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Resumo

A etiopatogénese da esquizofrenia é complexa e
envolve ainteracédo entre fatores genéticos e ambientais.
Alteracdes no sistema imune vém sendo apontadas como
possiveis participantes na fisiopatologia da esquizofrenia.
Neste artigo, apresentamos uma revisao narrativa sobre
as alteracées imunes na fisiopatologia da esquizofrenia
e o potencial de moléculas e/ou mecanismos do sistema
imune serem biomarcadores e/ou alvos terapéuticos.
Enquanto alguns estudos observam maior participacdo
de citocinas da resposta imune do tipo células T auxiliares
(Th1), interferon-gama (IFN-y), interleucina 2 (IL-2) e fator
de necrose tumoral-alfa (TNF-a), outros observam maior
participacdo das citocinas IL-4, [L-6 e IL-10, pertencentes
a reposta imune tipo Th2. A infeccdo pelo protozoario
Toxoplasma gondii tem sido apontada como fator de risco
para esquizofrenia, e uma possivel explicacdo seria o
desvio no metabolismo do triptofano, com consequente
aumento de quinureninas, causado pela resposta
inflamatéria frente a presenca do parasita. Ensaios
clinicos tém sido realizados utilizando anti-inflamatorios
como adjuvantes ao tratamento antipsicotico. Resultados
promissores, como reducao da sintomatologia negativa
e melhora cognitiva, foram observados. O uso de anti-
inflamatdérios com consequente melhora clinica reforcam
a ideia da participacdo de componentes imunes/
inflamatdrios na fisiopatologia da esquizofrenia.

Palavras-chave: Sistema imune, esquizofrenia,
tratamento.

Abstract

The etiopathogenesis of schizophrenia is complex
and involves the interaction between genetic and
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environmental factors. Changes in the immune system
have been identified as possible participants in the
pathophysiology of schizophrenia. In this paper, we
present a narrative review on immune changes in the
pathophysiology of schizophrenia and the potential of
molecules and/or mechanisms of the immune system
to work as biomarkers and/or therapeutic targets.
While some studies show greater participation of
cytokines such as T helper cells (Thl), interferon
gamma (IFN-y), interleukin 2 (IL-2), and tumor necrosis
factor alpha (TNF-a), others have observed increased
participation of the Th2-type cytokines IL-4, IL-6, and
IL-10. Infection by the protozoan Toxoplasma gondii has
been identified as a risk factor for schizophrenia, and a
possible explanation could be the shift in the balance
of tryptophan metabolism, with consequent increase
in kynurenines caused by the inflammatory response
against the parasite. Clinical trials have been conducted
using anti-inflammatory drugs as adjunct strategies to
antipsychotic treatment. Promising results, such as
reduced negative symptoms and cognitive improvement,
have been observed. The use of anti-inflammatory drugs
with consequent clinical improvement reinforces the
hypothesis of the participation of immune/inflammatory
mechanisms in the pathophysiology of schizophrenia.
Keywords: Immune system, schizophrenia, therapy.

INTRODUCAO

A etiopatogénese da esquizofrenia é complexa,
envolvendo possivelmente a interacdo entre fatores
genéticoseambientais. Estudosepidemioldgicosmostram
que individuos que possuem parentes de primeiro
grau com esquizofrenia possuem risco aumentado



Horizonte, MG.

de desenvolver a doenca. Gémeos monozigdticos
apresentam risco de 50%, enquanto gémeos dizigoticos,
riscode 15%. O risco de 50% para gémeos monozigdticos
reforca o componente genético da doenca, mas também
assinala a presenca de um componente ambiental®. Em
relacdo a fatores ambientais, citam-se complicacdes
obstétricas, idade paterna avancada?, uso cronico de
cannabis, exposicao pré-natal a infeccdes pelos virus da
rubéola, influenza e citomegalovirus®#.

Ha varias teorias sobre a fisiopatologia da esquizofrenia,
ou seja, sobre quais alteracoes fisiopatoldgicas levariam
a constelacao de sintomas caracteristicos do transtorno.
A hipotese dopaminérgica da esquizofrenia foi postulada
a partir da resposta clinica a farmacos antipsicoticos
que blogueiam os receptores D2, mas explica apenas
o desenvolvimento dos sintomas positivos, isto é,
alucinacoes e delirios®.

