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Dedicatoria

"Preciso da minha mée, ndo importa a idade que tenho.
A minha mée faz-me sorrir, limpou-me as lagrimas, deu-me beijinhos e carinho,

viu-me conseguir, viu-me cair, inspirou-me.”

Aquela que sempre me acompanhou e acompanhara.

Um exemplo de vida e de mulher! O meu orgulho...

A minha Super Mae!

Martins, C FCNAUP - Porto, 2012



Nutrigdo e Esquizofrenia | iii

Martins, C FCNAUP - Porto, 2012



Lista de Abreviaturas

5-HT : Serotonina

AG : Acidos Gordos

AGPI : Acidos Gordos Polinsaturados
Ca : Calcio

CN : Caréncia Nutricional

Cu : Cobre

DA : Dopamina

DCV : Doencas Cardiovasculares
DHA : Acido Decosandico

EPA : Acido Eicosapentandico

Fe : Ferro

GLT : Glutamato

GS : Gordura Saturada

GT : Gordura Total

HC : Hidratos de Carbono

IMC : indice de Massa Corporal

Mn : Manganésio

NMDA : N-metil-D-aspartame

NR1 : Subunidade 1 do recetor NMDA
NT : Neurotransmissor

RDA : Recomended Dietary Allowance
Se : Selénio

SNC : Sistema Nervoso Central
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TF : Terapia Farmacologica
TN : Terapia Nutricional
Ul : Unidade Internacional

Zn: Zinco
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Resumo

A esquizofrenia é uma doenca psiquiatrica em que se verifica uma alternancia
entre periodos sintomaticos com assintomaticos. Esta € uma patologia com uma
forte predisposicao genética, no entanto, também fazem parte da sua etiologia os
fatores ambientais. Varias hipoteses foram elaboradas para explicar a
fisiopatologia da esquizofrenia, entre elas constam a desregulacdo do sistema
dopaminérgico, serotonérgico, glutaminérgico e GABAminérgico.

O tratamento da esquizofrenia passa pelo controlo dos sintomas através da
utilizacdo de antipsicoticos. A nutricdo tem vindo a evidenciar-se como uma
terapia adjuvante, suportada ou ndo pela suplementacdo. No que respeita a
Terapia Nutricional (TN), realca-se a nutricdo pré-natal, os acidos gordos
polinsaturados (AGPI) da série n-3 e n-6, a vitamina D e alguns aminoacidos e
minerais. Defende-se que uma nutricdo pré-natal adequada esta correlacionada
com a diminuicdo do risco e incidéncia de esquizofrenia. Durante a infancia e
adolescéncia os niveis de vitamina D e de AGPI da série n-3 e n-6 sdo
importantes, uma vez que quando se encontram diminuidos séo fatores de risco
para o desenvolvimento de esquizofrenia e agravamento da sintomatologia.
Minerais como o manganésio (Mn), ferro (Fe), cobre (Cu), zinco (Zn), selénio (Se)
e calcio (Ca) sao responsaveis por manter o equilibrio bioquimico do organismo e
0S seus niveis encontram-se alterados em doentes esquizofrénicos e por isso é
necessario a sua monitorizacao.

Portanto, a TN é fundamental para melhorar o estado mental dos doentes com

esquizofrenia e pode complementar a terapia farmacologica (TF).

Palavras-chave: Esquizofrenia, AGPI, Vitamina D, Aminoacidos, Minerais.
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Abstract

Schizophrenia is a psychiatric condition in which there is an alternation
between asymptomatic and symptomatic periods. This is apathology with a strong
genetic predisposition, however, the environmental factors also make part of its
etiology. Several hypotheses have been formulated to explain the pathophysiology
of schizophrenia, among them included the deregulation of the dopaminergic
system, serotonergic, glutaminergic and GABAminergic.

The treatment for schizophrenia is the control of symptoms by using
antipsychotics. It has been shown that Nutrition is important as an adjuvant
therapy, supported or not by supplementation. In terms of Nutritional Therapy
(TN), emphasis is placed in prenatal nutrition, polyunsaturated fatty acids (PUFA)
of the n-3 and n-6 series, vitamin D and some amino acids and minerals. It is
argued that an adequate prenatal nutrition is correlated with decreased risk and
incidence of schizophrenia. During childhood and adolescence levels of vitamin D
and PUFA n-3 and n-6 series are important, since they are diminished when they
are risk factors for the development of schizophrenia and worsening of symptoms.
Minerals such as manganese (Mn), iron (Fe), copper (Cu), zinc (Zn), selenium
(Se) and calcium (Ca) are responsible for maintaining the biochemical balance of
the body and its levels are altered in schizophrenic patients and therefore their
monitoring is necessary.

