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Resumo

Objetivo: Analisar, por meio de revisdo sistemética da literatura baseada nas diretrizes PRISMA 2020, as Key-words:
evidéncias cientificas disponiveis acerca da associacdo entre esquizofrenia e inflamagao sistémica, com Esquizofrenia;
énfase nos biomarcadores hematoldgicos periféricos e seus potenciais mecanismos fisiopatoldgicos. Inflamagao
Fontes de dados: Foi realizada uma revisdo sistematica da literatura conforme as recomendacées do  Sistémica;
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). As buscas Biomarcadores;
ocorreram nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Web of Science e Scopus, abrangendo estudos Neutrdfilos;
publicados entre janeiro de 2014 e dezembro de 2024 nos idiomas inglés, portugués e espanhol. Foram Proteina C-Reativa.
utilizados descritores controlados dos sistemas MeSH e DeCS relacionados a esquizofrenia, inflamagao

sistémica, citocinas inflamatdrias, proteina C-reativa e biomarcadores hematolégicos. Foram incluidos

estudos observacionais, ensaios clinicos, revisées sistemdticas e meta-andlises que investigaram

marcadores inflamatdrios em pacientes com esquizofrenia. Sintese dos dados: Foram identificados 1.247

registros nas bases pesquisadas. Apds aremocao de duplicatas e aplicagao dos critérios de elegibilidade,

16 estudos foram incluidos na sintese qualitativa final. Os resultados demonstraram aumento

consistente de biomarcadores inflamatdrios periféricos, particularmente da relacdo neutrdfilo-linfécito

(RNL), proteina C-reativa (PCR), interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) e marcadores

de ativacdo monocitdria. Adicionalmente, observou-se associacdo entre niveis elevados desses

biomarcadores, maior gravidade psicopatoldgica, pior resposta terapéutica e maior risco de recaidas.

Conclusao: As evidéncias disponiveis sugerem que a esquizofrenia esta associada a um estado de

inflamacdo sistémica persistente detectavel por biomarcadores sanguineos periféricos. Esses

marcadores apresentam potencial utilidade diagndstica, progndstica e terapéutica, embora estudos

prospectivos e multicéntricos ainda sejam necessdrios para sua validacdo clinica definitiva.

Abstract

Objective: To analyze, through a systematic review based on PRISMA 2020 guidelines, the available Keywords:
scientific evidence regarding the association between schizophrenia and systemic inflammation, with schizophrenia;
emphasis on peripheral hematological biomarkers and their potential pathophysiological mechanisms. Inflammation
Data Sources: A systematic review was conducted according to the Preferred Reporting Items for Mediators;
Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020). Searches were performed in PubMed/MEDLINE, Neutrophils; C
SciELO, Web of Science and Scopus databases, covering studies published between January 2014 and reactive protein;
December 2024 in English, Portuguese and Spanish. MeSH and DeCS descriptors related to

schizophrenia, systemic inflammation, cytokines, C-reactive protein and hematological biomarkers were

used. Observational studies, clinical trials, systematic reviews and meta-analyses investigating

inflammatory markers in schizophrenia were included. Data Synthesis: A total of 1,247 records were

identified. After duplicate removal and eligibility assessment, 16 studies were included in the qualitative

synthesis. Findings consistently demonstrated elevated peripheral inflammatory biomarkers,

particularly neutrophil-to-lymphocyte ratio (NLR), C-reactive protein (CRP), interleukin-6 (IL-6), tumor

necrosis factor-alpha (TNF-a) and monocyte activation markers. Increased inflammatory activity was

associated with greater psychopathological severity, poorer therapeutic response and higher relapse

rates. Conclusions: Current evidence suggests that schizophrenia is associated with persistent systemic

inflammation detectable through peripheral blood biomarkers. These markers may have diagnostic,

prognostic and therapeutic relevance; however, further longitudinal and multicenter studies are

required before routine clinical implementation.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave, crénico e heterogéneo, caracterizado pela
presenca de sintomas positivos, como delirios e alucinagdes, sintomas negativos, incluindo embotamento
afetivo e isolamento social, além de importantes déficits cognitivos persistentes. A doenca afeta
aproximadamente 1% da populagao mundial e constitui uma das principais causas de incapacidade
funcional entre adultos jovens, gerando significativo impacto social, econémico e assistencial ("2

