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REVISÃO NARRATIVA

RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico crônico e multifatorial, cuja fisiopatologia
tem sido cada vez mais associada à neuroinflamação. Evidências crescentes indicam
que a ativação da microglia e o aumento da expressão de citocinas pró-inflamatórias,
como IL-6, TNF-α e IL-1β, desempenham um papel central na desregulação sináptica e
na neurodegeneração observadas na doença. Além disso, biomarcadores inflamatórios
têm sido investigados como potenciais alvos terapêuticos. Este estudo revisou artigos
publicados  entre  2015  e  2025  que  exploram  a  relação  entre  neuroinflamação  e
esquizofrenia, com ênfase em novas abordagens terapêuticas imunomoduladoras. Os
achados indicam que a modulação do sistema imune, por meio do uso de fármacos
anti-inflamatórios, imunomoduladores e até mesmo da suplementação de vitamina D,
pode contribuir  para a  redução da inflamação neuronal  e  a  melhora dos sintomas
psiquiátricos.  Entretanto,  desafios  como  a  variabilidade  individual  na  resposta
inflamatória e a necessidade de padronização na identificação de biomarcadores ainda
precisam  ser  superados  antes  que  essas  estratégias  possam  ser  amplamente
implementadas na prática clínica.

Palavras-chave: Neuroinflamação;  Esquizofrenia;  Citocinas;  Microglia;
Imunomodulação.
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NEUROINFLAMMATION AND PSYCHIATRIC  DISORDERS:
NEW  PERSPECTIVES  FOR  THE  TREATMENT  OF
SCHIZOPHRENIA
ABSTRACT

Schizophrenia  is  a  chronic  and  multifactorial  psychiatric  disorder  whose
pathophysiology has increasingly been linked to neuroinflammation. Growing evidence
suggests  that  microglial  activation  and  increased  expression  of  pro-inflammatory
cytokines, such as IL-6, TNF-α, and IL-1β, play a central role in synaptic dysregulation
and  neurodegeneration  observed  in  the  disease.  Additionally,  inflammatory
biomarkers have been explored as potential therapeutic targets. This study reviewed
articles  published  between  2015  and  2025  investigating  the  relationship  between
neuroinflammation and schizophrenia, with an emphasis on new immunomodulatory
therapeutic approaches. Findings indicate that immune system modulation, through
anti-inflammatory drugs,  immunomodulators,  and even vitamin D supplementation,
may help reduce neuronal inflammation and improve psychiatric symptoms. However,
challenges such as individual variability in inflammatory responses and the need for
standardized biomarker identification must be addressed before these strategies can
be widely implemented in clinical practice.

Keywords: Neuroinflammation;  Schizophrenia;  Cytokines;  Microglia;
Immunomodulation.
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INTRODUÇÃO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico grave e multifatorial, caracterizado

por  sintomas  positivos,  negativos  e  déficits  cognitivos  que  comprometem

significativamente a funcionalidade do paciente. Embora sua etiologia ainda não esteja

completamente  elucidada,  evidências  crescentes  sugerem  que  a  neuroinflamação

desempenha um papel central na fisiopatologia da doença. Estudos recentes indicam

que  processos  inflamatórios  no  sistema  nervoso  central,  mediados  por  ativação

microglial  e  liberação  de  citocinas  pró-inflamatórias,  podem  modular  a

neurotransmissão  e  contribuir  para  as  alterações  neurobiológicas  observadas  na

esquizofrenia.

A ativação imune crônica e a disfunção da barreira hematoencefálica parecem

estar  envolvidas  na  disrupção  das  conexões  sinápticas  e  na  neurodegeneração,

levando a déficits funcionais  persistentes. Além disso,  biomarcadores inflamatórios,

como IL-6, TNF-α e IL-1β, têm sido consistentemente detectados em níveis elevados no

plasma e  no  líquido  cefalorraquidiano  de  pacientes  esquizofrênicos,  sugerindo  um

componente imunológico significativo na progressão da doença.

Diante  desse  cenário,  a  modulação do sistema imunológico  surge como uma

nova  abordagem  terapêutica  promissora.  Fármacos  imunomoduladores,  anti-

inflamatórios e até mesmo a reposição de vitamina D têm sido investigados como

potenciais adjuvantes ao tratamento antipsicótico convencional. Contudo, apesar das

evidências  iniciais  encorajadoras,  ainda  há  desafios  a  serem  superados,  como  a

heterogeneidade  dos  biomarcadores  inflamatórios  e  a  variabilidade  individual  na

resposta às terapias.