Therefore, the TN is essential to improve the mental state of patients with

schizophrenia and can complement pharmacological therapy (TF).

Key-words: Schizofrenia, PUFA, Vitamin D, Amino acids, Minerals.
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1. Introducéo

A esquizofrenia € uma doenca psiquiatrica, caraterizada por uma distorcéo da
percecdo da realidade e por perturbacbes do pensamento, da atividade social,
dos sentimentos e do comportamento motor, resultando em psicoses
exacerbadas, que alternam com periodos de remisséao parciais. [ (2 3! [4 5 6] [7] [8]
Os primeiros sintomas surgem habitualmente no final da adolescéncia ou no inicio
da idade adulta. M B 1 B0 carateriza-se por apresentar sintomas positivos,
como alucinacdes, delirios, perturbacbes do pensamento, da linguagem e
sentimentos e/ ou sintomas negativos, entre os quais o isolamento, perda de
volicio e depressdo, resultando numa disfungdo do comportamento. [ 1° 711201 [11]
(2] verifica-se também uma disfuncdo cognitiva, levando a défices de atencéo,
processamento de informacéo, aprendizagem e memoéria. 1% Trata-se de uma
patologia multifatorial, cujos principais fatores de risco sdo a predisposicado
genética e os fatores ambientais, designadamente, uma alimentacéo e estilos de

g, [ [71 (8] [9] [13] [14] [15] [16] [17]

vida ndo saudavei A exposicdo aos diversos fatores

ambientais nos diferentes estadios de desenvolvimento podera explicar a
manifestacao tardia da doenca. [ 181 (131 115 [16] [18] [19]20]

A esquizofrenia afeta 15,2 por 100 000 individuos e a probabilidade de
desenvolver esquizofrenia € de 7.2 por 1000 individuos e € mais provavel no sexo
masculino (3:2). Y A esperanca média de vida dos doentes esquizofrénicos é
de 10 a 20 anos menor que a populacdo em geral. [ B 21122123 A esquizofrenia
estd associada a um elevado risco de suicidio, de 4 a 9% maior do que a
populacdo em geral, no entanto, a principal causa de morte prematura deve-se as

causas naturais, principalmente as doencas cardiovasculares (DCV). 18 211 122] 23]

[24] [25] [26] [27] [28]
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O diagnéstico de esquizofrenia é baseado nos critérios da 42 Edicdo do
Manual de Diagnostico e Estatistica de Doencas Mentais (DSM-IV) ou nos
critérios da 102 Edicdo da Classificacdo Internacional de Doencas (ICD-10). 18
Uma vez que nenhum dos sintomas clinicos € patognomico, e ndo existem testes
com sensibilidade e especificidade para um diagnostico decisivo, este é de
exclusdo. ! O individuo devera apresentar uma disfuncdo significativa na area
social e ocupacional, pelo menos por seis meses, e deve estar excluida qualquer
hipétese de uma causa organica, como o consumo de drogas. % [/ ®]

Nos doentes com esquizofrenia verificam-se alteracdes a nivel neurolégico:
reducdo do volume generalizado do cérebro, do lobo frontal e temporal,
diminuicdo do numero e densidade de neurénios; e diminuicdo das sinapses,
afetando o sistema da dopamina (DA), serotonina (5-HT), glutamato (GLT) e do
GABA. [ 1B [71 (8 [11] 23] [29] 30 [31] 132) N3 hipdtese dopaminérgica considera-se que
existe uma desregulacdo da funcdo e expressdo dos transportadores da DA,
coexistindo uma hiperfuncdo dopaminérgica no sistema mesocortical, da qual
resultam os sintomas negativos, e de uma hipofuncdo dopaminérgica no sistema
mesolimbico, responsavel pelos sintomas positivos. M 1 2911301 133 o gistema
serotonérgico esta implicado no mecanismo patogénico da esquizofrenia, uma
vez gue, 0S neuronios serotonérgicos tém efeitos moduladores nos neurdnios
dopaminérgicos. ["! Relativamente & hipdtese glutaminérgica, esta defende que o
GLT apresenta um papel proeminente na esquizofrenia, pois ha uma alteracdo na
expressdo dos seus transportadores, o que resulta numa alteragcdo do sinal
glutaminérgico. 2% BY B Em individuos com esquizofrenia verifica-se, ainda, uma
deficiéncia na mediacdo do GLT, envolvendo um subtipo do seu recetor N-metil-