Historicamente, a fisiopatologia da esquizofrenia foi explicada principalmente por hipdteses
neuroquimicas relacionadas as alteragbes dos sistemas dopaminérgico, glutamatérgico e
serotoninérgico. Entretanto, avancos recentes nas dreas da neuroimunologia e imunopsiquiatria tém
ampliado a compreensdao da doenca, sugerindo que mecanismos inflamatdrios sistémicos e
neuroinflamatérios desempenham papel relevante em sua etiopatogenia e progressdo clinica "3

Diversas investigac6es tém demonstrado alteragbes imunoldgicas persistentes em pacientes
esquizofrénicos, incluindo aumento das concentracbes séricas de citocinas pré-inflamatdérias, como
interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral alfa (TNF-a), interleucina-1 beta (IL-1B) e interferon gama
(IFN-y), particularmente durante episddios psicéticos agudos (2-4). Tais alteracdes sugerem a existéncia
de um estado inflamatdrio sistémico crénico capaz de influenciar mecanismos neurobioldgicos
relacionados a neurotransmissao, neuroplasticidade, estresse oxidativo e funcionamento cognitivo.

Paralelamente, biomarcadores hematoldgicos periféricos de baixo custo e ampla disponibilidade
vém despertando crescente interesse na pratica clinica e na pesquisa translacional. Entre esses
marcadores destacam-se a proteina C-reativa (PCR), a relacdo neutrdfilo-linfécito (RNL), a relacdo
mondcito-linfécito (MLR) e a relacdo plaqueta-linfécito (PLR), que tém sido associados a atividade
inflamatdria sistémica, a gravidade dos sintomas psiquidtricos e ao progndstico funcional dos pacientes
7

Evidéncias recentes também sugerem que individuos com perfil inflamatdrio mais acentuado
podem apresentar maior resisténcia terapéutica, maior frequéncia de recaidas e pior evolucdo clinica ao
longo do tempo. Nesse contexto, a identificagdo de biomarcadores inflamatdrios confidveis poderd
contribuir para estratégias de medicina personalizada em psiquiatria, possibilitando melhor estratificacdo
de risco, monitoramento clinico e desenvolvimento de terapias imunomoduladoras adjuvantes %

Além das alteragbes imunoldgicas classicas, diversos estudos tém demonstrado participacao
relevante do estresse oxidativo na fisiopatologia da esquizofrenia. Redu¢do dos niveis de glutationa
(GSH), aumento do malondialdeido (MDA) e altera¢6es nos mecanismos antioxidantes celulares tém sido
associados a disfuncdo neuronal progressiva, contribuindo para déficits cognitivos e comprometimento

funcional observados na doenca (*+©
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Diante do crescente volume de evidéncias relacionadas a interacao entre inflamacao sistémica e
esquizofrenia, torna-se necessaria uma sintese critica da literatura disponivel. Assim, o objetivo desta
revisdo sistematica foi analisar as evidéncias cientificas acerca da associa¢do entre esquizofrenia e
biomarcadores inflamatdrios periféricos, buscando identificar os principais marcadores envolvidos, seus
potenciais mecanismos fisiopatoldgicos e suas possiveis aplicacbes diagndsticas, progndsticas e

terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo sistematica da literatura conduzida conforme as recomendacdes do
Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA 2020) (7 O estudo foi
desenvolvido com o objetivo de identificar, selecionar, avaliar criticamente e sintetizar as evidéncias
cientificas disponiveis acerca da associacdao entre esquizofrenia e inflamacao sistémica periférica.

O protocolo da revisdo foi elaborado previamente ao inicio da coleta de dados e registrado na
plataforma Open Science Framework (OSF), seguindo recomendac¢fes internacionais para revisdes
sistemdticas em sadde. O protocolo contemplou a definicdo da pergunta norteadora, critérios de
elegibilidade, estratégias de busca, métodos de extra¢do dos dados e procedimentos para avaliacao da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos.

A questdo de pesquisa foi estruturada segundo a estratégia PICO (Tabela 1), considerando
pacientes com esquizofrenia como populacdo de interesse, biomarcadores inflamatdrios periféricos
como exposicdo principal, individuos saudaveis ou diferentes fases da doenca como comparadores e a

associacdo entre inflamacao sistémica e esquizofrenia como desfecho principal.