O papel do sistema imune na fisiopatologia da
esquizofrenia tem sido investigado®®. Alteracdes nos
niveis de citocinas, anticorpos e linfécitos apontam
para um desequilibrio da resposta imune nesses
pacientes”©. Além disso, uma metandlise envolvendo
8.008 pacientes com esquizofrenia e 19.077 controles
mostrou associacao significativa entre o transtorno e
alteracoes no cromossomo 6p22.1, regido que inclui
vérios genes envolvidos com a resposta imune, por
exemplo, o complexo HLA (antigeno leucocitario
humano), apresentacdo de antigenos e mediadores
inflamatorios™.

Este artigo apresenta uma breve revisdo narrativa
sobre o papel das alteracdes imunes na fisiopatologia
da esquizofrenia e sobre o potencial de moléculas e/ou
mecanismos do sistema imune serem biomarcadores e/
ou alvos terapéuticos.

FisIoLOGIA DO SISTEMA IMUNE

Inflamacdo é o processo pelo qual as células das
imunidades inata e adaptativa e proteinas plasmaéticas
circulantes alcancam sitios de lesdo (secundéaria ou ndo
a processos infecciosos) para restaurar a homeostase
tecidual. A imunidade inata é exercida por células como
neutréfilos, macréfagos e células natural killer (NK), e
por mecanismos que envolvem fagocitose, liberacdo

SALVINA MARIA DE CAMPOS-CARLI", JOAO VINICIUS
SALGADO2, ANTONIO L. TEIXEIRA'

" Programa de Pds-Graduacdo em Neurociéncias, Instituto de Ciéncias Biolégicas, Universidade
Federal de Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, MG. Divisao de Neurociéncias, Laboratério
Interdisciplinar de Investigacdo Médica, Faculdade de Medicina, UFMG, Belo Horizonte, MG.
2 Programa de Pés-Graduacao em Neurociéncias, Instituto de Ciéncias Bioldgicas, UFMG, Belo

de citocinas e quimiocinas, e ativacao do sistema
complemento. A imunidade adaptativa é composta
principalmente por células B, que produzem anticorpos
responsaveis pela resposta imune adaptativa humoral,
e por células T, que desempenham a resposta imune
adaptativa celular, ativando outras células da imunidade
a desempenharem uma determinada acao, ou eliminando
diretamente o micro-organismo/agente de lesdo'?.

Mecanismos imunomoduladores que regulam o tipo, a
extensado e o resultado de qualquer resposta inflamatéria
existem tanto na periferia do organismo quanto no
sistema nervoso central (SNC) e envolvem a regulacdo
de citocinas pré e/ou anti-inflamatorias'®. As citocinas
sao proteinas que podem atuar de forma autdcrina,
paracrina e também como horménios. Por exercerem
acao pleiotropica (varias células-alvo), antagonistica ou
sinérgica, a exposicao simultanea a diferentes citocinas
pode resultar em respostas qualitativamente diferentes
nas células-alvo'.

As células T CD4/auxiliares constituem um interessante
exemplo desse mecanismo. Sob o estimulo das citocinas
interferon-gama (IFN-y) e interleucina 12 (IL-12), elas
se diferenciam para um perfil de célula T auxiliar Thi,
produzindo as citocinas IFN-y, IL-2 e fator de necrose
tumoral-alfa (TNF-a). Quando estimuladas por I-4 e
IL-2, as células T CD4/auxiliares irao se diferenciar em
células com perfil Th2, responsaveis por produzir as
citocinas IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. As células TCD4/
auxiliares podem também se diferenciar para um perfil
Th17 quando estimuladas por fator de transformacao
do crescimento-beta (TGF-B) e IL-6. As células de perfil
Th17 sdo responsaveis por produzir citocinas como IL-17
e ll-21%.

