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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno complexo
que causa distor¢des no pensamento, na percep-
cao de si e na realidade externa, com inicio pre-
coce e sintomas como alucinagdes, apatia, iso-
lamento social e risco de suicidio, afetando
cerca de 1% da populagdo mundial (SENADO,
2024). Trata-se de um disturbio mental multifa-
cetado que tem sido objeto de intenso estudo
desde o inicio do seéculo XX. A introducéo do
termo "esquizofrenia” por Eugen Bleuler e sua
defini¢ao dos "Quatro A’s" marcaram o inicio
de um longo processo de compreensédo dos sin-
tomas fundamentais desta condicao, que inclui
afrouxamento das associacOes, afeto inade-
quado, autismo e ambivaléncia (OLIVEIRA,
2010). Ao longo das décadas, a compreensao
sobre a esquizofrenia evoluiu significativa-
mente, com a identificacdo de sintomas de pri-
meira ordem por Kurt Schneider e a formulagao
de modelos diferenciados, como o modelo de
dupla-sindrome proposto por Timothy Crow
(SILVA, 2006).

No contexto da neurociéncia, a teoria dopa-
minérgica emergiu como uma das explicacdes
predominantes para a esquizofrenia, com evi-
déncias de que antipsicOticos agem antagoni-
zando os receptores dopaminérgicos (NETO et
al., 2007). No entanto, estudos mais recentes re-
velaram limitacGes dessa teoria, sugerindo a ne-
cessidade de considerar outras abordagens,
como a teoria serotoninérgica e a glutamatér-
gica (LIN et al., 2012; CHELINI et al., 2018).
A hipdtese serotoninérgica, por exemplo, ex-
plora o papel da serotonina na esquizofrenia,
embora ainda haja debates sobre sua eficacia
em comparagdo com 0s antipsicoticos tipicos e

atipicos (MEISENZAHL et al., 2007). Adicio-
nalmente, a teoria glutamatérgica destaca alte-
racdes na sinalizacdo glutamatérgica e seu im-
pacto na regulacdo do sistema dopaminérgico
(BRESSAN & PILOWSKY, 2003).

Modificagcdes neuroanatébmicas e alteragdes
de outros fatores neuroquimicos, como na des-
compensacdo da producdo do neurotransmissor
GABA (4cido gama-aminobutirico), podem le-
var a alteragcbes nos mecanismos de controle
motor, regulacdo humoral, alteracdes de ciclo
circadiano e mudancas anémalas no equilibrio
excitatorio-inibitorio cerebral, o que esta relaci-
onado a manifestacdo de quadros psicoticos
(NAKAZAWA et al., 2012). Além disso, uma
ampla gama de estudos sugere a associagédo de
fatores genéticos e ambientais para elucidar a
expressao clinica de algumas condicdes desse
transtorno, o que reforca a necessidade de abor-
dagens integrativas e multidisciplinares para al-
cancar uma compreensdo mais abrangente da
doenca (SILVA et al., 2006; PORTO, 2014).

Dessa forma, 0 objetivo desta revisdo bibli-
ogréfica é avaliar os mecanismos bioldgicos da
esquizofrenia e suas implicacgdes clinicas, com
a intencdo de ndo apenas aprofundar o entendi-
mento da patologia, mas também promover
avancos significativos na analise sintomatolo-
gica e no manejo terapéutico dos pacientes afe-
tados (SILVA, 2016; MARQUES, 2022). Ao
explorar esses aspectos, pretende-se contribuir
para o desenvolvimento de estratégias de trata-
mento mais eficazes e integradas, a fim de ex-
pandir as perspectivas tanto sobre a etiologia
quanto no que diz respeito as repercussoes cli-
nica, social e ambiental da esquizofrenia
(AYANO, 2016; DIREFELICIANO & DA
COSTA, 2024).
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METODO

