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RESUMO

O triptofano (TRP) é um aminoacido essencial, encontrado no plasma sanguineo, onde se
encontra principalmente ligado a albumina, e com apenas uma pequena fragdo na forma livre.
Ao atravessar a barreira hematoencefélica, seus metabdlitos exercem diferentes agdes no
sistema nervoso central. Importantes metabdlitos neuroativos resultantes do metabolismo do
TRP (incluindo a serotonina, melatonina, 3-hidroxiquinurenina, &cido quinolinico e
quinurénico, dentre outros) tém sido associados a doengas neurodegenerativas como a doenga
de Alzheimer e a de Huntington, e a doengas neuropsiquiatricas como o transtorno bipolar (TB)
e a esquizofrenia (SCZ). Além disto, ha também relatos sobre a sua relagdo com a depressao,
doencas inflamatdrias, doencas infecciosas e diversas alergias. O objetivo deste trabalho foi
reunir informacdes recentes e atualizadas sobre o papel do TRP e seus metabolitos, enfatizando
a relagéo desse aminoacido e seus metabolitos na patofisiologia da SCZ, com enfoque na via
das quinureninas e sobretudo suas eventuais associagdes com as doengas mentais.

Tryptophan Metabolism in mental disorders: A Focus on Schizophrenia

ABSTRACT

Tryptophan (TRP) is an essential amino acid, mainly found bound to albumin in the blood
plasma, in which only a small fraction is found at its free form. The TRP metabolites cross the
blood brain barrier to perform different actions in the central nervous system. Important
neuroactive metabolites derived from the TRP metabolism (including serotonin, melatonin, 3-
hydroxy kynurenine, quinolinic and quinurenic acid, among others) have been associated with
neurodegenerative diseases as the Alzheimer's and Huntington’s diseases, and with
neuropsychiatric diseases as bipolar disorder (BD) and schizophrenia (SCZ). In addition, there
are evidences showing that TRP and its metabolites are related to depression, inflammatory
diseases, infectious diseases and with several allergies. The aim of this work was to summarize
updated information on the role of TRP and its metabolites, highlighting the influence of this
amino acid and its metabolites in the pathophysiology of SCZ, with focus on the kynurenin
pathway and mainly in their association with mental diseases.

1. Introducéo

A esquizofrenia (SCZ) é um transtorno mental grave, que afeta cerca de 0,5 a 1% da
populacdo mundial e com grande prejuizo social e econdmico (1,2). O diagndstico da
SCZ é baseado principalmente em relatos do paciente/cuidadores e histérico familiar,
somado ainda a avaliacdo clinica, que consiste em entrevistas aplicadas por psiquiatras
treinados, e que, portanto, sdo subjetivas por sua propria natureza (3). Alucinacdes,
delirios, déficits cognitivos sdo alguns dos sintomas observados nesta patologia,
considerada clinicamente complexa e heterogénea (4). A severidade dos sintomas em
pacientes portadores de SCZ, em geral, sdo mensurados utilizando as Escalas das
Sindromes Positiva e Negativa (PANSS) (5,6), além de outros sistemas de diagnostico
(7,8). Entretanto, os mecanismos moleculares envolvidos na fisiopatologia e no inicio
da doenca ainda ndo sdo bem conhecidos.

*Autor correspondente: mhayashi.unifesp@gmail.com (M. A. F. Hayashi)
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O triptofano (TRP) é um aminoacido essencial, ou seja, ndo é sintetizado pelo
organismo, e, portanto, precisa ser obtido na dieta, e esta presente na grande maioria dos
alimentos. Cerca de 90% do TRP ingerido encontra-se ligado a albumina do plasma, e
apenas 10% ¢é encontrado na forma livre na circulacdo sanguinea (9). Os &cidos graxos
ndo esterificados sdo fundamentais para o equilibrio entre a proporcao do TRP na forma
livre ou ligado a albumina, uma vez que competem com este aminoacido pela ligacdo
com a albumina plasmatica, aumentando consequentemente o nivel de TRP livre no
plasma (10,11).