O papel das células Th1l é promover resposta imune
direcionada a patdgenos intracelulares, como bactérias e
virus. As células Th2 ativam a resposta imune humoral,
por exemplo, frente a parasitas extracelulares. Esses dois
tipos de resposta tém, na maioria das vezes, funcoes
antagonicas no sistema imune, ou seja, uma resposta
leva a supressdo da outra. J& as células Thl7 estdo
envolvidas em processos pro-inflamatorios, participando
da defesa contra micro-organismos extracelulares e
autoimunidade® (Figura 1).
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Figura 1 - Esquema de diferenciacdo de linfocitos T auxiliares: uma APC ativa a célula TCD4, que pode se
diferenciar nos perfis Thl, Th2 ou Th17, com padrdes especificos de producao de citocinas e de atividade imune.
APC = célula apresentadora de antigeno; IFN-y = interferon-gama; IL = interleucina; TGF-3 = fator de transformacao
do crescimento-beta; Th = célula T auxiliar; TNF-a = fator de necrose tumoral-alfa.

Além de exercerem importante papel na periferia do
organismo, as citocinas permitem a comunicacao entre
o0 SNC e o sistema imune, regulando a diferenciacao e a
migracao neuronal,a maturacao sindpticae aliberacao de
neurotransmissores. Ndo estd completamente elucidado
como citocinas produzidas na periferia atravessam a
barreira hematoencefalica, mas ha alguns caminhos
propostos: a) via humoral: as citocinas alcancariam o SNC
por meio de regides especificas, como plexo coroide e
orgaos circunventriculares. No SNC, essas citocinas
ativariam a liberacao de outros mediadores inflamatorios,
como prostaglandinas e oxido nitrico, pelas células
endoteliais; b) via neural: citocinas estimulariam fibras do
nervo vago. Essas fibras transmitiriam informacoes para
o cérebro através da ativacao do nucleo do trato solitario
e area postrema; c) via celular: citocinas estimulariam
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a microglia a produzir protefinas quimiotaticas, que
recrutariam monocitos da periferia para o SNC'. Outra
via recentemente identificada consiste em estruturas
contendo células imunes similares a vasos linfaticos
e interligadas a seios venosos durais. Apesar de mais
estudos serem necessarios para comprovar a interacao
direta entre SNC e sistema imune nessas estruturas,
esta seria a mais provéavel via de entrada de citocinas e
células imunes no SNC*.

A presenca de citocinas no SNC pode ser benéfica,
desde que mecanismos pré e anti-inflamatérios estejam
equilibrados. A resposta inflamatéria desencadeada por
essas citocinas deve ser rapida, o mais especifica possivel
e autolimitada, permitindo a eliminacdo do micro-
organismo/agente de lesdo e o retorno a homeostasia
apos sua eliminacdo. Quando o equilibrio entre as
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citocinas éinterrompido, elas podeminduzirhiperativacao
microglial, dano e degeneracao neuronal’.

ALTERACOES IMUNES NA ESQUIZOFRENIA

Alteracoes celulares, de citocinas e quimiocinas sao
relatadas em pacientes com esquizofrenia ha varias
décadas, porém com resultados contraditérios®. Entre
0S mecanismos imunes sugeridos como participantes da
fisiopatologia da esquizofrenia, destacam-se a hipotese
do macrdéfago-linfécito T e a hipdtese microglial. Segundo
a primeira hipotese, a ativacao crénica de macréfagos e
linfocitos T, com consequente aumento da secrecédo de
citocinas,comoll-1,I-2, TNF-a,IFN-aelFN-,modificaria
a liberacdo de neurotransmissores, ocasionando o
surgimento dos sintomas do transtorno?®.

J& a hipdtese microglial sugere que eventos estressores
do ambiente levariam & hiperativacao da microglia,
gerando estado neuroinflamatdrio persistente com
efeitos negativos sobre o SNC. A microglia é formada
por macrofagos residentes e células apresentadoras de
antigenos (APC) no SNC e esta envolvida na eliminagdo
deinfeccaoouderestos celulares, desempenhando papel
crucial na reparacao e protecao neuronal. As APCs sao
as principais fontes de citocinas pro-inflamataérias, como
IL-6, IFN-y e TNF-a, no SNC. Sua hiperativacdo levaria
a liberacdo excessiva de citocinas pro-inflamatoérias e
espéciesreativas de oxigénio, adiminuicdonaliberacaode
neurotrofinas com consequente degeneracdo neuronal
e manifestacdo dos sintomas na esquizofrenia?’.