D-aspartame (NMDA) bem como do recetor do neurotransmissor (NT) GABA, ou

Martins, C FCNAUP - Porto, 2012
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seja, foi observada uma diminuicdo da expressao da subunidade 1 do recetor
NMDA (NR1) e uma hipofuncdo GABAminérgica. [ 1° (11112911301 (32]

A TF da esquizofrenia passa pelo controlo dos sintomas com recurso a
antipsicoticos classicos, como a Cloropromazina e Haloperidol, e antipsicoticos
atipicos, nomeadamente a Clozapina e Sulpiride. M (2113 [12]129]132] [34] [35]

A TN assume um papel importante na saude mental, uma vez que o cérebro
necessita de macro e micronutrientes para 0 seu desenvolvimento e

funcionamento. B¢ Bl

Assim, alguns estudos demonstram que a TN pode,
efetivamente, reduzir os sintomas tipicos da esquizofrenia e a sua incidéncia. '
[36] 381 371 As escolhas terapéuticas devem ser feitas tendo em conta cada caso
como um caso singular, considerando, ndo s0 a sua eficacia, mas também as
questdes relacionadas com o peso, uma vez que alguns estudos revelam que
individuos com esquizofrenia apresentam um indice de massa corporal (IMC)
superior ao da populacdo em geral e que o sexo feminino é mais vulneravel ao
aumento de peso. 23 2425112711381 391 401 4] Este qumento ponderal pode dever-se a
TF que, possivelmente, aumenta o apetite e diminui o metabolismo basal ou tem
efeitos laterais enddcrinos. 12271 B8 B O] Epquanto a etiologia do aumento de
peso em individuos com esquizofrenia permanece incerta, existe um consenso
que a sobrecarga ponderal esta associada a diversas co-morbilidades, tais como:
a Diabetes Mellitus, dislipidemia, apneia do sono, hipdxia cronica, doenca articular
degenerativa e algumas neoplasias e é, por si s8, um fator de risco para DCV. &
[27) (38) [39] [40] [41] [42] £ plausivel que um aumento de peso na ordem dos 5% possa
resultar em aumento do risco da morbilidade e mortalidade precoce' *? Assim

sendo, torna-se importante considerar métodos que minimizem o impacto do

ganho de peso induzido pela TF. [
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2. Desenvolvimento

2.1.Padrao Alimentar

A prevaléncia das doencas psiquiatricas tem aumentado nos paises
desenvolvidos em correlacdo com a deterioracdo da dieta ocidental, o que
contribui para défices nutricionais em AGPI da série n-3, vitaminas, minerais e
aminoacidos, que sdo as caréncias nutricionais (CN) mais comuns nestas
patologias.

O consumo de peixe correlaciona-se positivamente com a baixa incidéncia de
doencas mentais, consequéncia direta da ingestdo de AGPI da série n-3. 111381142
A Organizacdo Mundial de Saude relatou que em paises que apresentam uma
ingestdo elevada de gordura total (GT), gordura saturada (GS) e alimentos com
elevado indice glicémico apresentam um agravamento da sintomatologia da
esquizofrenia. 8 A mais consistente correlagdo encontrada da esquizofrenia e a
alimentacéo conclui que o aumento do consumo de acucar refinado, de carne, de
ovos, e em menor grau, de lacticinios e alcool resulta num agravamento do
estado mental nos esquizofrénicos. /281142

Os individuos com esquizofrenia como um grupo aparentam ter uma
sobrealimentacdo, mas as percentagens derivadas da GT, proteina e hidratos de
carbono (HC) néo séo diferentes da populacdo em geral. *¥ ! Foi observado que
a alimentacéo dos doentes esquizofrénicos era elevada em GT e baixa em fibras
e vitaminas (consomem mais natas e chocolate, bebem mais bebidas
gaseificadas e consomem menos Oleos vegetais e nozes, que sdo reconhecidos
como boas fontes de antioxidantes bem como de AGPI). ¥ B% No entanto,
existem poucos estudos que examinem sistematicamente o padrao alimentar dos

individuos esquizofrénicos. 13
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2.2.Nutricdo pre-natal

