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Resumo
A etiopatogênese da esquizofrenia é complexa e 

envolve a interação entre fatores genéticos e ambientais. 
Alterações no sistema imune vêm sendo apontadas como 
possíveis participantes na fisiopatologia da esquizofrenia. 
Neste artigo, apresentamos uma revisão narrativa sobre 
as alterações imunes na fisiopatologia da esquizofrenia 
e o potencial de moléculas e/ou mecanismos do sistema 
imune serem biomarcadores e/ou alvos terapêuticos. 
Enquanto alguns estudos observam maior participação 
de citocinas da resposta imune do tipo células T auxiliares 
(Th1), interferon-gama (IFN-γ), interleucina 2 (IL-2) e fator 
de necrose tumoral-alfa (TNF-α), outros observam maior 
participação das citocinas IL-4, IL-6 e IL-10, pertencentes 
à reposta imune tipo Th2. A infecção pelo protozoário 
Toxoplasma gondii tem sido apontada como fator de risco 
para esquizofrenia, e uma possível explicação seria o 
desvio no metabolismo do triptofano, com consequente 
aumento de quinureninas, causado pela resposta 
inflamatória frente à presença do parasita. Ensaios 
clínicos têm sido realizados utilizando anti-inflamatórios 
como adjuvantes ao tratamento antipsicótico. Resultados 
promissores, como redução da sintomatologia negativa 
e melhora cognitiva, foram observados. O uso de anti-
inflamatórios com consequente melhora clínica reforçam 
a ideia da participação de componentes imunes/
inflamatórios na fisiopatologia da esquizofrenia.

Palavras-chave: Sistema imune, esquizofrenia, 
tratamento.

Abstract
The etiopathogenesis of schizophrenia is complex 

and involves the interaction between genetic and 

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 (Th1), interferon 
gamma (IFN-γ), interleukin 2 (IL-2), and tumor necrosis 
factor alpha (TNF-α), 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.

Introdução
A etiopatogênese da esquizofrenia é complexa, 

envolvendo possivelmente a interação entre fatores 
genéticos e ambientais. Estudos epidemiológicos mostram 
que indivíduos que possuem parentes de primeiro 
grau com esquizofrenia possuem risco aumentado 

IMUNOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA: EVIDÊNCIAS, 
PERSPECTIVAS E DESAFIOS

IMMUNOLOGY OF SCHIZOPHRENIA: EVIDENCE, 
PERSPECTIVES, AND CHALLENGES
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de desenvolver a doença. Gêmeos monozigóti cos 
apresentam risco de 50%, enquanto gêmeos dizigóti cos, 
risco de 15%. O risco de 50% para gêmeos monozigóti cos 
reforça o componente genéti co da doença, mas também 
assinala a presença de um componente ambiental1. Em 
relação a fatores ambientais, citam-se complicações 
obstétricas, idade paterna avançada2, uso crônico de 
cannabis, exposição pré-natal a infecções pelos vírus da 
rubéola, infl uenza e citomegalovírus3,4.

Há várias teorias sobre a fi siopatologia da esquizofrenia, 
ou seja, sobre quais alterações fi siopatológicas levariam 
à constelação de sintomas característi cos do transtorno. 
A hipótese dopaminérgica da esquizofrenia foi postulada 
a parti r da resposta clínica a fármacos anti psicóti cos 
que bloqueiam os receptores D2, mas explica apenas 
o desenvolvimento dos sintomas positi vos, isto é, 
alucinações e delírios5.

O papel do sistema imune na fi siopatologia da 
esquizofrenia tem sido investi gado6-8. Alterações nos 
níveis de citocinas, anti corpos e linfócitos apontam 
para um desequilíbrio da resposta imune nesses 
pacientes9,10. Além disso, uma metanálise envolvendo 
8.008 pacientes com esquizofrenia e 19.077 controles 
mostrou associação signifi cati va entre o transtorno e 
alterações no cromossomo 6p22.1, região que inclui 
vários genes envolvidos com a resposta imune, por 
exemplo, o complexo HLA (antí geno leucocitário 
humano), apresentação de antí genos e mediadores 
infl amatórios11.