O TRP ¢ substrato para a producdo de diversas moléculas neuroativas com atividades
biolégicas, como a serotonina (5-HT), a melatonina, a 3-hidroxiquinurenina (3-HK), o
acido quinolinico (AQ), acido quinurénico (QUINA), dentre outros (12,13) (Figura 1).
As duas principais vias de metabolizacdo do TRP conhecidas sdo a da 5-HT e da
quinurenina (QUIN). Em torno de 95% do TRP obtido da dieta é metabolizado pela via
da QUIN, e cerca de apenas 1% do TRP é convertido em 5-HT no sistema nervoso
central (SNC), enquanto o restante € direcionado a sintese de proteinas e de melanina
(14,15).
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Figura 1. Vias de metabolizacdo do triptofano. Na via da serotonina, o triptofano é convertido em
serotonina e melatonina. Na via da quinurenina, o triptofano gera a quinurenina e derivados como a
NAD* (nicotinamida adenina dinucleotideo). Parte do triptofano ingerido na dieta serve ainda como fonte
para a sintese de melanina e também como substrato para a sintese proteica.

Embora os estudos sobre o metabolitos do TRP sejam, em geral, centralizados na via
da 5-HT, devido a sua importancia como neurotransmissor (14), as vias de
metabolizacdo do TRP j& foram associadas a doencas neurodegenerativas como a
doenca de Alzheimer (15) e a de Huntington (16,17). Alteracdes nos niveis do TRP e
em suas vias, ja foram descritas em doencas infecciosas como a imunodeficiéncia viral
humana (HIV) (18), em alergias (19), na depressdo (20), em doencgas auto-imunes como
0 ldpus (21), e em inflamacdes diversas (22,23). Nos ultimos anos, a via das QUINs e
do metabolismo do TRP vém ganhado destaque como um importante regulador da
producéo de agentes neuroprotetores (como o &cido quinurénico, o acido picolinico e 0
cofator NAD™) e neurotoxicos (como o AQ e a 3-HK). O equilibrio entre a produgdo
destes metabdlitos é controlado pela indolamina-2,3-dioxigenase (IDO) e sinais
moleculares tais como interferon alfa (IFN-a)) responsaveis por ativar o metabolismo
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das QUINSs em oposicédo as vias alternativas para a producéo de 5-HT e melatonina. O
AQ e QUINA tém sido relacionados a fisiopatologia de doencas mentais como a SCZ
(24) e o transtorno bipolar (TB) (25).

2. Metodologia

Foi realizada reviséo bibliografica em bancos de bases de dados como PubMed, e
Google Scholar. As buscas foram realizadas utilizando palavras chave como

2 (13

“esquizofrenia”, “triptofano” e “quinurenina”, no periodo de agosto a novembro de
2016. Em cada busca, foram obtidos aproximadamente 125.109, 56.562 e 4.392
resultados, respectivamente. A busca com as trés palavras chave ao mesmo tempo, e
com a busca concentrada em publicacdes de 2012 a 2017, permitiu a triagem de 1.730
artigos no Google Academics e 68 artigos no PubMed, sendo estes ultimos todos
também presentes na busca no Google Scholar. A triagem foi feita através da leitura
prévia dos resumos, a fim de buscar artigos pertinentes para a composicdo deste
trabalho. Foram selecionados preferencialmente trabalhos publicados a partir de 2012.
Entretanto, isso ndo impediu a citacdo de trabalhos de grande relevancia, com datas
anteriores a 2012.

3. Resultados e discussao
Via da Serotonina

Conforme mencionado, o triptofano (TRP) € substrato para a sintese de 5-
hidroxitriptamina, também conhecido como serotonina (5-HT), no sistema nervoso
central (SNC) (Figura 2). A disponibilidade do TRP pode exercer efeitos limitantes na
taxa de sintese de 5-HT (12,13). O TRP é hidrolisado pela acdo da enzima triptofano
hidroxilase (TPH) em 5-hidroxitriptofano (5-HTP), que é rapidamente metabolizado a
5-HT (26). A 5-HT € armazenada em vesiculas sinapticas, nos neurbnios
serotoninérgicos, até a sua utilizacdo e/ou a sua metabolizacdo em acido 5-hidroxi-
indoleacético (5-HIAA) (Figura 2).
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Figura 2. Metabolismo do triptofano (TRP). O TRP é a molécula precursora para formacdo do
neurotransmissor serotonina e também do horménio melatonina.