Tabela 1 - Estratégia PICO utilizada na revisao sistematica

P (Population) Pacientes com esquizofrenia

| (Interest) Biomarcadores inflamatdrios periféricos

C (Comparison) Controles saudaveis ou diferentes fases da doenca

O (Outcome) Associacdo entre inflamagdo sistémica e esquizofrenia

A pergunta norteadora estabelecida foi: “Pacientes com esquizofrenia apresentam altera¢des

consistentes em biomarcadores inflamatdrios periféricos quando comparados a individuos sauddaveis?”’
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A busca bibliografica foi realizada nas bases PubMed/MEDLINE, SciELO, Web of Science e Scopus.
Foram considerados artigos publicados entre janeiro de 2014 e dezembro de 2024, nos idiomas inglés,
portugués e espanhol.

Foram utilizados descritores controlados do Medical Subject Headings (MeSH) e dos Descritores
em Ciéncias da Sautde (DeCS), combinados por operadores booleanos AND e OR. A estratégia principal
utilizada no PubMed foi: (“Schizophrenia”’[Mesh] OR schizophrenia) AND (“Inflammation”[Mesh] OR
“systemic inflammation”) AND (“Biomarkers”’[Mesh] OR biomarkers) AND (“Neutrophil Lymphocyte
Ratio” OR NLR OR CRP OR cytokines).

Foram incluidos estudos observacionais, ensaios clinicos, revisOes sistemdticas e meta-analises
envolvendo pacientes com diagndstico de esquizofrenia e avaliagdo de biomarcadores inflamatdrios
periféricos e excluidos estudos duplicados, relatos de caso, cartas ao editor, editoriais, artigos sem
metodologia claramente descrita, trabalhos que abordavam outras psicoses sem andlise especifica da
esquizofrenia e estudos sem relagdo direta com inflamagdo sistémica.

A selecdo dos estudos foi realizada em trés etapas. Inicialmente procedeu-se a leitura dos titulos
identificados nas bases pesquisadas. Posteriormente, foram avaliados os resumos dos estudos
potencialmente elegiveis. Por fim, realizou-se a leitura integral dos artigos selecionados para confirmacao
dos critérios de inclusdo e exclusdo.

A extracdo dos dados foi realizada de forma independente por dois revisores utilizando
formuldrio previamente padronizado. Foram coletadas informag¢des referentes aos autores, ano de
publicacdo, pais de origem, delineamento metodoldgico, caracteristicas da amostra, biomarcadores
avaliados, instrumentos utilizados, principais desfechos e resultados.

As divergéncias identificadas durante a extracao foram resolvidas mediante consenso entre os
revisores.

A avaliagdo da qualidade metodoldgica foi realizada de acordo com o delineamento dos estudos
incluidos. Os estudos observacionais foram analisados por meio da Newcastle-Ottawa Scale (NOS) ¢°- As
revisdes sistematicas e meta-analises foram avaliadas pelo instrumento JBI Critical Appraisal Checklist for
Systematic Reviews and Research Syntheses (- Os ensaios clinicos foram avaliados por meio do Critical
Appraisal Skills Programme (CASP) (®:

Devido a heterogeneidade metodoldgica dos estudos incluidos, particularmente quanto aos
delineamentos, biomarcadores analisados e desfechos avaliados, optou-se pela realizacdo de sintese

qualitativa dos resultados, ndao sendo conduzida meta-andlise quantitativa.
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A estratégia de busca identificou inicialmente 1.247 registros nas bases PubMed/MEDLINE,
SciELO, Web of Science e Scopus. Apds a remocao de 213 registros duplicados, permaneceram 1.034
estudos para triagem. A avalia¢do de titulos e resumos resultou na exclusdo de 946 publica¢bes por ndo
atenderem aos critérios de elegibilidade previamente estabelecidos.

Posteriormente, 88 artigos foram submetidos a leitura na integra. Destes, 72 estudos foram
excluidos por apresentarem metodologia inadequada, auséncia de avaliagdo de biomarcadores
inflamatdrios periféricos, inclusdo de outras psicoses sem andlise especifica da esquizofrenia ou
insuficiéncia de dados para extra¢ao dos desfechos de interesse. Ao final do processo de selecdo, 16

estudos foram incluidos na sintese qualitativa desta revisao sistematica (Figura 1).



Figura 1: Fluxograma prisma.
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A maioria dos estudos apresentou qualidade metodoldgica alta/moderada. Os principais riscos de

viés observados relacionam-se ao cegamento dos avaliadores e a heterogeneidade das amostras (Tabela

2).