A presente reviséo de literatura foi condu-
zida entre julho e agosto de 2024, abrangendo
pesquisas em diversas bases de dados, inclu-
indo Scientific Electronic Library Online (Sci-
ELO), o site oficial do Centro Universitario Lu-
siada, Sistema de Informacdo Cientifica Re-
dalyc, Repositério FLACSO Andes, o site ofi-
cial da Universidade de Coimbra, a Revista
Pan-americana de Saude Publica e o site oficial
da Universidade de Sdo Paulo. Para garantir a
relevancia e a precisdo dos dados coletados, fo-
ram utilizados os descritores “Fisiopatologia” e
“Esquizofrenia” nas buscas e posteriormente
para otimizar a pesquisa e garantir a abrangén-
cia dos dados, foram empregados descritores
adicionais como “Neurobiologia”, “Transtorno
Psicético” e “Bases Bioldgicas” nas pesquisas
bibliogréaficas. Nesse sentido, os critérios de in-
cluséo foram rigorosamente definidos para con-
siderar artigos publicados em portugués, inglés
e espanhol, que disponibilizassem o texto com-
pleto e que abordassem diretamente a tematica
da patologia da esquizofrenia. Nao foram esta-
belecidos critérios de exclusdo especificos.

A metodologia para a escrita deste artigo ci-
entifico envolveu a leitura e analise criteriosa
dos artigos selecionados, com o intuito de asse-
gurar que atendiam aos critérios de incluséo es-
tabelecidos. A analise dos resultados foi reali-
zada de maneira sistematica, focando na extra-
cao e interpretacdo das informacdes relevantes
para a compreensao das bases bioldgicas da es-
quizofrenia. Este processo metodolégico visou
proporcionar uma revisdo detalhada e atuali-
zada sobre os aspectos bioldgicos da esquizo-
frenia, contribuindo para o avanco do conheci-
mento na area e para a melhoria das estratégias
de tratamento.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A esquizofrenia é um tema amplamente es-
tudado desde o inicio do século XX. Eugen
Bleuler introduziu o termo "esquizofrenia” e
definiu os sintomas fundamentais conhecidos
como o0s "Quatro A 's": afrouxamento das asso-
ciacOes, afeto inadequado, autismo e ambiva-
Iéncia. Mais tarde, Kurt Schneider identificou
sintomas de primeira ordem, considerados pa-
tognomonicos da esquizofrenia, como alucina-
¢Oes auditivas e delirios de controle (OLI-
VEIRA, 2010)

Nos anos 1980, houve uma énfase signifi-
cativa na distingdo entre sintomas positivos e
negativos da esquizofrenia. Isso levou a formu-
lacdo do modelo de dupla-sindrome. Timothy
Crow propos a existéncia de dois tipos de es-
quizofrenia: Tipo |, caracterizado por sintomas
positivos (alucinacdes e delirios), e Tipo 11, ca-
racterizado por sintomas negativos (apatia e re-
traimento social). Nancy Andreasen contribuiu
com a diferenciacdo entre sintomas positivos e
negativos, fundamentando essa distingdo em
achados de imagiologia cerebral, patofisiologia
e farmacologia (OLIVEIRA, 2010).

Teorias Neuroquimicas

A teoria dopaminérgica é uma das hipdteses
mais aceitas na literatura. Em 1952, Jean Delay
e Pierre Deniker demonstraram que a clorpro-
mazina era efetiva no tratamento da esquizofre-
nia. Uma década depois, Arvid Carlsson de-
monstrou que o haloperidol e a clorpromazina
aumentavam os niveis de metabdlitos da dopa-
mina em certas regides do cérebro de ratos, con-
cluindo que os antipsicoticos atuavam antago-
nizando os receptores dopaminérgicos, levando
ao aumento compensatorio nos niveis de dopa-
mina (NETO et al., 2007).
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Essa teoria continuou a ser estudada em
1996, quando um estudo utilizando SPECT
(Tomografia por Emisséo de Féton Unico) de-
monstrou um aumento significativo na libera-
cao de dopamina ap6s a administracdo de anfe-
tamina em pacientes esquizofrénicos, em com-
paracdo com controles. Essa foi a primeira evi-
déncia in vivo de desregulacédo de neurdnios do-
paminérgicos na esquizofrenia, constituindo a
base da hip6tese dopaminérgica. De acordo
com essa hipotese, alterages nos niveis de do-
pamina seriam responsaveis pelos sintomas ob-
servados na esquizofrenia (NETO et al., 2007).