Eventualmente, o TRP ainda pode ser convertido em melatonina, que € um horménio
sintetizado pela glandula pineal, e € um horménio relacionado a regulagdo do sono em
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humanos (27). E importante mencionar ainda que, embora sabidamente encontrada em
concentracdes menores em pacientes SCZ, a importancia da melatonina para alguns
sintomas especificos da SCZ e na inibicdo de alguns efeitos colaterais de antipsicoticos
¢ ainda subestimada (28). Interessantemente, a via da melatonina é também reconhecida
como fator de susceptibilidade genética para o TB, contribuindo para o risco aumentado
de complicacGes cardiovasculares e diminuicdo da expectativa de vida (29), também
frequentemente relatados na SCZ (30).

Quando héa deficiéncia de niacina (vitamina B3) no organismo, o TRP pode ainda ser
utilizado para sintese do cofator essencial nicotinamida adenina dinucleotideo (NADY),
que é um importante transportador de elétrons, e fundamental na producdo de energia
para a célula (31) (Figura 1).

Via das quinureninas (QUIN)

A via das QUIN € a principal rota de metabolizacdo do TRP (Figura 3), sendo
responsavel pela metabolizacdo de mais de 95% do TRP no organismo humano e a acao
catabolica de algumas enzimas importantes desta via sdo dependentes da presenca de
vitaminas B2 e B6, que agem como cofatores (32).

Estudos recentes, conduzidos por Chiappelli e colaboradores (32), sugerem que 0s
niveis de TRP totais sdo menores no plasma de pacientes portadores de SCZ, enguanto
que a razdo TRP/QUIN é maior, nesses pacientes, se comparados aos controles
saudaveis, em jejum.

A metabolizacdo do TRP pela via da QUIN pode ainda contribuir para uma menor
integridade estrutural e funcional da substancia branca observada em pacientes
portadores de SCZ, sugerindo uma possivel correlacdo entre esta alteracdo estrutural e
0s menores niveis de TRP e da maior razdo TRP/QUIN em plasma de pacientes SCZ
(32).

A via da QUIN esté alterada em grande numero de doengas neuropsiquiatricas, € a
producdo de mediadores inflamatorios, como as citocinas e quimiocinas, € capaz de
aumentar a atividade da enzima indoleamina-2,3-dioxigenase (IDO) (20,24,29), que é
fundamental para o metabolismo do TRP e a sua conversdo em QUIN nos diferentes
tecidos (12).
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Figura 3. Metabolismo do triptofano (TRP): na via da quinurenina (QUIN), dando origem a diferentes
metabolitos secundarios. ReagOes mediadas pela agdo das enzimas: TDO - triptofano-2,3-dioxigenase;
IDO - indoleamina-2,3-dioxigenase; KAT - quinurenina transferase; KFO - quinurenina formam idase;
KMO - quinurenina-3-monoxigenase; QUINU - quinureninase; 3-HAO - 3-hidroxiantranilico-3,4-
dioxigenase; ACS - semi-aldeido2-aminocarboximucénico; AS - semialdeido-2-aminomuc6nico; NAD™ -
nicotinamida adenina dinucleotideo; QPRT - quinolinato fosforibosil transferase, e pelos cofatores: B6 -
piridoxina e B2 - riboflavina.

Além de ativar a via da QUIN, as citocinas depletam o TRP, que é o precursor
primario da 5-HT, e geram metabdlitos neuroativos que podem influenciar
significativamente na regulacdo da via da dopamina (DA) e do glutamato (GLU). A
catalise do TRP em QUIN pode estar associada a sintomas e déficits cognitivos
observados em transtornos mentais como a depressdo e a SCZ ou TB (20,33-36).

O catabolismo da QUIN se inicia com a formacdo da n-formil-QUIN, pela acdo das
enzimas TRP 2,3-dioxigenase (TDO) ou pela IDO (37). A conversdo do TRP em QUIN
ocorre no figado por acdo da enzima TDO, enquanto que nos demais tecidos, como no
cérebro, pulmao, coracédo, rim e no intestino, a principal enzima responsavel por essa
reacdo seja a IDO (37). Grant e colaboradores (38) demonstraram ainda que a
diminuicdo da atividade da TDO é dependente do aumento na atividade da IDO e vice-
versa.
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A auséncia da expressdo da enzima quinurenina 3-hidroxilase em astrocitos (células da
neuroglia), direciona & QUIN para a formacao de &cido quinurénico (QUINA) (38). A
QUIN pode ainda resultar em acido antranilico (AA) pela acdo da quinureninase
(QUINU), e em 3-hidroxiquinurenina (3-HAA) pela quinurenina-3-monoxigenase
(KMO). O QUINA produzido pelos astrocitos € captado pelas células da microglia,
resultando na sintese do 4cido quinolinico (AQ) (38,39).

