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Resumo 

Apesar de reconhecido o papel da disfunção dopaminérgica na esquizofrenia, com hiperfunção 

no sistema límbico e hipofunção no cortex frontal, a etiologia destas alterações não está ainda 

totalmente esclarecida. Algumas hipóteses têm sido colocadas, nomeadamente a intervenção do 

sistema imune nos processos etiológicos desta doença, bem como a presença de um estado pró-

inflamatório central e periférico nos doentes com esquizofrenia.  

Parece existir na esquizofrenia uma dominância da resposta inflamatória do tipo 2 sobre a do 

tipo 1, sendo que as citocinas do tipo 2 estimulam o metabolismo triptofano/quinurenina a produzir 

ácido quinurénico. Este composto é antagonista dos receptores glutamatérgicos NMDA e o seu 

excesso parece estar associado ao aparecimento de sintomas psiquiátricos, na sequência da disfunção 

dopaminérgica resultante. 

A apoiar esta hipótese estão as evidências de que a ocorrência de infeções no período pré-natal 

está associada a distúrbios psiquiátricos no futuro, na medida em que deixa os microgliócitos num 

estado ativo latente e mais facilmente estimulável no futuro, sendo que estas células são a mais 

importante fonte de mediadores inflamatórios a nível central, a par com os astrócitos. 

Os fármacos antipsicóticos, base do tratamento da esquizofrenia, têm demonstrado ter um efeito 

imunomodelador sobre o desiquilíbrio Th1/Th2, verificando-se uma diminuição dos níveis de 

mediadores pró-inflamatórios e do ácido quinurénico após a sua toma. Foi estudado o efeito da co-

administração de fármacos inibidores da COX-2 com os antipsicóticos e verificou-se um efeito 

benéfico nos sintomas negativos e cognitivos. 

 

Palavras-chave: esquizofrenia; sistema imune; inflamação; citocinas; microgliócitos; astrócitos; 

ácido quinurénico; inibidores da COX-2 
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Abstract 

Although it is known that in schizophrenia there is a dysfunction of the dopaminergic system, 

with hyperfunction in the limbic system and hypofunction in the frontal cortex, the etiology of this 

disturbances is not yet clear. Some theories have been formulated, such as the role of the immune 

system in the causing processes of this disease, as well as the presence of a central and peripheral 

inflammatory state in schizophrenic patients. 

In schizophrenia it appears to exist a domination of the type-2 immune response over the first 

type, and the type-2 cytokines stimulate the tryptophan/kynurenin metabolism to produce kynurenic 

acid. This acid antagonizes the glutamatergic NMDA receptors and its accumulation seems to be 

associated with psychiatric symptoms due to the consequent dopaminergic dysfunction. 

Contributing to this hypothesis are the evidence that certain infections in the prenatal period 

seem to be a risk factor for psychiatric disturbances years later, as they leave the microglial cells in a 

latent active state that is easily inducible in the future, and these cells are the main central source of 

inflammatory mediators along with astrocytes. 

Antipsychotic drugs appear to have an immunomodulatory effect in the polarized Th1/Th2 

balance seen in schizophrenia, as it was demonstrated that a long regime was followed by a decrease 

in inflammatory mediators and kynurenic acid. Studies regarding the effect of the concomitant take of 

COX-2 inhibitors revealed a beneficial effect in negative and cognitive symptoms.                

 

Keywords: schizophrenia; immune system; inflammation; cytokines; microglial cells; 

astrocytes; kynurenic acid; COX-2 inhibitors 
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Introdução 

Apesar do reconhecimento consensual de que na esquizofrenia existe uma disfunção 

dopaminérgica, nomeadamente hiperfunção no sistema límbico e hipofunção no cortex frontal [1], a 

etiologia destas alterações permanece por esclarecer. Acredita-se que existe uma relação entre factores 

genéticos e factores ambientais [2] e que o sistema imune terá um papel importante nos processos 

etiológicos desta doença [3,4], hipótese que tem sido debatida e estudada ao longo dos anos [5,6,7]. 

Desde o início do século XX que o papel do sistema imune nas doenças mentais tem sido 

estudado, mas foi nos anos noventa que surgiu a 'teoria do macrófago-célula T da depressão e 

esquizofrenia'. Esta defende que os macrófagos ativados e os seus equivalentes centrais, os 

microgliócitos, bem como os linfócitos-T, produzem mediadores inflamatórios, entre eles as citocinas, 

os quais tornam o cérebro mais susceptível a que factores genéticos e ambientais conduzam ao 

desenvolvimento de sintomas de esquizofrenia e depressão [8]. 

Para além de um papel na regulação da resposta imune, as citocinas intervêm em processos 

neuronais importantes, quer fisiológicos quer patológicos [9]. No sistema nervoso central podem ser 

encontradas diversas citocinas, como sejam o factor necrótico tumoral-alfa (TNF-α) e as interleucinas-

1 (IL-1), -2, -3, -4, -6, -10, -12, -15, -18 [1].  

Em resposta a um desafio imunológico, há um aumento a nível periférico, quer em número quer 

em actividade, de células do sistema imune e suas citocinas, algumas das quais podem, por várias vias, 

atingir o sistema nervoso central [10]. A ligação destas citocinas a receptores nos neurónios e, em 

maior escala nas células gliais, desencadeia a libertação de mais citocinas e também prostaglandinas, 

radicais livres e outras moléculas inflamatórias, todas elas contribuindo para uma resposta inflamatória 

a nível central [11]. 

Foi recentemente demonstrado que os genes de susceptibilidade para a esquizofrenia são, muito 

provavelmente, os situados no cromossoma 6p22.1, sendo que alguns deles são genes envolvidos na 

função imune [12]. Foi também encontrada uma associação desta doença com alterações no complexo 

major de histocompatibilidade (MHC) [13].  
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Estudos focados na imagiologia, nomeadamente na ressonância magnética, demonstram 

alterações estruturais no cérebro de doentes com esquizofrenia, sugerindo uma vertente 

neurodegenerativa nesta patologia [14]. Ora, um estado pró-inflamatório pode ser um dos mecanismos 

responsáveis por esta degeneração, dados os potenciais efeitos nocivos da inflamação quando em 

exagero. 

Esta revisão pretende focar no papel do sistema imune, e da inflamação por ele despoletada, na 

etiopatogénese da esquizofrenia, abordando também em que medida a terapêutica antipsicótica afecta 

esses processos, e as potenciais vantagens duma terapêutica anti-inflamatória concomitante. 
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Métodos 

Para a realização deste trabalho foi efetuada uma pesquisa na base de dados Pubmed, em 

Outubro de 2015, através da utilização da query ("Schizophrenia"[Mesh]) AND "Immune 

System"[Mesh], tendo sido limitada a artigos publicados nos últimos dez anos, em inglês, e que 

incluíssem revisões, revisões sistemáticas, meta-análises e ensaios clínicos. Após a realização da 

pesquisa, procedeu-se à exclusão de artigos não pertinentes para o tema, a partir da leitura do título, 

resumo ou após leitura integral. Foi obtida bibliografia adicional considerada relevante a partir das 

referências bibliográficas da literatura selecionada, perfazendo um total de 100 referências. 
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Evidências de um estado pró-inflamatório na esquizofrenia 

Múltiplos estudos até à data sugerem a intervenção da inflamação nos processos da 

esquizofrenia, ao demonstrarem nestes doentes um aumento de células e mediadores pró-

inflamatórios, quer na circulação periféria quer no líquido cefalorraquidiano [15,16,17]. 