Tabela 2 - Avalia¢ao do risco de viés dos estudos incluidos

Pillinger et al., 2022 Meta-andlise JBI Baixo
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Momtazmanesh et al., 2021

Zheng et al., 2024
Zhu et al., 2023

Kim et al., 2023
Fernandes et al., 2020
Cakici et al., 2019
Hong e Bang, 2020

Upthegrove e Khandaker,
2022

Fond et al., 2022
Goldsmith et al., 2023
Fond et al., 2020

Rosenblat e McIntyre, 2021

Queirds et al., 2019

He et al., 2020

Khandaker et al., 2021

Revisdo sistematica e meta-

analise
Observacional transversal
Coorte retrospectiva
Observacional prospectivo
Meta-andlise
Meta-andlise

Revisdo narrativa

Revisdo narrativa

Observacional
Meta-analise
Revisao sistematica

Revisdo narrativa

Revisao clinica

Estudo epidemioldgico

Revisao conceitual

JBI

NOS

NOS

NOS

JBI

JBI

CASP

CASP

NOS

JBI

JBI

CASP

CASP

NOS

CASP

Baixo

Moderado
Moderado
Baixo
Baixo
Baixo

Moderado

Moderado

Moderado
Baixo
Baixo

Moderado

Moderado/alt
o)

Baixo

Moderado

As revisdes narrativas apresentaram maior risco de viés metodoldgico devido a auséncia de

critérios sistematicos rigorosos para selecao dos estudos e possibilidade de viés interpretativo. Apesar

disso, contribuiram para contextualizac¢do fisiopatoldgica e discussdo translacional da imunopsiquiatria

na esquizofrenia.

A avaliacdo metodoldgica demonstrou predominancia de estudos com baixo a moderado risco de

viés. As revisdes sistematicas e meta-andlises avaliadas pelo instrumento JBI apresentaram maior

robustez metodoldgica, especialmente quanto a definicdo dos critérios de elegibilidade, qualidade das

estratégias de busca e avaliacao da heterogeneidade dos estudos incluidos.

Os estudos observacionais avaliados pela Newcastle-Ottawa Scale apresentaram adequada
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selecao amostral e comparabilidade entre grupos, embora algumas investigacdes tenham demonstrado
limita¢Oes relacionadas ao controle de potenciais fatores de confusao, incluindo obesidade, tabagismo,
sindrome metabdlica e uso de antipsicdticos.

De forma geral, os achados desta revisdo sistemdtica demonstram consisténcia metodoldgica
satisfatdria e reforcam a associacdo entre inflamagao sistémica periférica e esquizofrenia, embora a

heterogeneidade entre os estudos ainda represente importante limitacdo da literatura disponivel (Tabela

3,4).

Tabela 3 - Caracteristicas dos principais estudos incluidos

Aumento dos marcadores

Pillinger et al., 2022 Meta-andlise IL-6, TNF-a, PCR . . ,
inflamatdrios em recaidas agudas
Momtazmanesh et Revisdo Citocinas Elevacdo consistente de IL-6 e
al., 2021 sistematica inflamatdrias TNF-a
. Aumento significativo durante
Zheng et al., 2024 Observacional RNL . ,g .
episddios agudos
Coorte Persisténcia da inflamacao por
Zhu et al., 2023 : RNL, MLR ¢ §a0p
retrospectiva trés anos
. . Associa¢ao com pior resposta
Kim et al., 2023 Prospectivo TNF-a ¢ R p. P
terapeéutica
Fernandes et al. . Niveis elevados em pacientes
’ Meta-andlise PCR e P
2020 psicoticos
- . Diversos Beneficios potenciais de anti-
Cakici et al., 2019 Meta-analise . p . .
marcadores inflamatdrios adjuvantes
. < o Potencial terapéutico da
Hong e Bang, 2020 Revisao Citocinas e PCR P

modulacdo inflamatdria

Os estudos analisados demonstraram associagcdo consistente entre esquizofrenia e aumento de
biomarcadores inflamatdérios periféricos. Entre os marcadores mais frequentemente relatados
destacaram-se a relacdo neutrdfilo-linfdcito, a proteina C-reativa, a interleucina-6 e o TNF-a. Além disso,
diversos estudos evidenciaram associacdo entre niveis elevados desses biomarcadores e maior gravidade
clinica, pior resposta terapéutica e aumento do risco de recaidas *35%4

Apesar da heterogeneidade metodoldgica observada entre os estudos incluidos, os achados

convergem para a presenca de um estado inflamatdrio sistémico persistente em pacientes com
8
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esquizofrenia, reforcando a relevancia da interacdo entre mecanismos imunoldgicos e manifesta¢es

psicopatoldgicas da doenga.

