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RESUMO

Objetivo: Analisar os possiveis beneficios no tratamento de esquizofrenia, frente ao uso de anti-inflamatérios
como medicagdes adjuvantes para controle dos sintomas. Metodologia: As bases de pesquisa utilizadas
para realizacdo desta revisdo bibliografica foram PubMed, SciELO e Periddicos Capes. Os critérios de
inclusao foram: artigos publicados entre 2021 e 2025, na lingua inglesa e portuguesa, completos. As palavras-
chave utilizadas: “schizophrenia”, “anti-inflamatory drugs”, “inflammation” isolados e/ou combinados.
Resultados: A pesquisa evidenciou aspectos positivos e negativos a respeito do uso de anti-inflamatérios no
controle de sintomas esquizofrénicos. Diferentes pesquisas foram realizadas, utilizando farmacos e amostras
dissemelhantes, mas com o mesmo objetivo de analisar a eficacia de tais farmacos no controle da doenca.
Entretanto os resultados s&o inconsistentes e necessitam de maior investigagdo para comprovagiao dos
beneficios das medicagbes anti-inflamatérias no tratamento dos pacientes, em especial os de dificil controle.

Palavras-chaves: esquizofrenia, anti-inflamatérios, inflamacgéao
ABSTRACT

Objective: to analyze the possible benefits in the treatment of schizophrenia in the face of the use of anti-
inflammatory drugs as adjuvant medications to control symptoms. Methodology: The research bases used to
carry out this literature review were PubMed, SciELO and Periédicos Capes. The inclusion criteria were:
articles published between 2021 and 2025, in English and Portuguese, complete. The keywords used:
"schizophrenia”, "anti-inflammatory drugs”, "inflammation" alone and/or in combination. Results: The research
showed positive and negative aspects regarding the use of anti-inflammatory drugs in the control of
schizophrenic symptoms. Different studies have been carried out, using dissimilar drugs and samples, but with
the same objective of analyzing the efficacy of such drugs in controlling the disease. However, the results are
inconsistent and require further research to prove the benefits of anti-inflammatory medication in the treatment
of patients, especially those who are difficult to control.

Keywords: schizophrenia, anti-inflammatory agents, inflammation.
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INTRODUGAO

Estudos recentes tém consolidado a associagao entre estados pro-inflamatérios e o desenvolvimento
de desordens psiquiatricas, incluindo a esquizofrenia. Em pacientes esquizofrénicos, observa-se um perfil
inflamatoério sistémico alterado, caracterizado pela elevagdo de multiplos biomarcadores. Entre eles,
destacam-se o aumento de citocinas pré-inflamatérias, como a Interleucina-1 (IL-1) e a Interleucina-6 (IL-6),
da Proteina C Reativa (PCR) e de produtos do estresse oxidativo. Adicionalmente, marcadores de atividade
inflamatéria celular, como a raz&o neutrdfilo-linfocito e o indice de inflamagao imunoldgica sistémica, também
se encontram significativamente aumentados nesses pacientes (Canli, 2024).

Um dos maiores desafios no tratamento de transtornos psiquiatricos é a imprevisibilidade da resposta
terapéutica individual. Essa dificuldade decorre, em grande parte, da compreensao ainda limitada sobre a
complexa etiopatogenia dessas doencgas, o que também dificulta a previsdo da ocorréncia de efeitos adversos
em cada paciente. Diante desse cenario de incertezas, a polifarmacia emerge como uma estratégia clinica
frequentemente utilizada por psiquiatras na tentativa de otimizar os desfechos terapéuticos e alcancar o
controle sintomatico desejado (Stassen, et al., 2020).

Atualmente, o tratamento realizado para esquizofrenia se baseia principalmente em antipsicéticos,
em especial a clozapina para situagbes de dificil controle. Entretanto, apesar de sua eficacia comprovada,
pacientes em uso de tais medicagdes podem ter sintomas persistentes, os quais necessitam de novas
intervencdes para serem controlados. Desse modo, o questionamento a respeito de novos tratamentos trouxe
a tona o possivel beneficio do uso de anti-inflamatdrios, visto os dados a respeito do estado pré-inflamatério
nesses pacientes (Buchanan, et al., 2020).