Em uma formulacdo mais recente da hipo-
tese dopaminérgica, propde-se que uma hipo-
funcdo dopaminérgica no cortex pré-frontal é
responsavel pelos sintomas negativos e € um
evento primario na esquizofrenia. I1sso levaria a
uma hiperfuncdo dopaminérgica secundaria no
estriado, resultando no surgimento dos sinto-
mas positivos (NETO et al., 2007).

No entanto, a teoria dopaminérgica, vista
isoladamente, apresenta falhas em explicar al-
gumas questdes, tais como: por que o inicio dos
sintomas ocorre usualmente na adolescéncia e
no comeco da vida adulta, como se déo as alte-
racBes estruturais cerebrais e 0s prejuizos cog-
nitivos, e por que 0s antipsicoticos ndo sao
igualmente eficazes sobre sintomas negativos
(NETO et al., 2007).

Essas limitacGes sugerem que a esquizofre-
nia é uma condicdo multifacetada e que outros
fatores neurobiol6gicos, genéticos e ambientais
também desempenham papéis importantes na
sua fisiopatologia (SILVA et al, 2016).

A teoria serotoninérgica € outra hipotese
neuroquimica que sugere um déficit de seroto-
nina como uma das causas da esquizofrenia,
visto que antipsicéticos atipicos apresentavam
acdo antipsicética com baixa capacidade de in-
duzir sintomas extrapiramidais e uma afinidade
maior por receptores serotoninergicos do que

por receptores dopaminérgicos (NETO et al.,
2007).

Nesta hipotese, acredita-se que a acdo sero-
toninérgica é responsavel por um melhor efeito
sobre sintomas negativos e teria reagdes prote-
toras sobre a inducdo de sintomas extrapirami-
dais. Porém, em 2001, Kapur e Seeman discor-
daram dessa observacdo em relacdo a acdo dos
atipicos, apontando que antipsicoticos tipicos,
como a clorpromazina, obtinham graus compa-
raveis aos atipicos de ocupacdo de receptores
serotoninérgicos. Dessa forma, essa teoria
como modelo explicativo da esquizofrenia se
mantém controversa (NETO et al., 2007).

Outra teoria neuroquimica é a glutamatér-
gica, onde estudos mostraram alteracdes na
densidade e composicao de receptores glutama-
térgicos no cortex pré-frontal, talamo e lobo
temporal de esquizofrénicos (PORTO, 2014).

Estudos apontam que a hiperresponsividade
do sistema dopaminérgico durante a fase de
exacerbacdo da esquizofrenia parece ser regu-
lada por vias glutamatérgicas, ja que antagonis-
tas do receptor NMDA produzem aumento de
liberacdo de dopamina, provenientes do cortex
pré-frontal ( BRESSAN et al., 1999).

Teoria Genética

A teoria genética € amplamente estudada e
indica que os polimorfismos genéticos que in-
teragem com fatores ambientais estdo associa-
dos a modifica¢bes no fator neurotréfico deri-
vado do cérebro (BDNF), o que impacta o de-
senvolvimento, a diferenciacao e a plasticidade
do cérebro. Entre os fatores que contribuem
para sua etiologia, destacam-se 0s genéticos e
os ambientais (AYANO, 2016).