A nível central, há dois mecanismos através dos quais pode ocorrer um aumento dos níveis de 

mediadores inflamatórios: entrada devido ao compromisso da barreira hematoencefálica ou migração 

de células do sistema imune para o SNC e sua posterior conversão em microgliócitos. Por sua vez, 

estes últimos são capazes de produzir citocinas e também de estimular outras células, como os 

astrócitos por exemplo, a produzi-las também [18]. Para além dessas duas vias, já foi descrito que 

algumas citocinas conseguem atravessar a barreira hematoencefálica por transporte activo, 

nomeadamente a IL-1 [19]. 

Foram já demonstradas concentrações séricas aumentadas de IL-2, IL-6 e IL-8 em doentes com 

esquizofrenia [20], tendo a elevação da IL-6 sido consistentemente demonstrada [21,22,23]. Um 

estudo mais recente evidenciou níveis elevados de IL-1β, citocina pró-inflamatória libertada por 

monócitos e macrófagos, no líquido cefalorraquidiano de doentes com esquizofrenia não medicados 

[24] e alterações nos monócitos e linfócitos-T na circulação periférica destes doentes, sugerindo 

novamente um padrão inflamatório alterado na esquizofrenia [25]. Evidências sugerem também que os 

episódios psicóticos são precedidos por um aumento dos níveis de certas citocinas no líquido 

cefalorraquidiano [26]. 

Também a nível molecular, um estudo que utilizou a técnica de microarray, revelou uma 

expressão aumentada de genes da função imune no cortex pré-frontal de doentes com esquizofrenia 

[27]. 

Apesar de, à primeira vista, parecer existir uma relação clara entre esquizofrenia e inflamação, 

pelas diversas constatações acima referidas, este assunto não pode ser interpretado de forma linear já 

que existem vários factores de confundimento, a serem abordados, que devem ser considerados para se 

evitarem associações precipitadas. 
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O balanço Th1/Th2 

Os linfócitos T helper tipo 1 e tipo 2 (Th1 e Th2) fazem parte do ramo adaptativo do sistema 

imune. Ambos os tipos produzem um conjunto de citocinas, que difere entre eles, as quais actuam no 

sentido de promoverem uma resposta imune do tipo 1 ou do tipo 2, sendo que, de modo simplista, a 

tipo 1 promove a imunidade celular e a tipo 2 promove a imunidade humoral [4]. Estes dois conjuntos 

de citocinas, ao promoverem o seu tipo de resposta, antagonizam-se, e, no ser humano, o rácio entre 

elas, bem como o momento da sua libertação, vão determinar qual a resposta que predomina [28]. 

Nenhum dos tipos elimina o outro e existe isoladamente, a resposta imune desencadeada é 

determinada pelo balanço entre eles [4].  

Os linfócitos Th1 secretam as citocinas inflamatórias IL-2 e IFN-γ, as quais, como já referido, 

estimulam uma resposta imune mediada por células. Já os linfócitos Th2 produzem as citocinas IL-4, 

IL-10 e IL-13, que actuam no sentido de promover uma resposta imune humoral [29]. Outras citocinas 

inflamatórias, como a IL-6 e o TNF-α, são maioritariamente produzidas por monócitos e macrófagos 

[25]. A IL-6 estimula a resposta tipo 2, e a produção de anticorpos, e o TNF-α estimula principalmente 

a resposta tipo 1 [4]. 

O conceito de que, na esquizofrenia, existe um balanço Th1/Th2 com predomínio do sistema 

Th2, foi já sugerido várias vezes [30,31,32]. Múltiplos estudos encontraram evidências que o 

suportam: a ICAM-1, molécula de adesão inter-celular 1, é uma proteína expressa em macrófagos e 

linfócitos e está envolvida em processos da resposta imune tipo 1 [9], sendo que foram encontrados 

níveis reduzidos do seu receptor solúvel, sICAM-1, em doentes com esquizofrenia, sugerindo uma 

sub-activação da resposta tipo 1 nestes doentes [33]. Um outro estudo evidenciou um aumento de 

linfócitos Th2 em circulação [34]. Também foi demonstrada uma produção aumentada de 

imunoglobulina E, um sinal de activação da resposta tipo 2, bem como níveis séricos de IL-10 

aumentados nestes doentes [31]. 

Toda esta desregulação do balanço Th1/Th2 conduz a um estado pró-inflamatório, com uma 

sobreactivação da ciclo-oxigenase-2 (COX-2) e produção aumentada de prostaglandina E2 (PGE2) 

[3]. Ora, a PGE2 estimula a produção de citocinas do tipo 2, como a IL-4, 5, 6, 10, e inibe a produção 

das de tipo 1 [35].                                                                                                                         8 



No entanto, este padrão parece não ser transversal às diferentes fases da doença: foram 

demonstrados níveis elevados de IL-1β, IL-6 e TGF-β em doentes em fase aguda da doença, enquanto 

que as IL-12, IL-2 e o IFN-γ eTNF parecem estar elevadas quer em exacerbações quer após o 

tratamento antipsicótico [17]. 
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O sistema mononuclear fagocitário 

O sistema mononuclear fagocitário, ou sistema reticuloendotelial, compreende uma família 

extensa de células, essenciais quer à indução de tolerância a antigénios, quer à resposta imune a 

invasores. O alicerce deste sistema são os monócitos [9]. Estas células fazem parte da vertente inata do 

sistema imune e, quando activados, tornam-se células dendríticas ou macrófágicas, as quais têm a 

capacidade de apresentar antigénios ou de fagocitar, ou ambas. Os macrófagos são capazes de produzir 

citocinas inflamatórias, como a IL-1, IL-6 e o TNF-α, as quais promovem o avanço da resposta imune 

e, se necessário, a intervenção da vertente adaptativa [25]. 

É essencial referir que os macrófagos que atingem o SNC podem transformar-se em 

microgliócitos [9], os quais, a par com os astrócitos, são os principais produtores de mediadores 

inflamatórios a nível central, como já referido. 

A evidência sugere que na esquizofrenia há um padrão inflamatório monocítico específico, já 

que foi verificado um aumento da expressão de genes inflamatórios e monocíticos, nomeadamente da 

IL-6, IL-1β, TNF-α e COX-2 [25]. Para além disso, já foi demonstrado que, na sequência de um 

episódio psicótico agudo, há um aumento no número de monócitos e macrófagos no líquido 

cefalorraquidiano em doentes com esquizofrenia não medicados [36,37]. 

Um achado interessante surge pela comparação entre os níveis efectivos de citocinas pró-

inflamatórias em circulação e a quantidade de produtos de transcrição dos respectivos genes nos 

monócitos. Um estudo demonstrou que a quantidade destes últimos é consideravelmente maior que a 

dos primeiros, nomeadamente da IL-1β, IL-6, TNF-α e CCL2, sugerindo a existência de um 

mecanismo de regulação que previne uma produção desmedida dessas proteínas, sendo que na 

esquizofrenia, no entanto, esse mecanismo não parece ser suficiente para evitar um set-point 

inflamatório elevado [25]. 
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Os microgliócitos e astrócitos 

No sistema nervoso central, as principais células imunocompetentes são os microgliócitos e os 

astrócitos, intervindo quer na indução quer na limitação da inflamação [38,39]. Este seu papel 

imunomodulador advém da capacidade de síntese de citocinas e de regulação da expressão de múltipos 

receptores na superfície celular [40]. Para além disso, estes dois tipos celulares têm a capacidade de 

efectuar uma ligação funcional cruzada e estimularem-se mutuamente a produzir mais mediadores 

inflamatórios [40,41]. Assim, não só os microgliócitos poderão estar envolvidos nos processos 

inflamatórios da esquizofrenia, mas também os astrócitos, que durante muito tempo foram 

considerados como relevantes em funções apenas de suporte neuronal [38]. 