Este arti go apresenta uma breve revisão narrati va 
sobre o papel das alterações imunes na fi siopatologia 
da esquizofrenia e sobre o potencial de moléculas e/ou 
mecanismos do sistema imune serem biomarcadores e/
ou alvos terapêuti cos.

FIsIoloGIA do sIsteMA IMune
Infl amação é o processo pelo qual as células das 

imunidades inata e adaptati va e proteínas plasmáti cas 
circulantes alcançam síti os de lesão (secundária ou não 
a processos infecciosos) para restaurar a homeostase 
tecidual. A imunidade inata é exercida por células como 
neutrófi los, macrófagos e células natural killer (NK), e 
por mecanismos que envolvem fagocitose, liberação 

de citocinas e quimiocinas, e ati vação do sistema 
complemento. A imunidade adaptati va é composta 
principalmente por células B, que produzem anti corpos 
responsáveis pela resposta imune adaptati va humoral, 
e por células T, que desempenham a resposta imune 
adaptati va celular, ati vando outras células da imunidade 
a desempenharem uma determinada ação, ou eliminando 
diretamente o micro-organismo/agente de lesão12.

Mecanismos imunomoduladores que regulam o ti po, a 
extensão e o resultado de qualquer resposta infl amatória 
existem tanto na periferia do organismo quanto no 
sistema nervoso central (SNC) e envolvem a regulação 
de citocinas pró e/ou anti -infl amatórias13. As citocinas 
são proteínas que podem atuar de forma autócrina, 
parácrina e também como hormônios. Por exercerem 
ação pleiotrópica (várias células-alvo), antagonísti ca ou 
sinérgica, a exposição simultânea a diferentes citocinas 
pode resultar em respostas qualitati vamente diferentes 
nas células-alvo14.

As células T CD4/auxiliares consti tuem um interessante 
exemplo desse mecanismo. Sob o estí mulo das citocinas 
interferon-gama (IFN-γ) e interleucina 12 (IL-12), elas 
se diferenciam para um perfi l de célula T auxiliar Th1, 
produzindo as citocinas IFN-γ, IL-2 e fator de necrose 
tumoral-alfa (TNF-α). Quando esti muladas por IL-4 e 
IL-2, as células T CD4/auxiliares irão se diferenciar em 
células com perfi l Th2, responsáveis 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 perfi l 
Th17 quando esti muladas por fator de transformação 
do crescimento-beta (TGF-β) e IL-6. As células de perfi l 
Th17 são responsáveis por produzir citocinas como IL-17 
e IL-2115.

O papel das células Th1 é promover resposta imune 
direcionada a patógenos intracelulares, como bactérias e 
vírus. As células Th2 ati vam a resposta imune humoral, 
por exemplo, frente a parasitas extracelulares. Esses dois 
ti pos de resposta têm, na maioria das vezes, funções 
antagônicas no sistema imune, ou seja, uma resposta 
leva à supressão da outra. Já as células Th17 estão 
envolvidas em processos pró-infl amatórios, parti cipando 
da defesa contra micro-organismos extracelulares e 
autoimunidade16 (Figura 1).
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Além de exercerem importante papel na periferia do 
organismo, as citocinas permitem a comunicação entre 
o SNC e o sistema imune, regulando a diferenciação e a 
migração neuronal, a maturação sináptica e a liberação de 
neurotransmissores. Não está completamente elucidado 
como citocinas produzidas na periferia atravessam a 
barreira hematoencefálica, mas há alguns caminhos 
propostos: a) via humoral: as citocinas alcançariam o SNC 
por meio de regiões específicas, como plexo coroide e 
órgãos circunventriculares. No SNC, essas citocinas 
ativariam a liberação de outros mediadores inflamatórios, 
como prostaglandinas e óxido nítrico, pelas células 
endoteliais; b) via neural: citocinas estimulariam fibras do 
nervo vago. Essas fibras transmitiriam informações para 
o cérebro através da ativação do núcleo do trato solitário 
e área postrema; c) via celular: citocinas estimulariam 

a micróglia a produzir proteínas quimiotáticas, que 
recrutariam monócitos da periferia para o SNC17. Outra 
via recentemente identificada consiste em estruturas 
contendo células imunes similares a vasos linfáticos 
e interligadas a seios venosos durais. Apesar de mais 
estudos serem necessários para comprovar a interação 
direta entre SNC e sistema imune nessas estruturas, 
esta seria a mais provável via de entrada de citocinas e 
células imunes no SNC18.