Durante a gravidez é necessario aumentar o aporte de nutrientes de forma a
satisfazer o crescimento e desenvolvimento normal do feto, pois as CN neste
periodo representam uma das causas mais comuns de doenca e incapacidade a
nascenca. 3 [“1 1451 Existe um crescente de evidéncias epidemioldgicas que
correlacionam as CN e o0 aumento do risco de esquizofrenia, uma vez que, uma
nutricdo pré-natal adequada € essencial para o desenvolvimento do cérebro e
para o bem-estar na idade adulta. *6/ 11911431441 14511461 [47] Evistem alguns candidatos
com plausibilidade biologica com um papel na esquizofrenia, homeadamente a
vitamina D, &cido félico, Fe, Zn e Cu. [° (15 [16] [20] [43] [44] [45] [46] [47) 48] [9] T _g@
colocado em hipdtese que a deficiéncia pré-natal de vitamina D € um fator de
risco para a esquizofrenia, suportado pelo papel desta vitamina no crescimento e
diferenciacéo celular, pelo nascimento de individuos com esquizofrenia no inverno
e pelo aumento de nascimentos de individuos com esquizofrenia em meios

urbanos. [© B71 [48]

Segundo Thorne-Lymon et al durante a gravidez a
suplementacdo em vitamina D devera ser de 4000 Ul por dia, por outro lado,
Wagner et al defende que a suplementagcao deveria ser entre 2000 a 4000 Ul por
dia. ®® Y No que respeita & suplementacéo pré-natal em &cido félico, sabe-se
que diminui a probabilidade de desenvolver alteracbes neuroldgicas e supde-se
que diminui a incidéncia de esquizofrenia. ** *") Diversos estudos referem que a
suplementacdo em acido folico devera de ser de 0,4 mg por dia, enquanto o
estudo de Richard-Tremblay et al refere que deveria ser entre 0,4 e 1mg por dia.
(21531 341581 O Fe e 0 Cu s&o essenciais no metabolismo para que haja um 6timo
desenvolvimento do cérebro, portanto a suplementacédo nestes minerais em 30 a

60mg por dia e 1mg por dia, respetivamente, beneficia o prognéstico pés-natal. **!

Martins, C FCNAUP - Porto, 2012
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[43] [44] [45] [46] [47] [54] [56] [57) [38] A (leficiéncia em Zn origina anomalias neuroldgicas
com alteracbes quer na estrutura quer na funcdo do cérebro, por isso €
necessario manter as concentracbes plasmaticas adequadas ao O6timo
desenvolvimento do feto. ** A Recomended Dietary Allowance (RDA) de Zn é de
15mg por dia e no que respeita a suplementacéo durante a gravidez, Chaffee et al
defende que devera ser de 50mg por dia, Mahomed et al de 15 a 44mg por dia e
Piechal et al de 100 a 120mg por dia. °°! 601 [61]

A deficiéncia pré-natal em AGPI da série n-3 esta associada a uma reducéo do
volume do cérebro, do perimetro cefalico, do aumento dos défices cognitivos e
intimamente relacionado com o desenvolvimento da esquizofrenia. 1% #7148l
Portanto, pode relacionar-se o baixo consumo de pescado durante a gravidez
com o aumento do risco para um sub-6timo desenvolvimento neural na infancia,
dado que estes alimentos ricos em AGPI da série n-3 sdo essenciais para o
desenvolvimento cerebral e comportamental. ! 191 (471 [48]

As CN podem ser associadas ao aumento do risco de desenvolver
esquizofrenia, especialmente a desnutricdo proteico-energética. [° 1431 B 149 Ng

entanto, mais estudos sdo necessarios para explorar a associacao entre a CN e o

risco de desenvolver esquizofrenia. !