A formacao do AQ no cerebro ocorre principalmente nas células da micréglia (que sdo
as menores células da neuroglia), e por inibicdo da transmissdo sinaptica, o0 AQ pode
induzir a morte de células neuronais, degeneracdo neuronal e proliferacdo da glia (40).
A administracdo intra-estriatal do AQ pode promover neurodegeneracao, proliferacdo
glial e disfuncdo cognitiva em animais, semelhante aos efeitos observados em
portadores de SCZ (39,40,41).

A via da QUIN estéa relacionada a fisiopatologia de diversas doengas mentais, devido a
sua habilidade em promover tolerdncia imunoldgica ou neurotoxicidade. As células
endoteliais e o0s pericitos presentes na barreira hematoencefalica (BHE) sintetizam
constantemente a QUIN, e o seu excesso pode ser metabolizado por macréfagos e pela
micrdglia para a sintese do AQ, gue é um agente neurotoxico (42).

Efeitos neurotoxicos e neuroprotetores dos metabdlitos do triptofano

A QUIN periférica atravessa a BHE e, portanto, acessa facilmente o SNC. Uma vez no
cérebro, a QUIN ¢é absorvida pelas células da glia, onde sua metabolizacdo é iniciada.
Ao longo da via da QUIN, os metabdlitos como acido 3-hidroxiquinurenina (3-HK) e
AQ sdo reconhecidos por seus efeitos neurotoxicos, podendo promover
neurodegeneracéo (13,43,44).

A neurotoxicidade da 3-HK e do AQ foi demonstrada tanto em modelos in vivo
(43,45) quanto in vitro (44,46). O aumento nos niveis de AQ e 3-HK no fluido
cerebrospinal humano foi correlacionado com disfungdes cognitivas e motoras, nas
doencas de Huntington e Parkinson, e em doencas psiquiatricas como ansiedade,
depressdo e SCZ (46,47). Acredita-se que a neurotoxicidade da 3-HK ocorra devido a
sua capacidade de induzir estresse oxidativo e apoptose neuronal (46). A interacdo da 3-
HK com xantina oxidase (XO), produzindo espécies reativas de oxigénio (ROS), como
o radical superéxido (O%) e peroxido de hidrogénio (H202), induz a clivagem do DNA
nuclear, promovendo a apoptose (46).

O excesso de ROS pode comprometer a ativacdo de receptores de membrana
acoplados a proteina-G, além de favorecer a peroxidacao lipidica e reduzir a funcéo de
receptores catecolaminérgicos e serotoninérgicos (41). O AQ é agonista do receptor N-
metil-D-aspartato (NMDA) e a estimulacdo desses receptores glutamatérgicos aumenta
o influxo de calcio nos neur6nios, contribuindo para a geracdo de ROS e radicais livres;
estimulando ainda a peroxidacao lipidica da membrana, e comprometendo, assim, a sua
fluidez e permeabilidade, o que pode, eventualmente, conduzir ao dano neuronal (48,49)
(Figura 4).

O QUINA também € um produto intermediario da metabolizacdo da QUIN, e, ao
contrario do AQ, que é um agonista, 0 QUINA age como antagonista dos receptores
NMDA e, portanto, exerce acdo neuroprotetora na SCZ (28). O QUINA ¢ sintetizado e
liberado por astrocitos e também exerce acdo como antagonista em receptores o7-
nicotinico de acetilcolina (a7nAChR) (47,50).