A presença de citocinas no SNC pode ser benéfica, 
desde que mecanismos pró e anti-inflamatórios estejam 
equilibrados. A resposta inflamatória desencadeada por 
essas citocinas deve ser rápida, o mais específica possível 
e autolimitada, permitindo a eliminação do micro-
organismo/agente de lesão e o retorno à homeostasia 
após sua eliminação. Quando o equilíbrio entre as 

Figura 1 - Esquema de diferenciação de linfócitos T auxiliares: uma APC ativa a célula TCD4, que pode se 
diferenciar nos perfis Th1, Th2 ou Th17, com padrões específicos de produção de citocinas e de atividade imune. 
APC = célula apresentadora de antígeno; IFN-γ = interferon-gama; IL = interleucina; TGF-β = fator de transformação 
do crescimento-beta; Th = célula T auxiliar; TNF-α = fator de necrose tumoral-alfa.
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citocinas é interrompido, elas podem induzir hiperati vação 
microglial, dano e degeneração neuronal19.

AlterAções IMunes nA esQuIZoFrenIA
Alterações celulares, de citocinas e quimiocinas são 

relatadas em pacientes com esquizofrenia há várias 
décadas, porém com resultados contraditórios6. Entre 
os mecanismos imunes sugeridos como parti cipantes da 
fi siopatologia da esquizofrenia, destacam-se a hipótese 
do macrófago-linfócito T e a hipótese microglial. Segundo 
a primeira hipótese, a ati vação crônica de macrófagos e 
linfócitos T, com consequente aumento da secreção de 
citocinas, como IL-1, IL-2, TNF-α, IFN-α e IFN-β, modifi caria 
a liberação de neurotransmissores, ocasionando o 
surgimento dos sintomas do transtorno20.

Já a hipótese microglial sugere que eventos estressores 
do ambiente levariam à hiperati vação da micróglia, 
gerando estado neuroinfl amatório persistente com 
efeitos negati vos sobre o SNC. A micróglia é formada 
por macrófagos residentes e células apresentadoras de 
antí genos (APC) no SNC e está envolvida na eliminação 
de infecção ou de restos celulares, desempenhando papel 
crucial na reparação e proteção neuronal. As APCs são 
as principais fontes de citocinas pró-infl amatórias, como 
IL-6, IFN-γ e TNF-α, no SNC. Sua hiperati vação levaria 
à liberação excessiva de citocinas pró-infl amatórias e 
espécies reati vas de oxigênio, à diminuição na liberação de 
neurotrofi nas com consequente degeneração neuronal 
e manifestação dos sintomas na esquizofrenia21.

De acordo com esta últi ma hipótese, alguns estudos 
sugerem associação entre infecções, processos 
autoimunes e esquizofrenia. Por exemplo, estudos 
epidemiológicos mostram que infecções no período 
pré-natal ou histórico de hospitalizações para o 
tratamento de doenças infecciosas e/ou doenças 
autoimunes aumentam o risco de desenvolvimento da 
esquizofrenia. A explicação para essa associação seria 
um desequilíbrio nos níveis de citocinas causado pela 
resposta imunológica frente aos micro-organismos ou 
pela ação de células imunes autorreati vas, acarretando 
alterações neurodesenvolvimentais e a manifestação 
dos sintomas psicóti cos3.