2.3.0 papel dos Acidos Gordos Poliinsaturados das  érie n-3 e série n-6

O sistema nervoso central (SNC) é um dos sistemas do organismo com maior
contetido de lipidos, e 35% dos lipidos do cérebro de um individuo sdo AGPI. @
As membranas dos neurénios sao largamente formadas por fosfolipidos que, por
sua vez, sao ricos em AGPI, principalmente os AGPI da série n-3 e n-6, que

necessitam de ser obtidos através da alimentacdo. ® Os AGPI atuam na
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sinalizacdo celular, na regulacdo enzimatica, na sintese de eicosanoides, na
regulacdo da migracdo neural, na determinacdo da plasticidade sinaptica e
modulacdo de citocinas. ¥ Paralelamente, encontram-se, em Vvarios estudos
baixos niveis de AGPI da série n-3 e n-6 no conteudo cerebral em doentes com
esquizofrenia quando comparados com a populacéo saudavel. 2 ®11®2 Apesar da
etiologia incerta da esquizofrenia, existem evidéncias que apontam para um
metabolismo anormal dos fosfolipidos, particularmente na composicao dos acidos
gordos (AG) das membranas celulares. [ 19 361 [38 [62] [63]

Diversos estudos encontraram uma correlacdo positiva entre a melhoria do
progndstico de esquizofrenia e o baixo consumo de GT e de GS. & B84 148l pg|g
contrario, associou-se a sintomas mais severos a baixa ingestdo de horticolas e
pescado ricos em AGPI da série n-3, que é suportado por melhores progndsticos
do desenvolvimento da patologia em paises onde existe maior consumo destes
AG, especialmente o &cido eicosapentandico (EPA). 2 B0 142 [62 (631 [64] contydo,
uma excessiva ingestao de peixes gordos, associa-se a um aumento do risco de
sintomas psicéticos. ¥ Este facto pode dever-se a constituintes toxicos que se
acumulam nos peixes gordos, como por exemplo, poluentes ambientais como
bifenilos policlorados e dioxinas. ! Zendegs et al realizaram um estudo clinico em
que os doentes com esquizofrenia receberam diariamente oOleo rico em EPA
(2g/dia), oleo rico em acido decosandico (DHA) (2g/dia) ou placebo, por 3 meses.
[l Relatou-se melhoria nos sintomas positivos no grupo EPA e que alguns
individuos ndo necessitaram de TF, enquanto a resposta terapéutica no grupo
tratado com DHA nao diferiu do placebo. @ Outros estudos, testaram a eficacia da
suplementacdo com eti-EPA (2g/dia), durante algumas semanas. ! [©]

Observaram-se melhorias dos sintomas tipicos da patologia. [ [*°! Estes mesmos
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estudos referem que a dose adequada seria no maximo de 3g por dia de etil-EPA.
631 155] Em doentes esquizofrénicos, a suplementacdo com DHA inibe o efeito do
EPA por isso recomenda-se apenas EPA, uma vez que o organismo sintetiza no
DHA que necessita.

O efeito dos AGPI da série n-3 é superior ao efeito do etil-EPA, dado que, este é
obtido através da hidrolisacao dos fosfolipidos e triacilglicerdéis, deixando, por isso,
de ser um produto natural e ficando a sua biodisponibilidade diminuida. 4 Os
efeitos bioldégicos dos AGPI da série n-3 e n-6 na etiologia dos sintomas
psiquiatricos podem ser muito diferentes e o equilibrio entre a ingestdo entre
estes AG pode ser importante e um forte preditor do desenvolvimento de
esquizofrenia. ) Um elevado ratio de ingestdo AGPI da série n-3: AGPI da série
n-6 favorece o metabolismo dos AGPI da série n-3, deste modo, foi proposto que
o ratio n-3:n-6 possa ser mais importante, uma vez que, a ingestdo de AGPI da
série n-6 esta significativamente associada a uma diminuicéo relativa do risco dos
sintomas psicéticos.

Por conseguinte, sugere-se que os individuos com esquizofrenia sejam
encorajados a praticarem uma alimentacdo saudavel, rica em EPA e, caso a
quantidade ideal ndo seja atingida através da alimentacdo, € possivel que a
suplementacdo de AGPI da série n-3 seja benéfica, pois apresenta também um
efeito protetor do sistema circulatério e das DCV. P 3154 Ainda que a maioria dos
estudos avaliados n&o tenham relatado efeitos adversos associados a
suplementacdo de AGPI da série n-3, os profissionais da area de saude devem
estar cientes de uma possivel diminuicdo do tempo de coagulacéo e dos niveis de

colesterol total e HDL. 21163
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2.4.0 papel da Vitamina D