A investigacdo de anti-inflamatdrios como terapia adjuvante na esquizofrenia é direcionada aos
sintomas negativos e cognitivos, dominios notoriamente refratarios a farmacoterapia antipsicética padrao. A
interpretacao da eficacia dessa abordagem, no entanto, € complexa e exige o controle de multiplas variaveis
de confuséo para que os resultados sejam fidedignos. A validade das estimativas de efeito depende da
consideragéo de fatores demograficos (idade, sexo, etnia), clinicos (duragao da doenga, IMC, psicopatologia
basal), de estilo de vida (tabagismo) e metodolégicos (qualidade do estudo), que podem modular a resposta
inflamatdria e terapéutica, evitando assim interpretagbes equivocadas (Chandra, 2023).

Ainda de acordo com Chandra (2023), um problema evidenciado entre os estudos que visam
comprovar tal eficacia das medicag¢des que atuam no estado de inflamagéo, é a heterogeneidade do uso das
drogas, incluindo diferentes mecanismos de agao. Isso impede que o efeito seja realmente explorado, uma
vez que diversos vieses podem estar relacionados e dificulte o entendimento do mecanismo em que agem.
Por isso, autores como Buchanan et al. (2020), utilizaram a associacdo de drogas com diferentes
farmacodinémicas, para que seus efeitos fossem analisados em conjunto.

Segundo Stassen et al. (2020), dados empiricos sugerem que apenas 25% dos pacientes com
transtornos psiquiatricos apresentam possiveis alteragdes na regulagdo do sistema inflamatério, as quais
podem estar relacionadas a etiologia das doengas. Apesar da porcentagem néo tao significativa, naqueles
que séo abrangidos por ela, pode ser possivel utilizar de estratégia anti-inflamatéria para tentar alcangar um

alvo terapéutico.
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Outra camada de complexidade na pesquisa neuroinflamatéria em psiquiatria reside no potencial
efeito imunomodulador dos proprios farmacos antipsicéticos. As evidéncias atuais sobre este tema sao
marcadamente heterogéneas e inconclusivas. Ha relatos que vao desde a auséncia de efeito até a supressao
de citocinas (sugerindo agao anti-inflamatdria), mas nenhum com robustez metodoldgica suficiente para ser
generalizado. Ademais, sugere-se que o impacto dos antipsicéticos nao é uniforme, mas sim especifico para
diferentes vias de citocinas e dependente da classe do medicamento, o que contribui para a inconsisténcia

dos resultados observados (Samoud et al., 2025).

MATERIAL E METODO

O presente estudo, de carater qualitativo, constitui-se de uma revisao bibliografica da literatura com
o objetivo de avaliar as evidéncias sobre a eficacia de anti-inflamatdrios como terapia adjuvante no tratamento
da esquizofrenia. Para isso, foi realizada uma busca sistematica nas bases de dados PubMed, SciELO e
Portal de Peridédicos da Capes, utilizando os descritores “schizophrenia”, “anti-inflammatory drugs” e
“‘inflammation”, combinados através de operadores booleanos (AND, OR).

A selecao de artigos foi restrita a publicagbes de texto completo, nos idiomas inglés e portugués,

datadas do periodo entre 2020 e 2025, que abordassem diretamente o tema proposto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Estudos recentes demonstram relagao da desregulacéo imunoldgica com a esquizofrenia. Além disso,
outro viés a ser abordado é a relagdo entre a esquizofrenia geral resistente ao tratamento e o estado pré
inflamatodrio do paciente, que esta intimamente ligado a dificuldade diante da terapéutica realizada com
antipsicéticos, além da relagdo da doenca em si e diversas comorbidades associadas. Um dos principais
fatores que dificulta o uso das medicacgdes classicas para controle da doenca, como a clozapina, € a sindrome
metabdlica, caracterizada por aumento significativo do estresse oxidativo das células e a quantidade das
citocinas proé inflamatérias. Perante a essas afirmagées, pressupde-se que o controle desse quadro pode
trazer beneficios para diminuigao da resisténcia ao tratamento da doenca e melhor resposta terapéutica.
Ademais, biomarcadores inflamatérios podem ser usados para elucidar a respeito do progndstico da doenca
(Saitoh, 2025).

Por isso, um dos tratamentos potencialmente promissores da atualidade é o uso de medicamentos
anti-inflamatérios para controle da doenca. Entretanto, existe ainda um desafio a respeito dos trabalhos
usados para evidenciar eficacia da medicagdo. Em uma meta-regressao linear realizada a partir de 63 bragos
de estudo, avaliando o uso de anti-inflamatérios para controle dos sintomas esquizofrénicos, ficou-se evidente
que os preditores de menor amostra, melhor qualidade do estudo e geografia foram mais significativos para
corroborarem com os beneficios de tais drogas (Chandra, 2023).