Pesquisas apontam que 0 risco € cerca de
1% na populagédo geral, mas essa porcentagem
aumenta para 10% a 13% se um dos pais ou ir-
méaos tiver esquizofrenia e chega a 50% entre
gémeos monozigdticos, mostrando que a esqui-
zofrenia possui um importante componente
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hereditario. Individuos com parentesco de pri-
meiro grau possuem um maior risco de desen-
volver o transtorno.

Nesta teoria, acredita-se que a transmissao
genética seja poligénica, sendo identificados
mais de 100 loci nos genes relacionados a es-
quizofrenia, principalmente os que estéo envol-
vidos em processos como a sinalizacao dopami-
nérgica, neurodesenvolvimento e a resposta ao
estresse. Dentre esses loci, incluem-se os loca-
lizados nos cromossomos: 1q, 5q, 6q, 6p, 8p,
10p, 13q, 159 e 229 (AYANO, 2016).

Teoria do Estresse Ambiental
E fundamental ressaltar que a esquizofrenia

resulta da interacdo complexa entre fatores ge-
néticos e ambientais. A perspectiva genética
oferece um entendimento sobre a hereditarie-
dade do transtorno, mas também ressalta que a
condicdo ndo é determinada exclusivamente
pela genética (AYANO, 2016).

A Teoria do Estresse Ambiental, por outro
lado, enfoca o papel dos fatores ambientais no
desenvolvimento da esquizofrenia. Aponta que
eventos estressantes, traumas ou eventos trau-
maticos na infancia podem interagir com a pre-
disposicao genética de uma pessoa, desencade-
ando sintomas da doenca, formando uma inte-
racao genético-ambiental essencial para a com-
preensdo da complexidade da esquizofrenia
(DA SILVA et al., 2022).

Fatores ambientais que podem estar associ-
ados ao seu desenvolvimento incluem experién-
cias como abuso, negligéncia e eventos estres-
santes significativos, como a perda de um ente
querido. A ingestdo de compostos psicoativos,
especialmente durante a adolescéncia, pode
aumentar o risco de desenvolver esquizofrenia,
bem como viver em um ambiente urbano ou em
condicdes socioecondmicas desfavoraveis pode
ser um fator de risco (DIREFELICIANO et al.,
2024).

Teoria do desenvolvimento Cerebral
Anormal
A teoria do desenvolvimento cerebral anor-

mal sugere que anormalidades no desenvolvi-
mento neuronal durante estagios criticos da
vida como a gestacdo e a infancia, podem pre-
dispor um individuo a esquizofrenia, sendo que
fatores genéticos, epigenéticos e ambientais
também estdo envolvidos (KYRIAKOPOU-
LOS et al., 2007).

No caso de gestantes, infec¢des virais, com-
plicacdes no parto e exposicdo a toxinas podem
prejudicar o desenvolvimento cerebral, aumen-
tando o risco de esquizofrenia na vida adulta.
(DIREFELICIANO et al., 2024).Eventos pre-
coces, como mé nutricéo fetal e nascimento pre-
maturo, sdo identificados também como fatores
de risco.

O desenvolvimento cerebral € um processo
complexo, que envolve a proliferagcdo, migra-
cao e diferenciacdo de neurénios, além da for-
macao e refinamento de conexdes sinapticas,
alteracdes nesse processo podem resultar em al-
teracBes estruturais e funcionais no cérebro,
como a reducdo do tamanho do hipocampo e do
cortex pré-frontal, areas relacionadas as fun-
¢cdes cognitivas e emocionais. Nesse sentido,
essa teoria também sugere que a disfuncdo na
migracao neuronal e na organizacdo sinaptica
pode levar a dificuldades na integracdo de in-
formagdes e comunicacéo entre diferentes par-
tes do cérebro, contribuindo para sintomas
como alucinagdes e desorganizacdo do pensa-
mento. No entanto, a esquizofrenia € uma
condicdo complexa, e essa teoria ndo cobre
todos os aspectos do transtorno, devendo ser
considerada juntamente com outras teorias,
como as relacionadas a neurotransmissores e
processos imunologicos (DIREFELICIANO et
al., 2024).
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Teoria da Disfuncéo do Sistema Imune