Para além do seu efeito a nivel da homeostasia do Ca e tecido 0sseo, a
vitamina D, é indutora de fatores neurotréficos e reguladora de NT- 1° 137 [66] [67]
Como os seus recetores se localizam no SNC em desenvolvimento, esta vitamina
desempenha um papel na maturacdo do cérebro humano. B8 5 sey défice
é considerado um fator de risco para o desenvolvimento de esquizofrenia. [ 68/ 167]
58] Alguns estudos demonstram diversas funcdes e consequéncias da diminuicdo
da vitamina D por todo o cérebro, merecendo a classificacdo de neuroesterodide,
uma vez que para a sintese de certas enzimas é necessario a existéncia do

recetor da vitamina D. 7

Existem, ainda, evidencias que a deficiéncia em
vitamina D pode alterar o sistema dopaminérgico e/ ou glutaminérgico. *°

Como mencionado anteriormente, diversos estudos epidemiol6gicos mostram
que existe um aumento do risco de desenvolver esquizofrenia entre aqueles que
nascem no inverno e na primavera, 0s que vivem em zonas de maior latitude, nas
pessoas que nascem em meios urbanos, na segunda geracao de imigrantes de
raca negra, naqueles em que o défice de vitamina D esta presente no periodo pré-
natal, principalmente em méaes de raca negra e nos individuos que migraram de
paises frios. [9] [16] [18] [47] [48] [66] [67] [69]

A suplementacdo em vitamina D pode ser uma intervencao capaz de melhorar
os sintomas da esquizofrenia e diminuir o recurso a outros tratamentos. *®! Sabe-
se que nesta patologia esta associada ao aumento do stresse oxidativo, no
entanto a dosagem de suplementacdo em vitamina D indicada para individuos
esquizofrénicos permanece por aferir. °® A RDA de vitamina D para as criancas é

de 600 Ul por dia e a American Academy of Pediatrics recomenda a

suplementacdo em 400 Ul por dia. ®® No entanto, apenas se verifica eficiente em
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individuos com deficiéncia nesta vitamina, devendo-se primeiro recorrer a TN com

fontes alimentares ricas na mesma. [¢®

2.5.0 papel dos Aminoacidos

A fisiopatologia da esquizofrenia associa-se a distirbios no metabolismo dos
aminoacidos, que pode ser posto em causa pela ingestdo de HC e proteina, uma
vez que tém influéncia na biodisponibilidade de triptofano e tirosina para a sintese
de 5-HT e DA, respetivamente. B "% "] Mais importante que a concentracdo
plasmatica de triptofano € o ratio entre o triptofano e outros aminoacidos, como a
vanila, leucina, tirosina e fenilalanina e este ratio encontra-se diminuido nos

individuos com esquizofrenia. "% 1@

Esta diminuicdo ndo € causada pela
deficiéncia de triptofano mas pelo aumento da concentracdo dos aminoacidos
referidos anteriormente. ” A deplecéo de triptofano é uma ferramenta importante
para avaliar a funcdo da 5-HT, uma vez que, uma diminuicdo dos niveis
plasmaticos de triptofano, menor serd a quantidade que ultrapassa a barreira
hemato-encefalica e, por isso, menor a producéo deste NT. "7 Uma metanalise
de Bell et al refere que a deplecdo de triptofano exacerba os sintomas
depressivos e que ndo existem efeitos quer nos sintomas negativos como nos
positivos, enquanto noutro estudo o0s sintomas negativos agravam. !
Contrariamente, estudos recentes revelam que a deplecdo de triptofano em
doentes esquizofrénicos em TF acarretou melhorias na funcéo cognitiva. ['® 172
Desta forma, uma alimentacdo com restricdo neste aminoacido (160mg/dia) é
preditora de um bom progndstico na esquizofrenia, uma vez que se verifica uma

diminuigdo da libertagéo de 5-HT no cértex. 1172
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A glicina € um aminoacido que funciona como NT inibitério no SNC. [ No
entanto, este aminoacido, tal como a serina, atua como co-agonista do recetor
NMDA, tendo funcdo excitatéria, melhorando os sintomas da esquizofrenia
quando se recorre & TF, nomeadamente a Clozapina. B3 7417 para além disto,
sugere-se que o recetor da glicina GlyT1 medeia a libertacdo de DA no cortex pre-
frontal, o que pode ser significante na regulacéo do sistema dopaminérgico. ™ Os
niveis plasmaticos de glicina estdo diminuidos em doentes esquizofrénicos e
encontram-se negativamente correlacionados com os sintomas negativos. B4 [7%!
A administracao oral de glicina aumenta os niveis plasmaticos deste aminoéacido e
sugere-se que a suplementacdo pode atuar nos recetores NMDA e nao nos
recetores da glicina, aumentando os niveis de 5-HT, que se traduz numa

diminuicdo dos sintomas negativos. 1! B 73] [75]