Os microgliócitos são considerados os macrófagos residentes do SNC [40] e é de notar que, até 

alterações patológicas minor neste ambiente são passíveis de ser detetadas por eles e despoletar a sua 

rápida intervenção, portanto, estas células são elementos essenciais no sistema imune inato a nível 

central [42]. 

Recentemente, estudos começaram a evidenciar que os microgliócitos podem intervir também 

em funções superiores, tendo, portanto, o potencial de afectar o comportamento humano [43]. Por 

outro lado, tem sido evidenciada uma associação entre a activação prolongada destas células e excesso 

de apoptose neuronal e, como tal, processos neurodegenerativos [44]. In vitro, foi demonstrado que 

esses efeitos nocivos são mediados pelo TNF-α e óxido nítrico (NO) libertados por elas [45]. Já in 

vivo, um estudo evidenciou um efeito inibitório sobre a neurogénese por parte da IL-β e TNF-α [46]. 

Revela-se, assim, o poder nocivo dos microgliócitos quando num estado de activação crónica. 

O TNF-α é um mediador de stress oxidativo e estimula o processo de apoptose de neurónios e 

também de oligodendrócitos [47]. Quanto ao NO, um estudo evidenciou que este mediador reage com 

um produto da activação microglial, o anião superóxido (O2
-
), originando o peroxinitrito (ONOO

-
), o 

qual induz apoptose devido à sua natureza tóxica [48]. Ambos estes mediadores têm a capacidade de 

perturbar a sinaptogénese, a plasticidade sináptica e a própria composição das membranas sinápticas 

[49]. Ora, um dos achados chave na esquizofrenia é a modificação da organização sináptica [50], 

portanto, é legítimo pensar que estes mediadores, sob influencia dos microgliócitos e astrócitos, 

poderão ter um papel na etiopatogénese desta doença.                                                               11 



Actualmente, é possível estudar a activação dos microgliócitos em tempo real, em doentes 

vivos, através da tomografia por emissão de positrões (PET). Esta técnica assenta no facto de que o 

receptor benzodiazepínico periférico está sobre-expresso em microgliócitos activados [9,25]. Ora, 

usando uma molécula sinalizadora que se liga a esses receptores é possível determinar o seu grau de 

expressão: um estudo, que fez uso do ligando (11)C-(R)-PK11195, encontrou uma maior densidade de 

ligações no hipocampo de doentes esquizofrénicos, comparativamente a pessoas saudáveis, durante 

estados psicóticos [51] e nos primeiros 5 anos da doença [52]. Um outro estudo, que usou o ligando 

(11)C-DAA1106, demonstrou uma associação entre activação microglial e sintomas positivos na 

escala PANS, bem como uma associação com o tempo de evolução da esquizofrenia, no entanto, não 

encontrou diferenças significativas entre a activação microglial no cortex de doentes com 

esquizofrenia face aos controlos [53]. 

Antes da existência desta técnica, os estudos apoiavam-se em análises histológicas post-mortem 

de peças cerebrais. De facto, foi encontrada uma maior densidade de microgliócitos activados em 

subpopulações de doentes com esquizofrenia [54], mas no geral este tipo de estudos obteve resultados 

limitados e controversos [25]. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

12 



O metabolismo triptofano/quinurenina  

No nosso organismo, a via da quinurenina degrada mais de 95% do triptofano existente em 

vários compostos activos [55]. O primeiro passo desta via, a transformação do triptofano em 

quinurenina, pode ser realizado por duas enzimas: a triptofano dioxigenase (TDO) e a indolamina 

dioxigenase (IDO) [4]. Em dado momento o balanço TDO/IDO pende para um dos lados, tendo já sido 

demonstrado que uma diminuição da actividade da TDO acompanha-se de um aumento da actividade 

da IDO, e vice-versa [56]. 

A quinurenina pode ser completamente metabolizada em ácido quinolínico através da enzima 

quinurenina monooxigenase (KMO), processo que ocorre nos microgliócitos [2]. Os astrócitos, que 

não possuem esta enzima e são, portanto, incapazes de realizar essa metabolização completa, 

degradam a quinurenina em ácido quinurénino (KYNA), um metabolito precoce [57]. Devido a isto, 

os astrócitos são os principais responsáveis pela produção de KYNA [58]. 

Evidências sugerem que as citocinas do tipo 2 provocam uma inibição da actividade da IDO e 

da KMO e uma estimulação da actividade da TDO, o que leva a que o metabolismo siga na direção da 

formação de KYNA nos astrócitos, em vez de ácido quinolínico nos microgliócitos, com o efeito 

oposto a ser produzido pelas citocinas do tipo 1 [4,59]. De facto, um estudo encontrou um aumento da 

expressão da TDO nos astrócitos do córtex frontal de doentes com esquizofrenia [60]. 

O KYNA é o único antagonista endógeno conhecido dos receptores NMDA [4], e sabe-se que 

na esquizofrenia existe uma diminuição da neurotransmissão glutamatérgica devido a hipofunção 

destes receptores, com consequente distúrbio do sistema dopaminérgico [61]. Estudos animais que 

fizeram uso da substância PNU 156561A, inibidora da enzima KMO, demonstraram um aumento 

exagerado na concentração de KYNA em regiões críticas do SNC, com consequentes sintomas 

semelhantes aos que surgem após o uso de substâncias psicomiméticas, como a MK-801, devido ao 

aumento da actividade dopaminérgica [62]. Já em doentes com esquizofrenia, foi encontrada uma 

concentração elevada de KYNA no LCR e no córtex pré-frontal [59,63]. 

Assim, tendo em conta que na esquizofrenia verifica-se uma dominância Th2 com o 

consequente excesso de produção de KYNA em certas regiões do sistema nervoso central, e que o 

13  



excesso desse metabolito está associado a sintomas de esquizofrenia, é lógico pensar que o efeito no 

metabolismo triptofano/quinurenina poderá ser um dos meios através do qual o sistema imune 

intervém na etiopatogénese desta doença. O facto do tratamento antipsicótico afectar este 

metabolismo, com a diminuição dos níveis de KYNA [59], remete-nos novamente para a sua provável 

importância. 
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O período pré-natal 

A inflamação neuronal tem um papel importante no desenvolvimento do sistema nervoso 

central no período pré-natal [64]. No entanto, quando esses processos ultrapassam o equilíbrio, por 

exemplo em contexto de resposta a uma infeção, vários sistemas fisiológicos podem ser afectados, 

aumentando o risco de défices neurológicos e, por conseguinte, sintomas psiquiátricos no futuro [65]. 

Estudos animais sugerem que a maioria dos agentes infeciosos não atravessa a placenta [1], no 

entanto, as citocinas pró-inflamatórias libertadas aquando da resposta imunológica materna contra esse 

agente conseguem atingir o sistema nervoso central do feto, e deste modo provocar consequências 

deletérias indirectas [2,66]. Acredita-se que isto provoque uma sensitização do sistema imune fetal, 

funcionando como um factor de vulnerabilidade para alterações do padrão inflamatório mais tarde na 

vida e, por conseguinte, risco de défices neurológicos [1,4]. Na base desta hipótese está a premissa de 

que uma infeção neste período é capaz de induzir os microgliócitos fetais a passaram para um estado 

activo latente que, no futuro, pode cursar com um aumento exagerado na produção de citocinas 

inflamatórias aquando de um desafio imunológico [67]. As infeções mais frequentemente referidas na 

literatura, como estando associadas ao aumento de risco de esquizofrenia, são as pelo vírus influenza, 

rubéola, sarampo, poliomielite, herpes-simplex tipo 2 e as infeções pelo parasita Toxoplasma gondii 

[1,2,66]. 