Foi demonstrado em roedores que o aumento ou a reducdo nos niveis de QUINA esta
associado a diminuicdo de DA extracelular e ao aumento na liberacdo de GLU e,
consequentemente, a desregulacdo do QUINA enddgeno contribui para a fisiopatologia
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de varios distarbios, como a doenca de Alzheimer, a doenca de Parkinson, a SCZ, e a
doencga de Huntington (51,52).
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Figura 4. Efeito das espécies reativas de oxigénio em neurdnios glutamatérgicos: A metabolizacdo da
quinurenina (QUIN) gera metabolitos neurotdxicos como o acido 3- hidroxiquinurenina e &cido
quinolinico (3-HK e o AQ) que podem promover neurodegeneragdo. A neurotoxicidade da 3-HK deve-se
a inducdo do estresse oxidativo e apoptose neuronal. A interagcdo da 3-HK com xantina oxidase (XO)
produz espécies reativas de oxigénio (ROS), como o radical superoxido (O2), o radical hidroxila (HO2) e
radicais livres, capazes de clivar o DNA nuclear e promover apoptose, com consequente dano neuronal e
promocéo de disfungdes cognitivas e motoras.

Wang e colaboradores (23) identificaram o QUINA como um ligante endogeno do
GPR35 (receptor 35 acoplado a proteina G). A ativacdo de GPR35 inibe a liberacdo do
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) por macrofagos, sob condigdes inflamatorias e
destaca a importancia do QUINA na regulacdo das funcGes imunes, sugerindo o
possivel efeito anti-inflamatério do QUINA (23). Por sua vez, Ohshiro e colaboradores
(53) mostraram que a ativacdo do GPR35 diminui o Ca®* intracelular, provavelmente
pela inibi¢do do influxo desse ion (53), corroborando com a hipétese de que o0 QUINA
exerca efeito sobre a liberacdo de mediadores inflamat6rios e aminoacidos excitatdrios
pelas células gliais.

Evidéncias sugerem que a QUIN possa ser considerada neuroprotetora devido ao seu
potencial como antioxidante enddgeno, por ser capaz de doar elétrons e proteger
macromoléculas contra os efeitos oxidativos, como demonstrado tanto in vivo quanto in
vitro (54,55). Entretanto, essas propriedades podem ser independentes da formacéo de
QUINA (54,55) (Figura 5). As citocinas (IL-4 e IL-10) reduzem a atividade da IDO,
levando a reducdo do catabolismo do TRP, que pode ndo comprometer a producédo de 5-
HT (55). Entretanto, 0 TNF-a, interferon alfa (IFN-a) ¢ TNF-a estimulam a atividade da
IDO, aumentando o metabolismo de TRP, comprometendo, assim, a sintese de 5-HT,
por favorecer a producdo de metabdlitos neurotdxicos como 3-HK e AQ (55).
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Figura 5. Efeito neurotdxico e neuroprotetor dos metabdlitos do triptofano (TRP): A quinurenina
(QUIN) periférica bem como o TPR atravessam a barreira hematoencefalica e atingem o sistema nervoso
central (SNC), onde serdo metabolizados. As interleucinas 4 e 10 (IL-4 e IL-10) reduzem a atividade da
IDO, consequentemente reduzindo o catabolismo do TRP, sem comprometer a produgdo de 5-HT.
Entretanto, o IFN-a ¢ o TNF-a estimulam a atividade da IDO, aumentando o metabolismo de TRP,
comprometendo, assim, a sintese de 5-HT e favorecendo a via da QUIN e a producdo de metabdlitos
neurotoxicos como o acido 3- hidroxiquinurenina e o acido quinolinico (3-HK e AQ). O écido
quinurénico (QUINA) age como antagonista dos receptores NMDA (N-metil-D-aspartato) e dos
receptores a7-nicotinico de acetilcolina (a7nAChR), exercendo ag¢do neuroprotetora.

Metabolismo do triptofano (TRP) e a esquizofrenia (SCZ)

A SCZ caracteriza-se por sinais e sintomas complexos. Os sintomas positivos
incluem alucinacdes (geralmente na forma de vozes), delirios (frequentemente
paranoicos), comportamento bizarro e distor¢des perceptuais. Os sintomas negativos sao
evidenciados pela diminui¢do ou perda das fun¢des, incluindo alogia, avolicdo, apatia,
anedonia, emocdes e reclusdo social. Os portadores de SCZ tém, ainda,
comprometimento significativo das funcdes cognitivas, incluindo déficits de memoria e
atencdo, falta de discernimento/julgamento das fungdes executadas (56-59,24).