De acordo com esta Ultima hipotese, alguns estudos
sugerem associacao entre infeccdes, processos
autoimunes e esquizofrenia. Por exemplo, estudos
epidemioldgicos mostram que infeccdes no periodo
pré-natal ou histérico de hospitalizacbes para o
tratamento de doencas infecciosas e/ou doencas
autoimunes aumentam o risco de desenvolvimento da
esquizofrenia. A explicacdo para essa associacao seria
um desequilibrio nos niveis de citocinas causado pela
resposta imunoldgica frente aos micro-organismos ou
pela acao de células imunes autorreativas, acarretando
alteracoes neurodesenvolvimentais e a manifestacao
dos sintomas psicéticos®.

Nesse contexto, a infeccdo pelo protozoario
Toxoplasma gondii, um parasita intracelular, tem sido
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recentemente associada com a esquizofrenia. Estudos
epidemioldgicos observaram associacdo significativa
entre infeccdo crénica por Toxoplasma gondii e
probabilidade de desenvolver esquizofrenia???3. Segundo
estudos experimentais, a presenca do protozoario no
tecido cerebral leva a ativacdo de células gliais, em
especial astrocitos e microglia, e producao de citocinas
pro-inflamatérias, como o IFN-y, que aumentam a
atividade da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO).
A enzima IDO degrada o triptofano a 4cido quinurénico
e a outras quinureninas??°>. O &cido quinurénico age
como antagonista do receptor glutamatérgico N-metil-
D-aspartato  (NMDA), determinando  hipofuncéao
glutamatérgica e possivelmente contribuindo para
a fisiopatologia da esquizofrenia®®. Recente estudo
comparou dados provenientes de modelo experimental
com infeccao cronica pelo Toxoplasma gondii com
amostras de cérebro post-mortem de 35 pacientes com
esquizofrenia e 33 controles saudaveis. Observou-se
que a infeccdo por Toxoplasma gondii estava associada
a significativa ativacdo imune, determinando dano
neuronal e concomitante processo de reparacdo de
tecido, tanto no modelo animal quanto no cérebro de
pacientes com esquizofrenia. A principal alteracao foi
aumento de proteina C reativa (PCR), IL-1B, IFN-y e
molécula de adesao celular vascular-1 (VCAM-1)%’.

A maior parte das evidéncias sobre a participacao
do sistema imune na fisiopatologia da esquizofrenia diz
respeito a alteracoes nos niveis de citocinas. Enquanto
alguns estudos apontam maior producdo de citocinas
de perfil Thl na esquizofrenia’, outros mostram niveis
elevados de Il-10%. A contradicdo dos dados indica, pelo
menos em parte, o desequilibrio entre as respostas Thil
e Th2 nesses pacientes®?”. A hipdtese de ativacdo Thil
na esquizofrenia propde que ocorreria maior liberacao
de TNF-a, I-2 e IFN-y, com consequente ativacao
da micréglia no SNC. A hipdtese de ativacdo Th2 na
esquizofrenia propde que infeccoes mal resolvidas
no perfodo intrauterino devido a uma resposta Thl
deficiente levariam a ativacdo cronica da resposta Th2%7.
QOutra recente hipdtese inflamatdria sugere que a ativacao
imune materna causada por infeccdes durante a gestacao
levaria a maior geracao de células Thl7 e consequente
neuroinflamacéo na esquizofrenia®® (Tabela 1).
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Tabela 1 - Evidéncias da participacdo de mecanismos inflamatdérios na fisiopatologia da esquizofrenia

Alteracoes imunogenéticas

Associacdo de genes relacionados ao complexo HLA e mediadores

inflamatorios com esquizofrenia

Alteracdo nos niveis de marcadores inflamatoérios

IL-1B, IL-6, TGF-B (estado)

IL-12, IFN-y, TNF-a, sIL-2r (traco)

Mudanca no perfil de resposta imune

Desequilibrio Th1 versus Th2

Hiperativacao microglial

Uso de anti-inflamatoérios como terapia adjuvante

Melhora de parametros clinicos, inclusive déficits cognitivos

HLA = antigeno leucocitario humano; IFN-y = interferon-gama; IL = interleucina; TGF-$ = fator de transformacado do crescimento-beta; Th = célula

T auxiliar; TNF-a = fator de necrose tumoral-alfa.