Este estudo tem como objetivo revisar criticamente os achados mais recentes

sobre  a  relação  entre  neuroinflamação  e  esquizofrenia,  com  ênfase  nas  novas

perspectivas  terapêuticas  baseadas  na  modulação  do  sistema  imune.  A  partir  da

análise de estudos publicados entre 2015 e 2025, busca-se compreender o impacto da

inflamação no curso da doença e avaliar o potencial de intervenções imunológicas na

melhora dos desfechos clínicos dos pacientes.
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METODOLOGIA

Este  estudo visa  realizar  uma revisão narrativa para avaliar  a  relação entre

neuroinflamação  e  esquizofrenia,  com  ênfase  nas  novas  perspectivas  terapêuticas

baseadas  na  modulação  do  sistema  imune.  A  análise  incluirá  estudos  clínicos  e

experimentais recentes, buscando sintetizar as evidências disponíveis sobre o impacto

da  inflamação  no  curso  da  esquizofrenia  e  possíveis  abordagens  terapêuticas

inovadoras.

Serão  incluídos  estudos  que  envolvam  pacientes  diagnosticados  com

esquizofrenia  em  qualquer  faixa  etária  e  ambos  os  sexos,  bem  como  pesquisas

experimentais  que  explorem  mecanismos  neuroinflamatórios  envolvidos  na

fisiopatologia da doença. Serão considerados ensaios clínicos randomizados, estudos

de coorte,  revisões sistemáticas e meta-análises,  além de estudos experimentais in

vitro e in vivo que abordem a relação entre inflamação e esquizofrenia. Os artigos

devem estar disponíveis em inglês ou português e ter sido publicados entre 2015 e

2025.

Serão excluídos estudos que não abordem diretamente a neuroinflamação na

esquizofrenia  ou  que  apresentem  metodologias  inadequadas,  como  tamanhos

amostrais muito reduzidos, falta de grupo controle ou viés significativo na análise dos

dados.

A busca bibliográfica foi realizada no PubMed, utilizando o seguinte termo de

busca:  "Neuroinflammation  AND  Schizophrenia  AND  Immune  System  AND  Novel

Therapeutics".  Os  filtros  aplicados  incluíram  ensaios  clínicos,  revisões  sistemáticas,

meta-análises e estudos experimentais relevantes ao tema.

A pergunta norteadora deste estudo foi: "Qual o papel da neuroinflamação na

fisiopatologia da esquizofrenia e quais são as novas perspectivas terapêuticas baseadas

na modulação do sistema imune?"

A partir dos critérios estabelecidos, foram identificados 73 artigos, dos quais 21

foram selecionados após triagem inicial baseada na leitura de títulos e resumos. Os
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estudos incluídos passaram por uma avaliação detalhada de qualidade metodológica e

síntese dos achados, garantindo a relevância das evidências analisadas.

RESULTADOS

A  análise  dos  estudos  selecionados  confirmou  a  crescente  evidência  da

neuroinflamação como fator central na fisiopatologia da esquizofrenia, sugerindo que

o sistema imunológico desempenha um papel crucial na disfunção neuronal associada

à  doença.  Os  achados  foram  agrupados  em  três  aspectos  principais:  mecanismos

neuroinflamatórios  na  esquizofrenia,  biomarcadores  inflamatórios  e  novas

perspectivas terapêuticas baseadas na modulação do sistema imune.

Os mecanismos neuroinflamatórios envolvidos na esquizofrenia têm sido amplamente

estudados, com foco na ativação da microglia, que é a principal célula imunológica do

sistema nervoso central. Estudos como o de Hartmann et al. (2024) e Nguyen et al.

(2023)  demonstraram  que  pacientes  com  esquizofrenia  apresentam  hiperativação

microglial,  levando a um estado inflamatório persistente que pode comprometer a

integridade das conexões sinápticas. A revisão de Marques et al. (2019) reforçou essa

hipótese, ao identificar que exames de imagem in vivo, utilizando PET-scan, revelaram

níveis elevados de ativação microglial em regiões corticais e subcorticais de pacientes

esquizofrênicos. Essa ativação crônica pode resultar em neurotoxicidade e disfunção

da transmissão dopaminérgica, contribuindo para os sintomas da doença.

Além  da  microglia,  citocinas  pró-inflamatórias  como  IL-6,  TNF-α  e  IL-1β  têm  sido

implicadas  na  patogênese da  esquizofrenia.  O estudo de  Dawidowski  et  al.  (2021)

revelou que pacientes com esquizofrenia crônica apresentam níveis elevados dessas

citocinas no líquido cefalorraquidiano e no sangue periférico, correlacionando-se com

maior gravidade dos sintomas negativos e cognitivos. De forma semelhante, Müller et

al.  (2018) destacaram que o aumento dessas citocinas pode modular a plasticidade

sináptica e afetar  a neurotransmissão glutamatérgica e dopaminérgica,  impactando

diretamente o funcionamento cerebral.