Vários estudos animais exploraram esta hipótese: utilizaram um imunoestimulante, 

nomeadamente um análogo de RNA viral de dupla cadeia - ácido poliinosínico policitidílico, ou poly 

1:C -, para mimetizar uma infeção viral no segundo trimestre de gravidez e despoletar uma resposta 

imune materna, e verificaram, na descendência, uma sobre-activação microglial [68], e 

comportamentos típicos da esquizofrenia na pós-puberdade [69] e na idade adulta [70]. Também ao 

mimetizar uma infeção bacteriana, fazendo uso de lipopolissacarídeos (LPS), verificou-se que o 

aumento de IL-1, IL-6 e TNF-α na circulação materna foi seguido de um aumento de IL-1 na 

circulação fetal [71]. 

Em humanos, estudos que demonstrem uma associação entre citocinas maternas e esquizofrenia  
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na descendência são limitados, no entanto, com a IL-8 e o TNF-α já foi demonstrado que o seu 

aumento está associado a um maior risco de surgimento de esquizofrenia na idade adulta [72,73]. 
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Factores de confundimento 

Ao estudar o padrão inflamatório na esquizofrenia e a sua variação nas diferentes fases da 

doença, é essencial ter em conta todos os factores que, por si só, provocam alterações nos níveis dos 

mediadores inflamatórios. Os factores com mais impacto são a medicação, o estilo de vida, a dieta, a 

obesidade visceral, o síndrome metabólico, o tabaco, a idade e as infeções [74]. 

Com o envelhecimento, ocorre a deterioração de algumas das funções do sistema imune, como 

por exemplo a capacidade de produzir radicais de superóxido. Para além disso, o número de citocinas 

pró-inflamatórias em circulação aumenta [25]. 

Relativamente ao estilo de vida, é reconhecido que os doentes psiquiátricos frequentemente 

adoptam práticas incorretas e nocivas para a saúde, na sequência da disfunção social e funcional 

associadas muitas vezes à doença. Estes comportamentos associam-se a uma desregulação do perfil 

inflamatório, sendo por isso necessário fazer correção para estas variáveis. Foi demonstrado que o 

tabaco aumenta os níveis séricos do receptor solúvel da IL-2 (sIL-2R) [75]. Os efeitos de drogas 

ilícitas, cujo consumo está aumentado nestes doentes, também deve ser tido em conta. Para além disto, 

o estilo de vida sedentário e os maus hábitos alimentares jogam a favor da obesidade visceral e 

síndrome metabólico, que por sua vez aumentam os níveis dos mediadores inflamatórios. 

Outro aspecto importante são os fármacos antipsicóticos, sendo que os de segunda geração, 

especialmente a olanzapina e a clozapina, foram associados ao desenvolvimento de síndrome 

metabólico e diabetes mellitus tipo 2 [76,77]. 

Alguns estudos também verificaram que a produção de citocinas é diferente consoante o subtipo 

de esquizofrenia [78], e portanto é necessário ter este facto em consideração também. 
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Efeitos imunomodeladores dos fármacos antipsicóticos 

Vários estudos sugerem que os fármacos antipsicóticos têm efeitos imunomoduladores sobre a 

actividade pró-inflamatória encontrada na esquizofrenia [31,79,80]. 

Em doentes submetidos a tratamento antipsicótico de longo prazo, verificou-se um aumento da 

produção periférica de IL-10, sIL-1RA e sIL-2R, ou seja, uma intensificação da actividade anti-

inflamatória [81,82]. Concomitantemente, houve uma diminuição de mediadores pró-inflamatórios, 

nomeadamente a IL-1β, IL-6 e TNF-α [82,83]. 

Evidências sugerem que os antipsicóticos atípicos, de segunda geração, nomeadamente a 

clozapina, estimulam a actividade anti-inflamatória mais eficazmente que os de primeira geração [80]. 

Em estudos animais, a clozapina foi eficaz a reverter défices cognitivos e comportamentos típicos da 

esquizofrenia na descendência de mães nas quais foi simulada uma infeção durante a gravidez com o 

imunoestimulante poly 1:C [69,70].  

Em doentes nos quais o tratamento antipsicótico não foi eficaz a nível comportamental, foram 

encontrados níveis persistentemente elevados de IL-6 [84], podendo isso significar que a eficácia dos 

fármacos antipsicóticos pode estar dependente do seu efeito imunomodelador [7]. 

Ora, o facto dos antipsicóticos demonstrarem ter impacto no padrão pró-inflamatório 

encontrado na esquizofrenia, com diminuição de citocinas pró-inflamatórias e aumento das anti-

inflamatórias, fortalece a ideia da intervenção importante do sistema imune e inflamação nos 

processos desta doença. 
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Terapêutica anti-inflamatória concomitante 

Considerando todas as evidências existentes que apontam para a intervenção do sistema imune 

na etiopatogénese da esquizofrenia, bem como o estado pró-inflamatório encontrado nestes doentes, é 

natural que tenha surgido curiosidade em estudar o efeito que os fármacos anti-inflamatórios poderão 

ter nesta doença. 

Na esquizofrenia, já foi descrita uma expressão aumentada da COX [85], bem como níveis 

aumentados da PGE2, o principal produto da COX-2 [86]. Sabe-se que a PGE2 tem a capacidade de 

estimular a produção de IL-6, entre outras citocinas pró-inflamatórias [35], e níveis séricos 

aumentados de IL-6 na esquizofrenia foram já descritos em múltiplos estudos [22,87]. Pensa-se que a 

inibição da COX-2 tem a capacidade de normalizar o desiquilíbrio Th1/Th2 encontrado na 

esquizofrenia já que essa ação provoca a inibição da produção de PGE2 e IL-6 e estimula a produção 

de citocinas do tipo 1 [88]. Devido a isto, fármacos inibidores da COX-2 começaram a ser estudados. 

Estudos recentes que investigam o benefício da co-administração destes fármacos com a 

terapêutica antipsicótica têm revelado resultados promissores. Os fármacos que mais têm sido 

estudados neste contexto são os AINE's ácido acetilsalicílico [89] e celecoxib  [90,91,92] - inibidores 

da COX-2 de forma não seletiva e seletiva, respectivamente -, e o antibiótico minociclina [93,94]. 

Todos estes estudos demonstraram um efeito benéfico superior na co-administração destes fármacos 

com a terapia antipsicótica comparativamente à toma de fármacos antipsicóticos apenas.  

Os sintomas da esquizofrenia podem-se agrupar em diferentes tipos - sintomas positivos, 

negativos e cognitivos -, os quais co-existem muitas das vezes [95]. Os sintomas positivos referem-se 

àqueles que geralmente não estão presentes na população e que surgem devido à doença, como sejam 

as alucinações e a paranóia, por exemplo. Já os sintomas negativos advêm da diminuição ou perda de 

capacidades normalmente presentes, e consistem, a título de exemplo, na apatia e no isolamente social. 