Diante dos resultados por vezes contraditérios de
marcadores imunes na esquizofrenia, recomenda-se
cautela em sua interpretacdo. Algumas questdes devem
ser consideradas. Primeiramente, alteracdes imunes
ja sdo observadas em pacientes em primeiro surto
psicotico e virgens de tratamento, sugerindo que podem
ser independentes do efeito de farmacos antipsicéticos.
As concentracdes das moléculas imunes podem variar de
acordo com o estado clinico do paciente, indicando que
possivelmente hd um grupo de marcadores de traco e um
grupo de marcadores de estado. As citocinas IL-13, IL-6 e
TGF- vém sendo descritas como marcadores de estado,
pois apresentam elevacdo em fases de exacerbacao dos
sintomas, e ‘normalizam’ apds tratamento antipsicotico.
As citocinas consideradas marcadores de traco da
esquizofrenia seriam IL-12, IFN-y, TNF-a e receptor
soltvel de I-2, que estdo aumentadas em pacientes
em primeiro surto psicotico, ainda nao tratados, e
em pacientes com doenca crénica nos periodos de
agravamento sintomatico®. Variaveis como idade, sexo,

10 revista debates em psiquiatria - Mar/Abr 2016

indice de massa corporal (IMC), uso de tabaco e outras
drogas também poderiam influenciar os niveis de
biomarcadores. Por exemplo, os niveis de TNF-a estdo
elevados em pacientes obesos quando comparados a
nao obesos®®. Deve ser considerado também o efeito
anti-inflamatério dos antipsicéticos. Por exemplo, o
uso de risperidona e haloperidol reduziu os niveis de
IL-2, superdxido dismutase e IFN-y em pacientes com
esquizofrenia®. Em metandlise envolvendo 23 estudos
com um total de 762 individuos, observou-se que o
tratamento antipsicético aumentou significativamente
os niveis plasmaticos de receptor solUvel de IL-2 e
reduziu os niveis plasmaticos de IL-13 e IFN-y, sugerindo
que antipsicoticos produzem efeitos anti-inflamatdrios
na esquizofrenia®’. Além de os antipsicoticos possuirem
efeitos anti-inflamatoérios sobre marcadores periféricos,
também podem reduzir a ativacdo microglial no SNC=2,
Essa acdo anti-inflamatodria dos antipsicéticos poderia
contribuir para a eficdcia clinica no tratamento de
sintomas psicoticos® (Figura 2).
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Figura 2 - Esquema da hiperativacdo microglial decorrente da acdo de citocinas pré-inflamatdrias, PG-E e do
parasita Toxoplasma gondii. A microglia hiperativada secreta citocinas pré-inflamatérias que, por via direta, levam a
alteracdes neuronais e do sistema glutamatérgico, e por via indireta, ativam a enzima IDO, desviando o metabolismo
do triptofano e causando maior producéo do &cido quinurénico. Esse conjunto de alteracoes possivelmente contribui
para a fisiopatologia da esquizofrenia. Anti-inflamatdrios como minociclina, acido acetil-salicilico e celecoxib inibem a
ativacdo microglial. 5-HT = serotonina; IDO = indoleamina 2,3-dioxigenase; IFN-y = interferon-gama; IL = interleucina;
PG-E = prostaglandina E; TNF-a = fator de necrose tumoral-alfa.

Estabelecer  possiveis  biomarcadores  imunes
especificos para esquizofrenia é uma questao complexa,
visto que citocinas estdo alteradas em varias condicdes e
sofrem influéncia de muitos fatores, como mencionado.
Os estudos atuais buscam biomarcadores que auxiliem
na compreensao da interacdo entre fatores genéticos,

IMUNOMODULAGAO COMO PERSPECTIVA TERAPEUTICA NA
ESQUIZOFRENIA

Os sintomas ou déficits cognitivos relacionados a
esquizofrenia geralmente sdo pouco responsivos aos
tratamentosconvencionais. Estudosrecentestambémtém
buscado investigar associacdo entre alteracées imunes e

ambientais e epigenéticos que explicam as manifestacoes
clinicas da esquizofrenia e que possam identificar novos
alvos terapéuticos.

déficits cognitivos na esquizofrenia®. Por exemplo, maior
prejuizo cognitivo avaliado pela Repeatable Battery for
the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS)
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se associou a niveis elevados de PCR®. Niveis da
proteina quimioatraente de monodcitos 1 (MCP-1) foram
negativamente associados a desempenho em tarefas de
memoria e aprendizagem?.