A identificação de biomarcadores inflamatórios tem sido um dos principais avanços no
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estudo  da  esquizofrenia.  Vallée  (2022)  apontou  que  o  eixo  inflamatório  WNT/β-

catenina pode estar desregulado em pacientes esquizofrênicos, sugerindo um novo

alvo  terapêutico.  Além  disso,  estudos  como  o  de  Koole  et  al.  (2024)  exploraram

assinaturas transcriptômicas inflamatórias em pacientes esquizofrênicos, identificando

perfis  específicos  de  expressão  gênica  relacionados  à  ativação  imunológica.  Esses

achados reforçam a ideia de que a esquizofrenia pode ser, pelo menos em parte, uma

doença  neuroimunológica,  com  potencial  para  tratamentos  imunomoduladores

personalizados.

As novas abordagens terapêuticas para a esquizofrenia baseadas na modulação do

sistema  imunológico  vêm  ganhando  destaque.  O  estudo  de  Amerio  et  al.  (2024)

analisou os efeitos imunomodulatórios da clozapina, sugerindo que seu mecanismo de

ação  pode  estar  parcialmente  relacionado  à  redução  da  ativação  microglial  e  da

resposta inflamatória sistêmica. Por outro lado, Santoni e Pistis (2024) investigaram o

papel do sistema endocanabinoide na neuroinflamação e sugeriram que moduladores

dos  receptores  canabinoides  podem  reduzir  a  ativação  imune  exacerbada  na

esquizofrenia.

O impacto da vitamina D como agente anti-inflamatório também tem sido explorado.

O estudo de Menéndez e Manucha (2024) apontou que a suplementação de vitamina

D  pode  reduzir  a  inflamação  neuronal  e  modular  a  expressão  de  citocinas  pró-

inflamatórias, melhorando a cognição e os sintomas negativos da esquizofrenia. Além

disso, a revisão de Hughes e Ashwood (2020) indicou que estratégias voltadas para a

modulação  da  microbiota  intestinal  podem  influenciar  a  resposta  imunológica  e

reduzir o estado inflamatório associado à doença.

Embora os achados sejam promissores, alguns desafios ainda precisam ser superados

antes  que  as  abordagens  imunológicas  se  tornem  terapias  estabelecidas  para  a

esquizofrenia.  O estudo de  Ermakov et  al.  (2022)  destacou a  necessidade  de uma

maior  padronização  na  identificação  de  biomarcadores  inflamatórios,  enquanto

Marques  et  al.  (2019)alertaram  para  a  variabilidade  individual  na  resposta

inflamatória, o que pode limitar a eficácia de tratamentos imunomoduladores.

Dessa forma, os resultados indicam que a neuroinflamação representa um mecanismo
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chave na esquizofrenia e que intervenções baseadas na modulação do sistema imune

podem ser uma estratégia viável para o tratamento da doença. Estudos futuros devem

se concentrar em ensaios clínicos robustos que avaliem a eficácia de terapias anti-

inflamatórias e imunomoduladoras, garantindo sua segurança e aplicabilidade clínica.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os achados desta  revisão reforçam a hipótese da  neuroinflamação como um

fator  determinante  na  fisiopatologia  da  esquizofrenia.  Evidências  de  hiperativação

microglial,  aumento  da  expressão  de  citocinas  pró-inflamatórias  e  disfunção  da

barreira hematoencefálica indicam que o sistema imunológico desempenha um papel

central na desregulação neuronal associada à doença. A presença de biomarcadores

inflamatórios elevados em pacientes esquizofrênicos corrobora essa relação e sugere

que a inflamação pode ser um alvo terapêutico viável.

As  abordagens  terapêuticas  voltadas  para  a  modulação  do  sistema  imune

demonstraram potencial para reduzir a inflamação cerebral e atenuar os sintomas da

esquizofrenia. O uso de fármacos imunomoduladores, como a clozapina, bem como a

investigação de substâncias anti-inflamatórias e o impacto da vitamina D, representam

estratégias  promissoras  que  podem  complementar  o  tratamento  antipsicótico

tradicional.  Além  disso,  a  identificação  de  biomarcadores  inflamatórios  específicos

pode permitir a personalização das intervenções terapêuticas, aumentando a eficácia

dos tratamentos.

Entretanto, desafios significativos ainda precisam ser superados. A variabilidade

individual  na  resposta  inflamatória,  a  falta  de  padronização  na  identificação  de

biomarcadores  e  a  necessidade  de  ensaios  clínicos  robustos  são  barreiras  para  a

implementação  clínica  dessas  novas  estratégias.  Estudos  futuros  devem  focar  na

validação de marcadores inflamatórios como preditores de resposta terapêutica, no

refinamento  de  intervenções  imunológicas  e  na  avaliação  de  seus  efeitos  a  longo

prazo.

Dessa forma, a compreensão aprofundada da relação entre neuroinflamação e
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esquizofrenia pode abrir  caminho para tratamentos mais eficazes e personalizados,

promovendo melhor qualidade de vida para os pacientes e reduzindo o impacto da

doença na sociedade.
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