Tabela 4 - Principais biomarcadores inflamatdrios associados a esquizofrenia

I(RF:I\]aLg)éo neutrdfilo-linfdcito Elevada Atividade inflamatdria sistémica
Proteina C-reativa (PCR) Elevada Inflamac&o sistémica persistente
Interleucina-6 (IL-6) Elevada Neuroinﬂasr;:]e;‘gstci)cg disfuncdo
TNF-a Elevado Pior progndstico clinico
[FN-y Elevado Ativacdo imunoldgica persistente
Glutationa (GSH) Reduzida Estresse oxidativo aumentado
Malondialdeido (MDA) Elevado Peroxidagao lipidica aumentada
CD14/CD16 Elevados Ativacao da imunidade inata
DISCUSSAO

Os resultados desta revisdao sistematica reforcam a crescente compreensdo da esquizofrenia
como uma condi¢do multifatorial que transcende os modelos neuroquimicos classicos, incorporando
importantes componentes imunoldgicos e inflamatdrios em sua fisiopatologia. Embora a hipdtese
dopaminérgica permaneca relevante para explicar parte das manifestacdes clinicas da doenca, as
evidéncias acumuladas nas ultimas décadas sugerem que a ativa¢ao imunoldgica sistémica exerce papel
significativo tanto no surgimento quanto na progressdo dos sintomas psiquiatricos (2»

Os estudos incluidos demonstraram aumento consistente de biomarcadores inflamatdrios
periféricos em pacientes com esquizofrenia, particularmente da interleucina-6 (IL-6), fator de necrose
tumoral alfa (TNF-a), proteina C-reativa (PCR) e relacdo neutrdfilo-linfécito (RNL). Esses achados
corroboram os resultados de meta-anadlises recentes que identificaram um perfil inflamatdrio persistente
em diferentes estagios da doenca, incluindo primeiro episddio psicético, fases agudas e periodos de
estabilidade clinica 3

Entre os biomarcadores analisados, a IL-6 destacou-se como o marcador mais consistentemente
elevado. Trata-se de uma citocina pleiotrdpica capaz de atravessar a barreira hematoencefdlica e
influenciar diretamente mecanismos neurobioldgicos envolvidos na regulacdo dopaminérgica,

9
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glutamatérgica e serotoninérgica. Evidéncias experimentais sugerem que niveis elevados de IL-6 podem
comprometer a plasticidade sinaptica, alterar a neurogénese hipocampal e favorecer déficits cognitivos
observados em pacientes esquizofrénicos G4

O TNF-a também apresentou associagdo relevante com a gravidade clinica da doenga. Kim et al.
observaram que concentragbes mais elevadas dessa citocina estavam relacionadas a menor
probabilidade de remissdao sintomatica apds seis meses de tratamento, sugerindo potencial valor
progndstico desse biomarcador (4 Resultados semelhantes foram descritos por Fond et al., que
identificaram correlacdo positiva entre marcadores inflamatdrios periféricos e intensidade dos sintomas
psiquidtricos 6

A proteina C-reativa merece destaque por sua ampla disponibilidade laboratorial e baixo custo.
Meta-andlise conduzida por Fernandes et al. demonstrou concentra¢bes significativamente mais
elevadas de PCR em individuos com transtornos psicéticos quando comparados a controles saudéveis
Além de refletir atividade inflamatdria sistémica, a PCR tem sido associada a altera¢des cognitivas, pior
funcionalidade global e maior risco de recaidas, sugerindo potencial utilidade como marcador
progndstico complementar 67+

Outro achado relevante refere-se a rela¢do neutréfilo-linfécito (RNL), considerada atualmente um
dos biomarcadores hematoldgicos mais promissores na psiquiatria translacional. Zheng et al.
demonstraram aumento significativo da RNL durante episddios psicdticos agudos, independentemente
do tipo de antipsicético utilizado (** Por representar simultaneamente ativacdo da imunidade inata e
alteracdes da resposta adaptativa, a RNL pode refletir de forma mais abrangente o estado inflamatdrio
sistémico associado a esquizofrenia.

A persisténcia longitudinal das alterag¢bes inflamatdrias observada por Zhu et al. reforca a
hipdtese de que a inflamacdo ndo constitui apenas um fenémeno transitério relacionado as crises
psicéticas, mas possivelmente um componente estidvel da doenca (3 . Em acompanhamento
retrospectivo de trés anos, os autores observaram manutencao de niveis elevados de RNL e MLR, mesmo
apos controle parcial dos sintomas psiquiatricos.