A evidéncia cientifica sugere uma forte correlagdo entre o estado pré-inflamatério na esquizofrenia e
a severidade dos sintomas negativos. Este quadro, caracterizado pela elevagdo de biomarcadores como

citocinas e Proteina C Reativa (PCR), interfere diretamente na motivagéo e funcionalidade dos pacientes,
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sendo essa correlaggo ainda mais pronunciada em individuos do sexo masculino (Sagud et al., 2023). Diante
disso, a terapia adjuvante com anti-inflamatérios surge como uma estratégia direcionada a dois perfis
principais de pacientes: aqueles com predominancia de sintomas negativos, que sdo notoriamente resistentes
ao tratamento convencional (Chandra, 2023), e aqueles expostos ao estresse cronico, um fator que agrava a
patogénese inflamatdria e compromete a resposta terapéutica (Stassen et al., 2020). Ademais, em estudos in
vitro e in vivo com animais, provou-se efeito benéfico do uso de medica¢des inibidoras da ciclooxigenage-2
(COX-2) para controle dos sintomas esquizofrénicos. Porém, em ensaios clinicos randomizados o seu uso
apresentou resultados inconsistentes. Tais desfechos podem variar de acordo com tamanho da amostra,
estagio e duragdo da doenga. Ainda assim, diante de um estudo randomizado que tinha como objetivo avaliar
os niveis de idoleanomina 2,3- dioxigenase e citocinas pro inflamatdrias em pacientes esquizofrénicos virgens
do uso de drogas, foi utilizado celecoxibe para analisar seus possiveis beneficios no controle dos sintomas
positivos e negativos. Por fim, obteve-se que ao longo de 6 semanas de tratamento, o grupo tratado com
celecoxibe teve diminuigédo de citocinas, como IL-1 e TNF-a, de forma mais significativa do que a amostra
tratada com placebos. Dessa forma, como o esperado, confirmou-se melhora nos sintomas de forma geral
em pacientes nunca tratados anteriormente para esquizofrenia (Zhang, et al., 2021).

De acordo com o estudo realizado por Buchanan et al. (2020), para observar o efeito anti-inflamatério
frente aos sintomas da doenga, deveriam ser utilizados farmacos com diferentes mecanismos de agéo para
combate na inflamagdo. Sendo assim, foram utilizados 3 farmacos associados, com diferentes
farmacodinamicas, para avaliar a redugdo de sintomatologia nos pacientes. Foi comprovado no estudo que
nao houve melhora diferente no quadro geral se comparada a evidenciada nos pacientes que utilizaram
placebos. Por fim, evidenciou-se que o uso de medicacdes combinadas também nao foi superior ao uso de
farmacos anti-inflamatérios isolados, uma vez que nas duas situagdes ndo foi comprovado de forma
substancial o beneficio para reducao dos sintomas esquizofrénicos.

A heterogeneidade dos resultados € uma marca da pesquisa com agentes anti-inflamatérios na
esquizofrenia. Dentro da classe dos AINEs, por exemplo, observam-se desfechos conflitantes: enquanto a
aspirina, um inibidor nao seletivo de COX, foi associada a uma melhora clinica mensuravel pela escala PANSS
(escala das sindromes positiva e negativa), o celecoxibe, um inibidor seletivo de COX-2, ndo demonstrou
eficacia em outros estudos. Essa divergéncia sugere que o mecanismo de agao especifico do AINE, e nao
apenas sua propriedade anti-inflamatoéria geral, pode ser um fator determinante para o desfecho. De forma
similar, a suplementagédo com dmega-3, apesar de seu reconhecido papel na modulagao de eicosanoides e
citocinas, também falhou em produzir uma melhora clinica robusta em pacientes com esquizofrenia (Cho et
al., 2019).