Um estudo revelou que a
suplementacao de glicina de 1 a 2g por kg de peso por dia pode ser administrada
sem produzir efeitos adversos e que esta dose conduziu a um aumento do nivel
de glicina no fluido cerebral, que por sua vez vai atuar como co-agonista do

recetor NMDA, melhorando os sintomas. [ 73 [74

O ratio plasmatico de
glicina:serina encontra-se diminuido em individuos esquizofrénicos, mas isto nao
se verifica no fluido cerebral. B Em doentes esquizofrénicos, foram observados
niveis plasmaticos elevados de serina total e L-serina e niveis plasmaticos baixos
de D-serina e que a concentracdo de serina total diminui com a TF. B [0 A
suplementacdo com 2g por kg de peso de D-serina provoca um aumento da

libertacdo de 5-HT e DA e o seu efeito € mais duradouro que o da suplementacéao

com glicina, 0 que nao se verifica com a suplementacéo de L-serina. [
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A TF, nomeadamente com Clozapina, aumenta os niveis plasmaticos de GLT

BU 170 Adicionalmente, os niveis de GLT, correlacionam-se

e aspartato.
inversamente com os sintomas positivos e negativos da esquizofrenia. [
Contudo, alteracfes nos niveis plasmaticos dos aminoacidos nem sempre Sao
associadas a melhorias da sintomatologia em doentes esquizofrénicos em TF,
pois, € possivel que os niveis plasmaticos variem de acordo com o antispicotico

administrado. BY O efeito dos antipsicéticos no metabolismo destes aminoacidos

e nas disfuncdes cerebrais necessitam ainda de ser sujeitos a mais estudos. %

2.6.0 papel dos Minerais

Alguns oligoelementos sao vitais para 0 metabolismo e mecanismos
fisiolégicos no organismo, portanto, desequilibrios nos seus niveis plasmaticos
podem associar-se a diversas patologias. '*?! Os oligoelementos como o Mn, Fe,
Cu, Zn, Se e o Ca tém um importante papel nas vias metabdlicas e encontram-se
em concentracdes alteradas no plasma dos esquizofrénicos. [ 1201 [76l [77] [78]
Presume-se, entdo, que um excesso ou deficiéncia em algum destes elementos
pode estar relacionado com a fisiopatologia da esquizofrenia. ! %

Em doentes esquizofrénicos, observaram-se baixos niveis plasmaticos de Mn
0 que origina um aumento da atividade da sintetase do Oxido nitrico e,
consequentemente, do Oxido nitrico que atua no cortex destes individuos, que
influenciam a libertacéo pré-sinaptica do GLT. /78

O Fe é um elemento essencial para manter o normal funcionamento do SNC e
0S seus niveis plasmaticos encontram-se diminuidos em individuos com

[4] [6] [37] [78]

esquizofrenia. A diminuicdo da biodisponibilidade de Fe no cérebro
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afeta a sua bioquimica, a producédo de NT, a funcdo do sistema dopaminérgico e
a funcao cognitiva que, por sua vez, estdo associados a esquizofrenia. ! ©

Arinola et al refere ndo haver diferengas significativas nos niveis plasméaticos
de Cu, no entanto, em alguns estudos foram encontrados niveis elevados de Cu
no plasma de doentes esquizofrénicos. ¥ 1O 781781 5 cy ¢ um elemento que
faz parte de muitas metaloenzimas, incluindo a tirosina e dopamina B-hidroxilase
e estas enzimas, por sua vez, estdo envolvidas na sintese da DA e da
noradrenalina, as quais estdo intimamente relacionadas com a esquizofrenia.
B7 178 Um excesso de cobre plasmatico pode levar a uma desregulacdo do
sistema dopaminérgico. |'®