A Teoria da disfuncdo do sistema imune
aponta que anormalidades no sistema imunol6-
gico podem desempenhar um papel significa-
tivo no desenvolvimento e na progressao da es-
quizofrenia, uma vez que o sistema imunolo-
gico, que protege o0 corpo contra patdgenos,
pode afetar a saide mental quando esta desre-
gulado. Isso ocorre pois inflamacdes e ativacao
inadequada das células imunes podem contri-
buir para doengas mentais, e estresse psicosso-
cial pode influenciar doengas autoimunes e a re-
atividade imune (KYRIAKOPOQULOS et al.,
2007).

Evidéncias sugerem que individuos com es-
quizofrenia podem apresentar inflamagéo cro-
nica no sistema nervoso central e niveis altera-
dos de moléculas relacionadas a resposta
imune. E importante salientar que a relag&o en-
tre fatores genéticos, ambientais e a resposta
imunolo6gica também é relevante. No entanto, a
compreensdo exata de como essas anormalida-
des imunoldgicas causam sintomas psicéticos,
como alucinagdes e delirios, ainda ndo esta
clara.

Ainda sdo necessarias pesquisas adicionais
para entender melhor essa relagdo e avaliar a
eficacia de terapias que modulam o sistema
imunologico no tratamento da esquizofrenia.
Além das teorias imunoldgicas, é fundamental
considerar abordagens integrativas, incluindo
modelos psicodindmicos e sociais, para uma
compreensdo mais abrangente da esquizofrenia,
doenca que requer uma abordagem multidisci-
plinar, envolvendo pesquisa continua em neu-
robiologia, genética e psicologia clinica para
desenvolver tratamentos eficazes e melhorar a
qualidade de vida dos afetados (DIREFELICI-
ANO et al., 2024).

CONCLUSAO

Este estudo observou que a esquizofrenia é
um transtorno multifacetado, envolvendo uma
interacdo complexa entre fatores neuroquimi-
cos, genéticos e ambientais. A teoria dopami-
nérgica, embora amplamente aceita, ndo ex-
plica todos os aspectos da doenca, sugerindo a
necessidade de considerar outras hipoteses,
como a serotoninérgica e a glutamatérgica.

A perspectiva genética indica que polimor-
fismos genéticos, interagindo com fatores am-
bientais, influenciam a etiologia da esquizofre-
nia. Além disso, a teoria do estresse ambiental
destaca a importancia de eventos traumaticos e
estressantes na predisposicdo ao transtorno.
Este estudo destaca a necessidade de futuras
pesquisas que integrem essas diversas teorias
para um entendimento mais abrangente da es-
quizofrenia.

Novos estudos poderiam focar na interacdo
entre sistemas neurotransmissores, assim como
em abordagens terapéuticas inovadoras que
considerem os fatores genéticos e ambientais.
Em suma, a esquizofrenia € uma condic¢do com-
plexa que requer uma abordagem multifacetada
para seu estudo e tratamento, e a continuacgéo da
pesquisa nesta area é essencial para avangos
significativos.

A partir desta revisao, torna-se evidente que
a esquizofrenia ndo pode ser explicada por uma
Unica causa ou teoria. A natureza multifacetada
da doenca requer uma abordagem integrativa
que contemple diversos sistemas de neurotrans-
missores e a interacdo entre predisposicdes ge-
néticas e influéncias ambientais. Este estudo
contribui para o entendimento da complexidade
da esquizofrenia e reforca a importancia de pes-
quisas continuas que possam levar ao desenvol-
vimento de tratamentos mais eficazes e perso-
nalizados, visando melhorar a qualidade de vida
dos individuos afetados por este transtorno.
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