Os sintomas cognitivos surgem na sequência da afectação de funções executivas, memória, atenção 

[40]. Tanto os sintomas negativos como os cognitivos estão geralmente presentes antes do surgimento 

de episódios psicóticos e persistem mesmo após a instituição da terapêutica antipsicótica, ou seja, estes 

fármacos actuam na prevenção de sintomas positivos mas têm uma eficácia limitada nos sintomas 

negativos e cognitivos [40,96].                                                                                                   19 



Num estudo que envolveu doentes com descompensação psicótica aguda, foi administrado 

celecoxib em associação com risperidona, um antispicótico atípico, e o impacto no score da escala 

PANSS foi superior comparativamente ao da toma de apenas risperidona [90]. Ora, a escala PANSS 

engloba os sintomas positivos e também os negativos. A associação do celecoxib demonstrou um 

efeito benéfico nos sintomas cognitivos também [91], através da intensificação da resposta 

inflamatória do tipo 1 [97]. Já a minociclina demonstrou eficácia na redução de sintomas negativos e 

cognitivos, ao ter impacto em funções executivas que estão afectadas na esquizofrenia [94]. Um outro 

estudo demonstrou, in vivo, o poder deste fármaco em inibir a activação microglial e a inflamação daí 

decorrente e, por conseguinte, permitir o processo de neurogénese [98]. 

É importante refererir que a inibição da COX-2, através dum mecanismo mediado por 

prostaglandinas, provoca uma diminuição dos níveis de KYNA [99], o qual, como já referido, é capaz 

de despoletar sintomas psiquiátricos quando em níveis elevados. 

Estes estudos têm demonstrado que as terapias anti-inflamatórias concomitantes podem ser 

eficazes no tratamento dos sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, ou seja, capazes de 

colmatar as falhas do tratamento antipsicótico. No entanto, o benefício parece ser mais notório em 

fases precoces da doença [7,100], remetendo-nos novamente para a possibilidade do padrão 

inflamatório variar nas diferentes fases da esquizofrenia. 
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Conclusão 

A evidência sugere a existência, na esquizofrenia, de uma desregulação em várias vertentes do 

sistema imune e da transmissão neuronal, e da relação entre ambas. É importante referir que, de modo 

algum, o papel do sistema imune na esquizofrenia se limita ao que está descrito nesta revisão.  

No que concerne à etiopatogénese desta doença, a neuroinflamação na sequência da activação 

microglial e astrocitária parece estar envolvida. Para além disso, parece haver uma capacidade 

diminuída em criar uma resposta anti-inflamatória a nível central, sendo que ambos estes factores 

condicionam potenciais consequências deletérias para as funções cerebrais. 

Estudos animais focados na infeção no período pré-natal reforçam esta hipótese, já que revelam 

que certas infeções neste período parecem deixar os microgliócitos num estado activo latente, 

tornando-os mais susceptíveis a transitarem para um estado activo produtor de mediadores 

inflamatórios aquando de um estímulo suficientemente forte. 

Para além da actividade inflamatória aumentada a nível central, estudos serológicos focados no 

perfil de citocinas dos doentes com esquizofrenia evidenciam a existência de um padrão pró-

inflamatório a nível periférico também. Esta actividade pró-inflamatória parece não ser transversal às 

suas várias fases: aparenta ser mais evidente nas fases precoces, sofrendo alterações com a progressão 

da doença. 

É importante referir que entre os múltiplos estudos focados no perfil de citocinas existem 

diferenças a nível metodológico, e que, para além disso, existem múltiplos factores de confundimento 

decorrentes das especificidades com que os doentes com esquizofrenia se apresentam. 

Todos os estudos que analisaram os níveis dos mediadores inflamatórios, citocinas e outros, 

bem como as contagens de células inflamatórias e a intensidade da sua actividade, evidenciaram que, 

na esquizofrenia, o balanço Th1/Th2 pende para o lado da resposta inflamatória do tipo 2. Ora, as 

citocinas do segundo tipo parecem estimular o metabolismo triptofano/quinurenina a seguir na direção 

da produção de KYNA. A produção exagerada deste composto parece ser um factor de risco para a 

hipofunção da transmissão glutamatérgica e consequente disfunção dopaminérgica, e como tal,  a sua  
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prevenção através de fármacos inibidores da COX-2 pode revelar-se uma arma útil no contexto da 

terapêutica da esquizofrenia. No entanto, o estudo do papel do metabolismo do ácido quinurénico na 

patofisiologia da esquizofrenia teve um começo relativamente recente e estudos mais aprofundados 

são necessários. 

As evidências revelam que os fármacos antipsicóticos têm um efeito imunomodelador, ao 

equilibrarem o balanço Th1/Th2 que na esquizofrenia apresenta dominância Th2. Estes fármacos, 

apesar da sua grande eficácia nos sintomas positivos da doença, revelam eficácia limitada nos 

sintomas negativos e cognitivos. Com base nesta premissa e nas evidências, surgiu a hipótese dos 

potenciais benefícios da associação de terapêutica anti-inflamatória em geral, e em particular nos 

sintomas negativos e cognitivos. De facto, múltiplos estudos obtiveram resultados promissores nestes 

sintomas, nomeadamente com o celecoxib, a minociclina e o ácido acetilsalicílico. Esta é, portanto,  

uma área de estudo pertinente, que poderá raiar uma nova luz na temática do tratamento 

farmacológico da esquizofrenia.  

As múltiplas evidências referidas nesta revisão permitem-nos perceber que na etiopatogénese da 

esquizofrenia estão envolvidos múltiplos processos do eixo neuro-imune e, portanto, todos esses 

mecanismos devem ser considerados na pesquisa de potenciais alvos terapêuticos para esta doença, 

como sejam a inflamação, o metabolismo triptofano/quinurenina, a neurotransmissão dopaminérgica-

glutamatérgica. 

A esquizofrenia é uma doença com um enorme impacto na vida do doente e, para além disso, 

custos elevados para a sociedade devido à perda de produtividade e gastos no tratamento. Como tal, 

um bom entendimento de todos os processos subjacentes é essencial, e todas as opções terapêuticas 

são bem vindas para discussão e estudo mais aprofundado. 
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ARQUIVOS DE MEDICINA 

INSTRUÇÕES PARA AUTORES 

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam investigação original nas 
diferente áreas da medicina, favorecendo a investigação de 
qualidade, particularmente a que descreva a realidade nacional. 

Todos os manuscritos são avaliados por membros do corpo editorial 
e a publicação dos artigos de investigação original, casos clínicos 
ou séries de casos que forem considerados adequados fica 
dependente do parecer técnico de revisores externos. Os revisores 
podem propor, por escrito, alterações de conteúdo ou de forma 
ao(s) autor(es), condicionando a publicação do artigo à sua 
efectivação. 

Será mencionada a avaliação por revisores externos no final dos 
artigos, quando aplicável. 

Apesar dos editores e dos revisores desenvolverem os esforços 
necessários para assegurar a qualidade técnica e científica dos 
manuscritos publicados, a responsabilidade final do conteúdo das 
publicações é dos autores. 

Todos os artigos publicados passam a ser propriedade dos 
ARQUIVOS DE MEDICINA. Uma vez aceites, os manuscritos não 
podem ser publicados numa forma semelhante noutros locais, em 
nenhuma lingua, sem o consentimento dos ARQUIVOS DE 
MEDICINA. 