O Zn é necessario para a maturacdo e funcionamento do cérebro e a sua
concentracdo parece estar associada a esquizofrenia, uma vez que baixos niveis
deste oligoelemento no cérebro resultam em disfuncdes cerebrais e dificuldade de
aprendizagem. M ¥") pensa-se que pode ser um neuromodelador, influenciando a
acdo de NT. P91 piversos estudos encontraram niveis plasmaticos de Zn mais
baixos em doentes esquizofrénicos do que a populacdo em geral. ! [0 71 A
suplementacdo em Zn podera ser benéfica, uma vez que, normalizando os seus
niveis plasmaticos verifica-se melhorias da sintomatologia. *”! No entanto, apenas
os doentes com deficiéncia neste oligoelemento podem beneficiar da
suplementacao. " As necessidades de Zn para homens e mulheres adultos s&o,
respetivamente, 11mg e 8 mg por dia, e a sua suplementacdo nunca deve
ultrapassar as 40 mg. *” A suplementacdo em Zn devera ser feita em jejum e
nunca em conjunto com outros suplementos minerais, uma vez que estes
diminuem a sua biodisponibilidade pela competicdo a substancias endoégenas que

aumentam a sua absorcéo. *”!
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Existem evidéncias que sugerem que o Se pode ter funcdes especializadas no
SNC. ¥ B Os individuos com esquizofrenia apresentam niveis sanguineos de Se
diminuidos, concentracdes que podem contribuir para uma suscetibilidade para
complicacbes cardiacas, devido a sua participacdo nas funcbes da peroxidase do
glutatido e no stresse oxidativo. E7 771178l

E possivel que o Ca também esteja envolvido nos défices estruturais e
cognitivos caracteristicos da esquizofrenia e, por um lado, estudos defendem que
0S seus niveis plasmaticos apresentam-se diminuidos e, por outro, sao
encontrados niveis aumentados no fluido cerebroespinal. ' 19 B3 possiveis
modificacbes na sinalizacdo do Ca podem estar implicadas no sistema
dopaminérgico e glutaminérgico, uma vez que, este mineral é necessario para a

captacdo de DA para as vesiculas sinapticas e para a atividade do recetor NMDA

da 5-HT. [PIB3

3. Conclusao

A esquizofrenia € uma doenca multifatorial com uma forte componente
genética e ambiental. (1] [2] [3] [4] [5] [6] [9] [13] [14] [15] [16] [17]

Diversos estudos concluem que uma nutricdo pré-natal adequada se
correlaciona com a diminuicao do risco de desenvolver esquizofrenia, merecendo
particular atencéo a vitamina D, o &cido fdlico, o Fe, 0 Zn e o Cu. /1251 [261 [29] [20] [43]
[44] [45] [46] [47] [48] 199) A TN com AGPI da série n-3, especialmente em EPA, ou da
série n-6 tem sido relatada como benéfica em individuos com esquizofrenia,

correlacionando-se com um menor risco de sintomas psicéticos. 2 13 [9 (621 [63] [64]

651 Em decorréncia do declinio da ingestdo de AGPI da série n-3 pela

humanidade ao longo dos séculos, presume-se que 0s individuos com
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esquizofrenia possam obter a quantidade 6tima destes AG através do aumento do
consumo de fontes alimentares ricas neste nutriente, ndo implicando, em
principio, a suplementacéo. @ Tal como na nutricdo pré-natal, a deficiéncia em
vitamina D ao longo da infancia e adolescéncia tem sido proposta como sendo um
fator de risco para o desenvolvimento de esquizofrenia. [© 166 [671 [68]
Oligoelementos como o Mn, Fe, Cu, Zn, Se e Ca, encontram-se em
concentracbes plasmaticas alteradas em doentes esquizofrénicos, afetando
alguns mecanismos biolégicos relacionados com a fisiopatologia da esquizofrenia.
[4] [6] [10] [17] [33] [76] [77] [78]

A nutricho € uma parte importante na saude mental do ser humano, no
entanto, a TN tornou-se um método terapéutico muitas vezes preterido, sobretudo
pela falta de ensaios clinicos que investiguem a importancia da mesma. ¥ ¥ um
diagnoéstico e uma clara descricdo de todos os possiveis tratamentos deve ser o
primeiro plano de acdo quando se trata doencas psiquiatricas. ®! Contudo, a
deciséo final se deve ou ndo optar pela TN como forma de tratamento deve ser
baseada nas preferéncias do doente. ¥! Os profissionais de salde devem estar
informados sobre todas as TN disponiveis, doses apropriadas e possiveis efeitos
laterais de forma a fornecer alternativas e tratamentos complementares aos seus

doentes. B!
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