Nesse contexto, a infecção pelo protozoário 
Toxoplasma gondii, um parasita intracelular, tem sido 

recentemente associada com a esquizofrenia. Estudos 
epidemiológicos observaram associação signifi cati va 
entre infecção crônica por Toxoplasma gondii e 
probabilidade de desenvolver esquizofrenia22,23. Segundo 
estudos experimentais, a presença do protozoário no 
tecido cerebral leva a ati vação de células gliais, em 
especial astrócitos e micróglia, e produção de citocinas 
pró-infl amatórias, como o IFN-γ, que aumentam a 
ati vidade da enzima indoleamina 2,3-dioxigenase (IDO). 
A enzima IDO degrada o triptofano a ácido quinurênico 
e a outras quinureninas24,25. O ácido quinurênico age 
como antagonista do receptor glutamatérgico N-meti l-
D-aspartato (NMDA), determinando hipofunção 
glutamatérgica e possivelmente contribuindo para 
a fi siopatologia da esquizofrenia26. Recente estudo 
comparou dados provenientes de modelo experimental 
com infecção crônica pelo Toxoplasma gondii com 
amostras de cérebro post-mortem de 35 pacientes com 
esquizofrenia e 33 controles saudáveis. Observou-se 
que a infecção por Toxoplasma gondii estava associada 
a signifi cati va ati vação imune, determinando dano 
neuronal e concomitante processo de reparação de 
tecido, tanto no modelo animal quanto no cérebro de 
pacientes com esquizofrenia. A principal alteração foi 
aumento de proteína C reati va (PCR), IL-1β, IFN-γ e 
molécula de adesão celular vascular-1 (VCAM-1)27.

A maior parte das evidências sobre a parti cipação 
do sistema imune na fi siopatologia da esquizofrenia diz 
respeito a alterações nos níveis de citocinas. Enquanto 
alguns estudos apontam maior produção de citocinas 
de perfi l Th1 na esquizofrenia7, outros mostram níveis 
elevados de IL-1028. A contradição dos dados indica, pelo 
menos em parte, o desequilíbrio entre as respostas Th1 
e Th2 nesses pacientes6,29. A hipótese de ati vação Th1 
na esquizofrenia propõe que ocorreria maior liberação 
de TNF-α, IL-2 e IFN-γ, com consequente ati vação 
da micróglia no SNC. A hipótese de ati vação Th2 na 
esquizofrenia propõe que infecções mal resolvidas 
no período intrauterino devido a uma resposta Th1 
defi ciente levariam à ati vação crônica da resposta Th229. 
Outra recente hipótese infl amatória sugere que a ati vação 
imune materna causada por infecções durante a gestação 
levaria a maior geração de células Th17 e consequente 
neuroinfl amação na esquizofrenia15 (Tabela 1).
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Diante dos resultados por vezes contraditórios de 
marcadores imunes na esquizofrenia, recomenda-se 
cautela em sua interpretação. Algumas questões devem 
ser consideradas. Primeiramente, alterações imunes 
já são observadas em pacientes em primeiro surto 
psicótico e virgens de tratamento, sugerindo que podem 
ser independentes do efeito de fármacos antipsicóticos. 
As concentrações das moléculas imunes podem variar de 
acordo com o estado clínico do paciente, indicando que 
possivelmente há um grupo de marcadores de traço e um 
grupo de marcadores de estado. As citocinas IL-1β, IL-6 e 
TGF-β vêm sendo descritas como marcadores de estado, 
pois apresentam elevação em fases de exacerbação dos 
sintomas, e ‘normalizam’ após tratamento antipsicótico. 
As citocinas consideradas marcadores de traço da 
esquizofrenia seriam IL-12, IFN-γ, TNF-α e receptor 
solúvel de IL-2, que estão aumentadas em pacientes 
em primeiro surto psicótico, ainda não tratados, e 
em pacientes com doença crônica nos períodos de 
agravamento sintomático6. Variáveis como idade, sexo, 