Nesse contexto, alguns ensaios clinicos tém sido
realizados uftilizando anti-inflamatérios como adjuvantes
ao tratamento antipsicético. A minociclina, um antibidtico
de amplo espectro com propriedades neuroprotetoras,
temsidoavaliadacomo tratamento adjuvante em pacientes
com esquizofrenia. Um estudo randomizado duplo-cego
placebo-controlado investigou a adicao de 50-200 mg de
minociclina ao tratamento antipsicotico durante 1 ano em
144 pacientes em primeiro surto psicotico. Foi observada
melhora significativa dos sintomas negativos avaliados
pela Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS)®.
QOutro estudo randomizado duplo-cego placebo-
controlado também investigou o efeito do tratamento
adjuvante com 200 mg/dia de minociclinaem 70 pacientes
com esquizofrenia por 6 meses. Foi observada melhora
em funcoes executivas, como memoria de trabalho e
planejamento e flexibilidade cognitiva, além de atenuacao
dos sintomas negativos avaliados pela Escala de Avaliacao
de Sintomas Negativos (SANS)®8.

Uma das explicacdes propostas para esses resultados
clinicos seria a acao anti-inflamatéria da minociclina,
que age na micréglia e reduz a secrecdo de citocinas
pro-inflamatérias. As vantagens apontadas no uso
da minociclina sédo sua baixa toxicidade, baixo custo,
além da possibilidade de reduzir a dose de farmacos
antipsicoticos necesséarios para estabilizar o estado do
paciente, limitando os efeitos secundarios associados
com a terapia antipsicotica®” 8.

Inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2) também tém
sido considerados promissores no tratamento adjuvante
da esquizofrenia. Um dos mecanismos de acdao no SNC
proposto para essas drogas seria a diminuicao dos niveis
de metabdlitos de acido quinurénico, o que explicaria 0s
efeitos terapéuticos em pacientes com esquizofrenia®’.
Entretanto, os beneficios dessas drogas parecem
depender do tempo de doenca e do intervalo de sua
administracao. Laan et al. conduziram um ensaio clinico
utilizando 100 mg de &cido acetilsalicilico (Aspirina) por
3 semanas como adjuvante ao tratamento antipsicético e
observaram reducdo da sintomatologia positiva avaliada
pela PANSS. O efeito clinico foi maior em pacientes que
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apresentaram desequilibrio entre as respostas Th1/Th2
(IFN-y/IL-4) avaliado antes e durante o tratamento com
4cido acetilsalicilico. Nao houve, no entanto, alteracao na
cognicao, o que poderia ser explicado pela curta duracao
do estudo*®. Em outros dois ensaios clinicos duplo-cegos,
randomizados e placebo-controlados, foram utilizados
400 mg de celecoxib em conjunto com risperidona ou
olanzapina. No primeiro estudo, envolvendo pacientes em
primeiro episddio, foi observada reducao significativa dos
sintomas positivos avaliados pela PANSS*, mas nenhum
beneficio foi encontrado ao se avaliar pacientes cronicos*.
Em outro ensaio clinico, o celecoxib foi utilizado com
amissulprida por 6 semanas em pacientes em estagios
iniciais da doenca, e foi observada significativa melhora
na PANSS total, assim como nos escores negativos.
Segundo os autores, o efeito positivo sobre os escores da
PANSS reflete, em parte, acdo terapéutica sobre o déficit
cognitivo apresentado pelos pacientes.

O desenvolvimento de estratégias terapéuticas
alternativas aos antipsicéticos ¢ umavanco no tratamento
da esquizofrenia, considerando que os antipsicoticos
disponiveis possuem efeitos limitados sobre sintomas
negativos e déficits cognitivos.

CONCLUSOES

Evidéncias apontam para um desequilibrio imune na
esquizofrenia. Osachados arespeito daacdo das citocinas
pro-inflamatdrias sobre o metabolismo do triptofano e,
consequentemente, sobre a transmissao glutamatérgica,
aliados ao efeito terapéutico dos anti-inflamatdrios
em estagios iniciais da doenca, reforcam a ideia da
participacdo de mecanismos imunes/inflamatdrios na
fisiopatologia da esquizofrenia.
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