficientemente o controlo da esquizofrenia, melhorando a qualidade
de vida dos individuos afetados e permitindo a sua plena insergao na sociedade, para que

possam viver de forma produtiva e gratificante.
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