Apenas serão avaliados manuscritos contendo material original que 
não estejam ainda publicados, na íntegra ou em parte (incluindo 
tabelas e figuras), e que não estejam a ser submetidos para 
publicação noutros locais. Esta restrição não se aplica a notas de 
imprensa ou a resumos publicados no âmbito de reuniões 
científicas. Quando existem publicações semelhantes à que é 
submetida ou quando existirem dúvidas relativamente ao 
cumprimento dos critérios acima mencionados estas devem ser 
anexadas ao manuscrito em submissão. 

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA 
os autores têm que assegurar todas as autorizações necessárias 
para a publicação do material submetido. 

De acordo com uma avaliação efectuada sobre o material 
apresentado à revista os editores dos ARQUIVOS DE MEDICINA 
prevêem publicar aproximadamente 30% dos manuscritos 
submetidos, sendo que cerca de 25% serão provavelmente 
rejeitados pelos editores no primeiro mês após a recepção sem 
avaliação externa. 

Forma e preparação de manuscritos  

TIPOLOGIA DOS ARTIGOS PUBLICADOS NOS ARQUIVOS DE 
MEDICINA 

Artigos de investigação original 

Resultados de investigação original, qualitativa ou quantitativa. 

O texto deve ser limitado a 2000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e 
discussão, com um máximo de 4 tabelas e/ou figuras (total). 

Todos os artigos de investigação original devem apresentar 
resumos estruturados em inglês (UK), com um máximo de 250 
palavras cada. 

Publicações breves 

Resultados preliminares ou achados novos podem ser objecto de 
publicações breves. 

O texto deve ser limitado a 1000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e organizado em introdução, métodos, resultados e 
discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total) e até 10 
referências. 

As publicações breves devem apresentar resumos estruturados em 
inglês (UK), com um máximo de 250 palavras cada. 

Artigos de revisão 

Artigos de revisão sobre temas das diferentes áreas da medicina e 
dirigidos aos profissionais de saúde, particularmente com impacto 
na sua prática. 

Os ARQUIVOS DE MEDICINA publicam essencialmente artigos de 
revisão solicitados pelos editores. Contudo, também serão avaliados 
artigos de revisão submetidos sem solicitação prévia, 
preferencialmente revisões quantitativas (Meta-análise). 

O texto deve ser limitado a 5000 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e apresentar um máximo de 5 tabelas e/ou figuras (total). 
As revisões quantitativas devem ser organizadas em introdução, 
métodos, resultados e discussão. 

As revisões devem apresentar resumos não estruturados em inglês 
(UK), com um máximo de 250 palavras cada, devendo ser 
estruturados no caso das revisões quantitativas. 

Comentários 

Comentários, ensaios, análises críticas ou declarações de posição 
acerca de tópicos de interesse na área da saúde, designadamente 
políticas de saúde e educação médica. 

O texto deve ser limitado a 900 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura. 

Os comentários não devem apresentar resumos. 

Casos clínicos 

Os ARQUIVOS DE MEDICINA transcrevem casos publicamente 
apresentados trimestralmente pelos médicos do Hospital de S. João 
numa selecção acordada com o corpo editorial da revista. No 
entanto é bem vinda a descrição de casos clínicos verdadeiramente 
exemplares, profundamente estudados e discutidos. O texto deve 
ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e tabelas, com 
um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). 

Os casos clínicos devem apresentar resumos não estruturados em 
inglês (UK), com um máximo de 120 palavras cada. 

Séries de casos 

Descrições de séries de casos, tanto numa perspectiva de 
tratamento estatístico como de reflexão sobre uma experência 
particular de diagnóstico, tratamento ou prognóstico. 

O texto deve ser limitado a 1200 palavras, excluindo referências e 
tabelas, organizado em introdução, métodos, resultados e 
discussão, com um máximo de 2 tabelas e/ou figuras (total). 

As séries de casos devem apresentar resumos estruturados em 
inglês (UK), com um máximo de 250 palavras cada. 

Cartas ao editor 

Comentários sucintos a artigos publicados nos ARQUIVOS DE 
MEDICINA ou relatando de forma muito objectiva os resultados de 
observação clínica ou investigação original que não justifiquem um 
tratamento mais elaborado. 

O texto deve ser limitado a 400 palavras, excluindo referências e 
tabelas, e incluir no máximo uma tabela ou figura e até 5 
referências. 

As cartas ao editor não devem apresentar resumos. 

Revisões de livros ou software 

Revisões críticas de livros, software ou sítios da internet. 

O texto deve ser limitado a 600 palavras, sem tabelas nem figuras, 
com um máximo de 3 referências, incluindo a do objecto da revisão. 

As revisões de livros ou software não devem apresentar resumos.  

FORMATAÇÃO DOS MANUSCRITOS 

A formatação dos artigos submetidos para publicação nos 
ARQUIVOS DE MEDICINA deve seguir os “Uniform Requirements 
for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals”. 

Todo o manuscrito, incluindo referências, tabelas e legendas de 
figuras, deve ser redigido a dois espaços, com letra a 11 pontos, e 
justificado. 

Aconselha-se a utilização das letras Times, Times New Roman, 
Courier, Helvetica, Arial, e Symbol para caracteres especiais. 

Devem ser numeradas todas as páginas, incluindo a página do 
título. 

Devem ser apresentadas margens com 2,5 cm em todo o 
manuscrito. 

Devem ser inseridas quebras de página entre cada secção. 

Não devem ser inseridos cabeçalhos nem rodapés. 

Deve ser evitada a utilização não técnica de termos estatísticos 
como aleatório, normal, significativo, correlação e amostra. 



Apenas será efectuada a reprodução de citações, tabelas ou 
ilustrações de fontes sujeitas a direitos de autor com citação 
completa da fonte e com autorizações do detentor dos direitos de 
autor. 

Unidades de medida 

Devem ser utilizadas as unidades de medida do Sistema 
Internacional (SI), mas os editores podem solicitar a apresentação 
de outras unidades não pertencentes ao SI. 

Abreviaturas 

Devem ser evitados acrónimos e abreviaturas, especialmente no 
título e nos resumos. Quando for necessária a sua utilização devem 
ser definidos na primeira vez que são mencionados no texto e 
também nos resumos e em cada tabela e figura, excepto no caso 
das unidades de medida. 

Nomes de medicamentos 

Deve ser utilizada a Designação Comum Internacional (DCI) de 
fármacos em vez de nomes comerciais de medicamentos. Quando 
forem utilizadas marcas registadas na investigação, pode ser 
mencionado o nome do medicamento e o nome do laboratório entre 
parêntesis. 

Página do título 

Na primeira página do manuscrito deve constar: 

1. o título (conciso e descritivo); 

2. um título abreviado (com um máximo de 40 caracteres, incluindo 
espaços); 

3. os nomes dos autores, incluindo o primeiro nome (não incluir graus 
académicos ou títulos honoríficos); 

4. a filiação institucional de cada autor no momento em que o trabalho 
foi realizado; 

5. o nome e contactos do autor que deverá receber a correspondência, 
incluindo endereço, telefone, fax e e-mail; 

6. os agradecimentos, incluindo fontes de financiamento, bolsas de 
estudo e colaboradores que não cumpram critérios para autoria; 

7. contagens de palavras separadamente para cada um dos resumos 
e para o texto principal (não incluindo referências, tabelas ou 
figuras) 

Autoria 

Como referido nos “Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals.”, a autoria requer uma 
contribuição substancial para: 

1. concepção e desenho do estudo, ou obtenção dos dados, ou 
análise e interpretação dos dados; 

2. redacção do manuscrito ou revisão crítica do seu conteúdo 
intelectual. 