A mais antiga hipOtese que tenta explicar a fisiopatologia da SCZ é a via
dopaminégica. A observacdo de que farmacos neurolépticos inibem os receptores de
dopamina D2 e que antagonistas, como a anfetamina, favorecem o aumento de
dopamina em portadores de SCZ, explica os sintomas positivos da doenca.
Posteriormente, a hipotese classica foi reformulada quando Weinberger, em 1987 (59),
sugeriu que um deficit na transmissdo de DA nos receptores D1, no cortex pré-frontal,
poderia esclarecer os sintomas negativos e alteraces cognitivas dessa doenca (59).

A reducdo plasméatica do TRP tem sido atribuida ao aumento na conversdo desse
aminoacido em metabolitos derivados da QUIN (60,61). Entretanto, a compreenséo de
como o metabolismo do TRP contribui para um maior entendimento da fisiopatologia
de doencas como a SCZ ainda € bastante limitada.

Entretanto, ja se sabe que a degradacdo do TRP e a ativagdo da via da QUIN
gera varios compostos neuroativos como o0 QUINA, que é um antagonista do receptor
NMDA e do receptor colinérgico alfa-7-nicotinico. O efeito do QUINA na SCZ pode
ser explicado pela sua agdo bloqueadora sobre os receptores de glutamato, que se
encontram em niveis elevados no portador de SCZ. O QUINA compromete a
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neurotransmissdao glutamatérgica e dopamineérgica, e a sua elevacdo no cérebro esta
relacionada a sintomas psicoticos e deficiéncias cognitivas (57-59).

A reducdo dos niveis plasmaticos de TRP em individuos SCZ resistentes ao tratamento
com antipsicoticos foi relatada por Lee e colaboradores (62), o qual ponderou que o
efeito fosse possivelmente determinado pelo aumento do estresse oxidativo
frequentemente observado na SCZ (62). Por outro lado, h4, ainda, aumento da
concentracdo de QUIN e QUINA no tecido cerebral e no fluido cerebrospinal em
pacientes com SCZ, comparados a controles saudaveis (63). Resultados contraditorios
de concentracdes maiores e menores de QUINA no plasma de portadores de SCZ séo
relatados (64-66), mas a relacdo entre as concentracdes desses metabélitos do TRP no
plasma, fluido cerebrospinal e outros tecidos (incluindo cérebro) ndo foram
adequadamente estudados, ainda mais considerando que o0 QUINA ndo é capaz de
passar a BHE (67). Embora os niveis séricos de outros metabdlitos como o 3-HK
diminuam apds a terapia com antipsicoticos (66,68) e do fato desse metabdlito ter sido
proposto como potencial biomarcador para predizer a severidade dos sintomas clinicos
em pacientes em primeiro episodio de SCZ que nédo tenham feito uso de neurolépticos
(69), ndo encontramos, em nossas buscas, relatos de alteracdes dos niveis de TRP nas
suas vias metabdlicas relacionadas com a etiologia da SCZ.

A ativacdo da IDO e a regulacdo do metabolismo da via da QUINA tém sido
atribuidas a acdo moduladora de células-T especificas, capazes de gerar citocinas pro-
inflamatdrias que podem contribuir diretamente para a desmielinizacdo dos neur6nios
hipotalamicos (56).

O aumento da QUIN no inicio do desenvolvimento pode promover diminuicdo da
atividade glutamatérgica, resultando em déficits cognitivos em animais, que podem ser
correlacionados as alteracBes cognitivas observadas em pacientes portadores de SCZ
(51,52).

Embora os dados deste estudo ndo sejam suficientes para identificar os mecanismos
envolvidos, € possivel sugerir que o baixo nivel de TRP esteja relacionado a diminuigdo
da oferta e ao aumento do catabolismo desse aminoacido, podendo promover, assim,
maior vulnerabilidade para lesdes da substancia branca em pacientes, por ativacdo de
vias de neuroinflamacéo, neurovasculares e neuroendocrinas (33).

4. Consideracdes finais

Os mecanismos envolvidos na via do TRP e da QUIN e a sua relacdo com a SCZ
ainda sdo pouco conhecidos. Estudos mais especificos sdo fundamentais para
conhecermos o seu real papel na fisiopatologia desse disturbio mental. Como pode ser
observado aqui, investigacGes para o melhor conhecimento dessa via tém potencial para
contribuir com o entendimento da fisiopatologia da SCZ, contribuindo, ainda, para o
diagndstico e a geragdo de métodos mais eficazes de tratamento desse e de outros
transtornos mentais.
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