Além da ativagao inflamatdria, diversos estudos incluidos nesta revisdao evidenciaram alteracdes
relacionadas ao estresse oxidativo. A reducdo dos niveis de glutationa (GSH) e o aumento das
concentracdes de malondialdeido (MDA) sugerem comprometimento dos mecanismos antioxidantes
celulares e maior vulnerabilidade neuronal ao dano oxidativo 4. Tais alterac6es podem contribuir para
processos neurodegenerativos progressivos e para o declinio cognitivo frequentemente observado ao
longo da evolucdo da doenca.

Os achados desta revisao também fornecem suporte indireto para estratégias terapéuticas
baseadas na modulacao da resposta inflamatdria. Meta-andlise realizada por Cakici et al. demonstrou
beneficios modestos, porém significativos, do uso adjuvante de agentes anti-inflamatdrios, incluindo
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celecoxibe, minociclina e 4cido acetilsalicilico, especialmente na reducao de sintomas negativos e déficits
cognitivos (9. Revisdo conduzida por Hong e Bang reforcou o potencial da imunomodula¢do como
estratégia complementar ao tratamento antipsicético convencional ().

Entretanto, apesar da consisténcia geral dos resultados, importantes limitacbes metodoldgicas
ainda impedem a incorporacado rotineira desses biomarcadores a pratica clinica. A heterogeneidade entre
os estudos constitui um dos principais desafios identificados nesta revisdo. Diferencas nos critérios
diagndsticos utilizados, nas caracteristicas populacionais, nos métodos laboratoriais empregados e nos
protocolos terapéuticos dificultam comparacdes diretas entre os resultados 3.

Além disso, diversos fatores potencialmente confundidores podem influenciar os niveis de
biomarcadores inflamatdrios, incluindo obesidade, tabagismo, sedentarismo, sindrome metabdlica, uso
de antipsicéticos e presenca de doencas clinicas concomitantes 9. Dessa forma, permanece necessaria
arealizacdo de estudos prospectivos e multicéntricos que controlem adequadamente essas varidveis.

De maneira geral, os resultados encontrados sustentam a hipdtese de que a esquizofrenia
apresentaimportante componente imunoinflamatdrio sistémico. Essa perspectiva ampliaa compreensdo
da doenga e contribui para o desenvolvimento de abordagens diagndsticas e terapéuticas mais
integradas, fundamentadas nos principios da medicina personalizada e da imunopsiquiatria
contemporanea %,

Esta revisdo apresenta algumas limitacdes que devem ser consideradas na interpreta¢do dos
resultados. Primeiramente, observou-se significativa heterogeneidade metodoldgica entre os estudos
incluidos, especialmente em relacdo aos delineamentos, caracteristicas das amostras, biomarcadores
avaliados e métodos laboratoriais utilizados.

Outra limitacao refere-se ao predominio de estudos observacionais e revisdes secundarias, o que
restringe inferéncias causais sobre a relacdo entre inflamagdo sistémica e esquizofrenia. Adicionalmente,
fatores confundidores relevantes, como uso de antipsicdticos, obesidade, tabagismo e sindrome
metabdlica, ndo foram controlados de maneira uniforme nos estudos analisados.

Por fim, a auséncia de padronizacao dos pontos de corte para os biomarcadores inflamatdrios
limita comparacdes diretas entre os resultados e dificulta a definicdo de parametros clinicos

universalmente aplicaveis.

As evidéncias reunidas nesta revisao sistemdtica demonstram que pacientes com esquizofrenia
apresentam alteracdes inflamatdrias sistémicas detectdveis por meio de biomarcadores periféricos,

destacando-se a relacdo neutrdfilo-linfdcito, a proteina C-reativa, a interleucina-6 e o TNF-a.

1"



Os resultados sugerem que a ativagao imunoldgica sistémica constitui importante componente

fisiopatoldégico da doencga, participando de mecanismos relacionados a neuroinflamacao, disfuncao

sindptica, estresse oxidativo e progressao clinica. Além disso, biomarcadores inflamatdrios apresentam

potencial aplicagdo como ferramentas auxiliares para estratificacao progndstica, monitoramento clinico

e desenvolvimento de estratégias terapéuticas personalizadas.

Entretanto, embora os achados sejam promissores, as evidéncias atualmente disponiveis ainda

ndo permitem recomendar o uso rotineiro desses marcadores na pratica clinica. Estudos prospectivos,

multicéntricos e metodologicamente padronizados permanecem necessdrios para validacao definitiva de

sua utilidade diagndstica e progndstica.

Nada a declarar.
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