3. aprovação final da versão submetida para publicação. 

A obtenção de financiamento, a recolha de dados ou a supervisão 
geral do grupo de trabalho, por si só, não justificam autoria. 

É necessário especificar na carta de apresentação o contributo de 
cada autor para o trabalho. Esta informação será publicada. 

Exemplo: José Silva concebeu os estudo e supervisionou todos os 
aspectos da sua implementação. António Silva colaborou na 
concepção do estudo e efectuou a análise dos dados. Manuel Silva 
efectuou a recolha de dados e colaborou na sua análise. Todos os 
autores contribuiram para a interpretação dos resultados e revisão 
dos rascunhos do manuscrito. 

Nos manuscritos assinados por mais de 6 autores (3 autores no 
caso das cartas ao editor), tem que ser explicitada a razão de uma 
autoria tão alargada. 

É necessária a aprovação de todos os autores, por escrito, de 
quaisquer modificações da autoria do artigo após a sua submissão. 

Agradecimentos 

Devem ser mencionados na secção de agradecimentos os 
colaboradores que contribuíram substancialmente para o trabalho 
mas que não cumpram os critérios para autoria, especificando o seu 
contributo, bem como as fontes de financiamento, incluindo bolsas 
de estudo. 

Resumos 

Os resumos de artigos de investigação original, publicações breves, 
revisões quantitativas e séries de casos devem ser estruturados 
(introdução, métodos, resultados e conclusões) e apresentar 
conteúdo semelhante ao do manuscrito. 

Os resumos de manuscritos não estruturados (revisões não 
quantitativas e casos clínicos) também não devem ser estruturados. 

Nos resumos não devem ser utilizadas referências e as abreviaturas 
devem ser limitadas ao mínimo. 

Palavras-chave 

Devem ser indicadas até seis palavras chave, em inglês (UK), nas 
páginas dos resumos, preferencialmente em concordância com o 
Medical Subject Headings (MeSH) utilizado no Index Medicus. Nos 
manuscritos que não apresentam resumos as palavras chave 
devem ser apresentadas no final do manuscrito. 

Introdução 

Deve mencionar os objectivos do trabalho e a justificação para a 
sua realização. 

Nesta secção apenas devem ser efectuadas as referências 
indispensáveis para justificar os objectivos do estudo. 

Métodos 

Nesta secção devem descrever-se: 

1. a amostra em estudo; 

2. a localização do estudo no tempo e no espaço; 

3. os métodos de recolha de dados; 

4. análise dos dados. 

As considerações éticas devem ser efectuadas no final desta 
secção. 

Análise dos dados 

Os métodos estatísticos devem ser descritos com o detalhe 
suficiente para que possa ser possível reproduzir os resultados 
apresentados. 

Sempre que possível deve ser quantificada a imprecisão das 
estimativas apresentadas, designadamente através da 
apresentação de intervalos de confiança. Deve evitar-se uma 
utilização excessiva de testes de hipóteses, com o uso de valores 
de P, que não fornecem informação quantitativa importante. 

Deve ser mencionado o software utilizado na análise dos dados. 

Considerações éticas e consentimento informado 

Os autores devem assegurar que todas as investigações 
envolvendo seres humanos foram aprovadas por comissões de 
ética das instituições em que a investigação tenha sido 
desenvolvida, de acordo com a Declaração de Helsínquia da 
Associação Médica Mundial (www.wma.net). 

Na secção de métodos do manuscrito deve ser mencionada esta 
aprovação e a obtenção de consentimento informado, quando 
aplicável. 

Resultados 

Os resultados devem ser apresentados, no texto, tabelas e figuras, 
seguindo uma sequência lógica. 

Não deve ser fornecida informação em duplicado no texto e nas 
tabelas ou figuras, bastando descrever a principais observações 
referidas nas tabelas ou figuras. 

Independentemente da limitação do número de figuras propostos 
para cada tipo de artigo, só devem ser apresentados gráficos 
quando da sua utilização resultarem claros benefícios para a 
compreensão dos resultados. 

Apresentação de dados numéricos 

A precisão numérica utilizada na apresentação dos resultados não 
deve ser superior à permitida pelos instrumentos de avaliação. 

Para variáveis quantitativas as medidas apresentadas não deverão 
ter mais do que uma casa decimal do que os dados brutos. 

http://www.wma.net/


As proporções devem ser apresentadas com apenas uma casa 
decimal e no caso de amostras pequenas não devem ser 
apresentadas casas decimais. 

Os valores de estatísticas teste, como t ou ?2, e os coeficientes de 
correlação devem ser apresentados com um máximo de duas casas 
decimais. 

Os valores de P devem ser apresentados com um ou dois 
algarismos significativos e nunca na forma de P=NS, P<0,05 ou 
P>0,05, na medida em a informação contida no valor de P pode ser 
importante. Nos casos em que o valor de P é muito pequeno 
(inferior a 0,0001), pode apresentar-se como P<0,0001. 

Tabelas e Figuras 

As tabelas devem surgir após as referências. As figuras devem 
surgir após as tabelas. 

Devem ser mencionadas no texto todas as tabelas e figuras, 
numeradas (numeração árabe separadamente para tabelas e 
figuras) de acordo com a ordem em que são discutidas no texto. 

Cada tabela ou figura deve ser acompanhada de um título e notas 
explicativas (ex. definições de abreviaturas) de modo a serem 
compreendidas e interpretadas sem recurso ao texto do manuscrito. 

Para as notas explicativas das tabelas ou figuras devem ser 
utilizados os seguintes símbolos, nesta mesma sequência: 

*, †, ‡, §, ||, ¶, **, ††, ‡‡ 

Cada tabela ou figura deve ser apresentada em páginas separadas, 
juntamente com o título e as notas explicativas. 

Nas tabelas devem ser utilizadas apenas linhas horizontais. 

As figuras, incluindo gráficos, mapas, ilustrações, fotografias ou 
outros materiais devem ser criadas em computador ou produzidas 
profissionalmente. 

As figuras devem incluir legendas. 

Os símbolos, setas ou letras devem contrastar com o fundo de 
fotografias ou ilustrações. 

A dimensão das figuras é habitualmente reduzida à largura de uma 
coluna, pelo que as figures e o texto que as acompanha devem ser 
facilmente legíveis após redução. 

Na primeira submissão do manuscrito não devem ser enviados 
originais de fotografias, ilustrações ou outros materiais como 
películas de raios-X. As figuras, criadas em computador ou 
convertidas em formato electrónico após digitalização devem ser 
inseridas no ficheiro do manuscrito. 

Uma vez que a impressão final será a preto e branco ou em tons de 
cinzento, os gráficos não deverão ter cores. Gráficos a três 
dimensões apenas serão aceites em situações excepcionais. 

A resolução de imagens a preto e branco deve ser de pelo menos 
1200 dpi e a de imagens com tons de cinzento ou a cores deve ser 
de pelo menos 300 dpi. 

As legendas, símbolos, setas ou letras devem ser inseridas no 
ficheiro da imagem das fotografias ou ilustrações. 

Os custos da publicação das figuras a cores serão suportados pelos 
autores. 

Em caso de aceitação do manuscrito, serão solicitadas as figuras 
nos formatos mais adequados para a produção da revista. 

Discussão 

Na discussão não deve ser repetida detalhadamente a informação 
fornecida na secção dos resultados, mas devem ser discutidas as 
limitações do estudo, a relação dos resultados obtidos com o 
observado noutras investigações e devem ser evidenciados os 
aspectos inovadores do estudo e as conclusões que deles resultam. 