índice de massa corporal (IMC), uso de tabaco e outras 
drogas também poderiam influenciar os níveis de 
biomarcadores. Por exemplo, os níveis de TNF-α estão 
elevados em pacientes obesos quando comparados a 
não obesos30. Deve ser considerado também o efeito 
anti-inflamatório dos antipsicóticos. Por exemplo, o 
uso de risperidona e haloperidol reduziu os níveis de 
IL-2, superóxido dismutase e IFN-γ em pacientes com 
esquizofrenia31. Em metanálise envolvendo 23 estudos 
com um total de 762 indivíduos, observou-se que o 
tratamento antipsicótico aumentou significativamente 
os níveis plasmáticos de receptor solúvel de IL-2 e 
reduziu os níveis plasmáticos de IL-1β e IFN-γ, sugerindo 
que antipsicóticos produzem efeitos anti-inflamatórios 
na esquizofrenia32. Além de os antipsicóticos possuírem 
efeitos anti-inflamatórios sobre marcadores periféricos, 
também podem reduzir a ativação microglial no SNC33. 
Essa ação anti-inflamatória dos antipsicóticos poderia 
contribuir para a eficácia clínica no tratamento de 
sintomas psicóticos34 (Figura 2).

Tabela 1 - Evidências da participação de mecanismos inflamatórios na fisiopatologia da esquizofrenia
Alterações imunogenéticas Associação de genes relacionados ao complexo HLA e mediadores 

inflamatórios com esquizofrenia
Alteração nos níveis de marcadores inflamatórios IL-1β, IL-6, TGF-β (estado) 

IL-12, IFN-γ, TNF-α, sIL-2r (traço)
Mudança no perfil de resposta imune Desequilíbrio Th1 versus Th2

Hiperativação microglial
Uso de anti-inflamatórios como terapia adjuvante Melhora de parâmetros clínicos, inclusive déficits cognitivos

HLA = antígeno leucocitário humano; IFN-γ = interferon-gama; IL = interleucina; TGF-β = fator de transformação do crescimento-beta; Th = célula 
T auxiliar; TNF-α = fator de necrose tumoral-alfa.
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Estabelecer possíveis biomarcadores imunes 
específi cos para esquizofrenia é uma questão complexa, 
visto que citocinas estão alteradas em várias condições e 
sofrem infl uência de muitos fatores, como mencionado. 
Os estudos atuais buscam biomarcadores que auxiliem 
na compreensão da interação entre fatores genéti cos, 
ambientais e epigenéti cos que explicam as manifestações 
clínicas da esquizofrenia e que possam identi fi car novos 
alvos terapêuti cos.

IMunoModulAção CoMo PersPeCtIVA terAPÊutICA nA 
esQuIZoFrenIA

Os sintomas ou défi cits cogniti vos relacionados à 
esquizofrenia geralmente são pouco responsivos aos 
tratamentos convencionais. Estudos recentes também têm 
buscado investi gar associação entre alterações imunes e 
défi cits cogniti vos na esquizofrenia8. Por exemplo, maior 
prejuízo cogniti vo avaliado pela Repeatable Batt ery for 
the Assessment of Neuropsychological Status (RBANS) 

Figura 2 - Esquema da hiperati vação microglial decorrente da ação de citocinas pró-infl amatórias, PG-E e do 
parasita Toxoplasma gondii. A micróglia hiperati vada secreta citocinas pró-infl amatórias que, por via direta, levam a 
alterações neuronais e do sistema glutamatérgico, e por via indireta, ati vam a enzima IDO, desviando o metabolismo 
do triptofano e causando maior produção do ácido quinurênico. Esse conjunto de alterações possivelmente contribui 
para a fi siopatologia da esquizofrenia. Anti -infl amatórios como minociclina, ácido aceti l-salicílico e celecoxib inibem a 
ati vação microglial. 5-HT = serotonina; IDO = indoleamina 2,3-dioxigenase; IFN-γ = interferon-gama; IL = interleucina; 
PG-E = prostaglandina E; TNF-α = fator de necrose tumoral-alfa. 
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se associou a níveis elevados de PCR35. Níveis da 
proteína quimioatraente de monócitos 1 (MCP-1) foram 
negativamente associados a desempenho em tarefas de 
memória e aprendizagem36.