Além das teorias a respeito do efeito direto dos anti-inflamatérios para redugéo de sintomas, ha a
hipétese de que antipsicéticos podem também ter agao anti-inflamatadria, principalmente aqueles pertencentes
a segunda geracgao. Isso porque podem causar imunomodulagéo, atenuando resposta mediada por células
decorrente de estresse oxidativo e nitrosativo. Além disso, podem estimular a produgao de citocinas anti-
inflamatdrias, como IL-4, IL-12 e IL-17. Ademais, com o uso de risperidona e olanzapina, houve diminui¢cao
dos niveis de IL-10, o que corrobora com diminuicdo dos sintomas negativos e cognitivos (Pandurangi,
Buckley, 2019).
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Em contrapartida, apesar de inegavelmente os antipsicéticos apresentarem efeitos moduladores
sobre as células imunoldégicas, sua eficacia no tratamento pode nao ser significativa. Ao se comparar o uso
de diferentes antipsicoticos na terapéutica, tipicos ou atipicos, provou-se que ndo demonstraram resultados
antagbnicos na estabilizagao de células imunes e nos indices inflamatorios. Observando de forma mais atenta
o fator neutrofilo/linfécito, houve aumento deste na fase aguda da doenga, independentemente do uso de
antipsicéticos e qual deles foi escolhido, mesmo com analise feita apds ajuste de fatores de confusdo como
sexo, idade, tabagismo, escolaridade, estado civil, IMC (indice de massa corporal), diabetes e hipertensao
(Zheng, et al., 2024).

CONSIDERAGOES FINAIS

Em sintese, a literatura atual, embora sugestiva, ainda apresenta evidéncias heterogéneas e
inconclusivas sobre a eficacia de anti-inflamatérios como terapia adjuvante na esquizofrenia. Essa
inconsisténcia nos desfechos pode ser atribuida a multiplos fatores interligados, incluindo a expressiva
heterogeneidade metodolégica dos estudos — com variagdes quanto aos farmacos utilizados, tempo de
tratamento, estagios da doenga e perfil das amostras — além da compreensao ainda parcial do substrato
fisiopatoldgico da esquizofrenia. Nesse contexto, a utilizagdo de anti-inflamatérios permanece, em grande
parte, empirica, uma vez que ainda nido ha definicao clara de quais vias inflamatérias devem ser priorizadas
terapeuticamente.

Outro fator relevante refere-se a propria variabilidade clinica e biolégica dos pacientes, que resulta
em respostas terapéuticas distintas e por vezes imprevisiveis. Evidéncias indicam que apenas um subgrupo
de individuos com esquizofrenia apresenta um perfil inflamatério exacerbado, sugerindo que os beneficios de
terapias anti-inflamatérias podem estar restritos a pacientes com inflamacgéo sistémica ou neuroinflamacgao
mensuravel. Além disso, o potencial efeito imunomodulador dos antipsicéticos — que se mostra insuficiente
para normalizar marcadores como a razdo neutréfilo-linfécito e citocinas pré-inflamatérias — adiciona
complexidade a interpretacdo dos resultados e dificulta o isolamento do efeito especifico dos anti-
inflamatérios.

Portanto, para validar essa estratégia terapéutica, sdo necessarios estudos com desenhos
metodoldgicos mais robustos, amostras maiores e estratificagdo baseada em biomarcadores inflamatérios.
Investigagbes que correlacionem mecanismos de agéo especificos com desfechos clinicos objetivos podem
contribuir para uma abordagem mais direcionada, reduzindo a variabilidade dos resultados observados até o
momento.

Sob a perspectiva clinica, o uso de anti-inflamatérios como terapia adjuvante ainda deve ser
considerado experimental, ndo substituindo as abordagens antipsicéticas consolidadas. No entanto, os
achados existentes reforcam a relevancia da inflamagdo como um dos componentes envolvidos na
fisiopatologia da esquizofrenia, especialmente em quadros resistentes ao tratamento convencional. A
identificacao de perfis clinicos associados a inflamagao pode, no futuro, auxiliar na selegao de pacientes que

potencialmente se beneficiariam dessa estratégia.
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Adicionalmente, a incorporacdo de biomarcadores inflamatérios, como proteina C-reativa
ultrassensivel, interleucinas e outros mediadores imunoldgicos, pode representar um avango importante na
individualizagdo do tratamento. A psiquiatria de precisdo, baseada em perfis bioldgicos, surge como uma
possibilidade promissora para superar o modelo terapéutico atual, predominantemente sintomatico,
aproximando a conduta clinica dos mecanismos fisiopatolégicos subjacentes.

Por fim, o aprofundamento das pesquisas sobre a interface entre sistema imune e sistema nervoso
central pode abrir caminho para novas abordagens terapéuticas mais especificas e eficazes. Ensaios clinicos
bem delineados, com acompanhamento a longo prazo e avaliagdo de seguranga, sdo fundamentais para
determinar o real papel dos anti-inflamatoérios na esquizofrenia e estabelecer sua eventual integragéo as

diretrizes de tratamento no futuro.
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