É importante que as conclusões estejam de acordo com os 
objectivos do estudo, mas devem ser evitadas afirmações e 
conclusões que não sejam completamente apoiadas pelos 
resultados da investigação em causa. 

Referências 

As referências devem ser listadas após o texto principal, numeradas 
consecutivamente de acordo com a ordem da sua citação. Os 
números das referências devem ser apresentados entre parentesis. 

Não deve ser utilizado software para numeração automática das 
referências. 

Pode ser encontrada nos “Uniform Requirements for Manuscripts 
Submitted to Biomedical Journals” uma descrição pormenorizada do 
formato dos diferentes tipos de referências, de que se acrescentam 
alguns exemplos: 

1. Artigo 

 Vega KJ, Pina I, Krevsky B. Heart transplantation is associatedwith 
an increase risk for pancreatobiliary disease. Ann Intern Med 
1996;124:980-3. 

2. Artigo com Organização como Autor 

 The Cardiac Society of Australia and New Zealand. Clinicalexercise 
stress testing.safety and performance guidelines. Med J Aust 1996; 
64:282-4. 

3. Artigo publicado em Volume com Suplemento 

 Shen HM, Zhang QF. Risk assessment of nickel carcinogenicityand 
occupational lung cancer. Environ Health Perspect 1994; 102 Suppl 
1:275-82. 

4. Artigo publicado em Número com Suplemento 

 Payne DK, Sullivan MD, Massie MJ. Women's 
psychologicalreactions to breast cancer. Semin Oncol 1996;23 (1 
Suppl 2):89-97. 

5. Livro 

 Ringsven MK, Bond D. Gerontology and leadership skills fornurses. 
2nd ed. Albany (NY): Delmar Publishers;1996. 

6. Livro (Editor(s) como Autor(es)) 

 Norman IJ, Redfern SJ, editores. Mental health care for 
elderlypeople. New York: Churchill Livingstone;1996. 

7. Livro (Organização como Autor e Editor) 

 Institute of medicine (US). Looking at the future of the 
Medicaidprogram. Washington: The Institute;1992. 

8. Capítulo de Livro 

 Phillips SJ, Whisnant JP. Hypertension and stroke. In: LaraghJH, 
Brenner BM, editors. Hypertension: pathophysiology, diagnosis, and 
management. 2nd ed. New York: Raven Press;1995. p. 465-78. 

9. Artigo em Formato Electrónico 

 Morse SS. Factors in the emergence of infectious diseases.Emerg 
Infect Dis [serial online] 1995 Jan-Mar [cited 1996 Jun 5]; 1 (1): [24 
screens]. Disponível em: 
URL: http://www.cdc.gov/ ncidod/EID/eid.htm 

Devem ser utilizados os nomes abreviados das publicações, de 
acordo com o adoptado pelo Index Medicus. Uma lista de 
publicações pode ser obtida em http://www.nlm.nih.gov. 

Deve ser evitada a citação de resumos e comunicações pessoais. 

Os autores devem verificar se todas as referências estão de acordo 
com os documentos originais. 

Anexos 

Material muito extenso para a publicação com o manuscrito, 
designadamente tabelas muito extensas ou instrumentos de recolha 
de dados, poderá ser solicitado aos autores para que seja fornecido 
a pedido dos interessados.  

CONFLITOS DE INTERESSE 

Os autores de qualquer manuscrito submetido devem revelar no 
momento da submissão a existência de conflitos de interesse ou 
declarar a sua inexistência. 

Essa informação será mantida confidencial durante a revisão do 
manuscrito pelos avaliadores externos e não influenciará a decisão 
editorial mas será publicada se o artigo for aceite.  

AUTORIZAÇÕES 

Antes de submeter um manuscrito aos ARQUIVOS DE MEDICINA 
os autores devem ter em sua posse os seguintes documentos que 
poderão ser solicitados pelo corpo editorial: 

http://www.cdc.gov/
http://www.nlm.nih.gov/


- consentimento informado de cada participante; 

- consentimento informado de cada indivíduo presente 
emfotografias, mesmo quando forem efectuadas tentativas de 
ocultar a respectiva identidade; 

- transferência de direitos de autor de imagens ou ilustrações; 

- autorizações para utilização de material previamente publicado; 

- autorizações dos colaboradores mencionados na secção 
deagradecimentos.  

SUBMISSÃO DE MANUSCRITOS 

Os manuscritos submetidos aos ARQUIVOS DE MEDICINA devem 
ser preparados de acordo com as recomendações acima indicadas 
e devem ser acompanhados de uma carta de apresentação. 

Carta de apresentação 

Deve incluir a seguinte informação: 

1. Título completo do manuscrito; 

2. Nomes dos autores com especificação do contributo de cada um 
para o manuscrito; 

3. Justificação de um número elevado de autores, quando aplicável 

4. Tipo de artigo, de acordo com a classificação dos ARQUIVOS DE 
MEDICINA; 

5. Fontes de financiamento, incluindo bolsas; 

6. Revelação de conflitos de interesse ou declaração da sua ausência; 

7. Declaração de que o manuscrito não foi ainda publicado, na íntegra 
ou em parte, e que nenhuma versão do manuscrito está a ser 
avaliada por outra revista; 

8. Declaração de que todos os autores aprovaram a versão do 
manuscrito que está a ser submetida; 

9. Assinatura de todos os autores. 

É dada preferência à submissão dos manuscritos por e-mail 
( luisabotelho@arquimed.org). 

O manuscrito e a carta de apresentação devem, neste caso, ser 
enviados em ficheiros separados em formato word. Deve ser 
enviada por fax (225074379) uma cópia da carta de apresentação 
assinada por todos os autores. 

Se não for possível efectuar a submissão por e-mail esta pode ser 
efectuada por correio para o seguinte endereço: 

ARQUIVOS DE MEDICINA 
Faculdade de Medicina do Porto 
Alameda Prof. Hernâni Monteiro 
4200 – 319 Porto, Portugal 

Os manuscritos devem, então, ser submetidos em triplicado (1 
original impresso apenas numa das páginas e 2 cópias com 
impressão frente e verso), acompanhados da carta de 
apresentação. 

Os manuscritos rejeitados ou o material que os acompanha não 
serão devolvidos, excepto quando expressamente solicitado no 
momento da submissão.  

CORRECÇÃO DOS MANUSCRITOS 

A aceitação dos manuscritos relativamente aos quais forem 
solicitadas alterações fica condicionada à sua realização. 

A versão corrigida do manuscrito deve ser enviada com as 
alterações sublinhadas para facilitar a sua verificação e deve ser 
acompanhada duma carta respondendo a cada um dos comentários 
efectuados. 

Os manuscritos só poderão ser considerados aceites após 
confirmação das alterações solicitadas.  

MANUSCRITOS ACEITES 

Uma vez comunicada a aceitação dos manuscritos, deve ser 
enviada a sua versão final em ficheiro de Word ©, formatada de 
acordo com as instruções acima indicadas. 

No momento da aceitação os autores serão informados acerca do 
formato em que devem ser enviadas as figuras. 

A revisão das provas deve ser efectuada e aprovada por todos os 
autores dentro de três dias úteis. Nesta fase apenas se aceitam 
modificações que decorram da correcção de gralhas 

Deve ser enviada uma declaração de transferência de direitos de 
autor para os ARQUIVOS DE MEDICINA, assinada por todos os 
autores, juntamente com as provas corrigidas. 
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