Nesse contexto, alguns ensaios clínicos têm sido 
realizados utilizando anti-inflamatórios como adjuvantes 
ao tratamento antipsicótico. A minociclina, um antibiótico 
de amplo espectro com propriedades neuroprotetoras, 
tem sido avaliada como tratamento adjuvante em pacientes 
com esquizofrenia. Um estudo randomizado duplo-cego 
placebo-controlado investigou a adição de 50-200 mg de 
minociclina ao tratamento antipsicótico durante 1 ano em 
144 pacientes em primeiro surto psicótico. Foi observada 
melhora significativa dos sintomas negativos avaliados 
pela Escala de Sintomas Positivos e Negativos (PANSS)37. 
Outro estudo randomizado duplo-cego placebo-
controlado também investigou o efeito do tratamento 
adjuvante com 200 mg/dia de minociclina em 70 pacientes 
com esquizofrenia por 6 meses. Foi observada melhora 
em funções executivas, como memória de trabalho e 
planejamento e flexibilidade cognitiva, além de atenuação 
dos sintomas negativos avaliados pela Escala de Avaliação 
de Sintomas Negativos (SANS)38.

Uma das explicações propostas para esses resultados 
clínicos seria a ação anti-inflamatória da minociclina, 
que age na micróglia e reduz a secreção de citocinas 
pró-inflamatórias. As vantagens apontadas no uso 
da minociclina são sua baixa toxicidade, baixo custo, 
além da possibilidade de reduzir a dose de fármacos 
antipsicóticos necessários para estabilizar o estado do 
paciente, limitando os efeitos secundários associados 
com a terapia antipsicótica37,38.

Inibidores da ciclooxigenase-2 (COX-2) também têm 
sido considerados promissores no tratamento adjuvante 
da esquizofrenia. Um dos mecanismos de ação no SNC 
proposto para essas drogas seria a diminuição dos níveis 
de metabólitos de ácido quinurênico, o que explicaria os 
efeitos terapêuticos em pacientes com esquizofrenia39. 
Entretanto, os benefícios dessas drogas parecem 
depender do tempo de doença e do intervalo de sua 
administração. Laan et al. conduziram um ensaio clínico 
utilizando 100 mg de ácido acetilsalicílico (Aspirina) por 
3 semanas como adjuvante ao tratamento antipsicótico e 
observaram redução da sintomatologia positiva avaliada 
pela PANSS. O efeito clínico foi maior em pacientes que 

apresentaram desequilíbrio entre as respostas Th1/Th2 
(IFN-γ/IL-4) avaliado antes e durante o tratamento com 
ácido acetilsalicílico. Não houve, no entanto, alteração na 
cognição, o que poderia ser explicado pela curta duração 
do estudo40. Em outros dois ensaios clínicos 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 episódio, foi observada redução significativa dos 
sintomas positivos avaliados pela PANSS41, mas nenhum 
benefício foi encontrado ao se avaliar pacientes crônicos42. 
Em outro ensaio clínico, o celecoxib foi utilizado com 
amissulprida por 6 semanas em pacientes em estágios 
iniciais da doença, 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, ação terapêutica sobre o déficit 
cognitivo apresentado pelos pacientes.

O desenvolvimento de estratégias terapêuticas 
alternativas aos antipsicóticos é um avanço no tratamento 
da esquizofrenia, considerando que os antipsicóticos 
disponíveis possuem efeitos limitados sobre sintomas 
negativos e déficits cognitivos.

Conclusões
Evidências apontam para um desequilíbrio imune na 

esquizofrenia. Os achados a respeito da ação das citocinas 
pró-inflamatórias sobre o metabolismo do triptofano e, 
consequentemente, sobre a transmissão glutamatérgica, 
aliados ao efeito terapêutico dos anti-inflamatórios 
em estágios iniciais da doença, reforçam a ideia da 
participação de mecanismos imunes/inflamatórios na 
fisiopatologia da esquizofrenia.
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