
Aula 13: Etiologia e Neurobiologia da 
Esquizofrenia
Ao final desta aula, você será capaz de:

Analisar a evolução histórica e as limitações da hipótese dopaminérgica clássica da esquizofrenia.

Explicar o papel da hipótese glutamatérgica como uma atualização crucial para a compreensão dos sintomas 
negativos e cognitivos.

Identificar os principais fatores de risco genéticos e ambientais, compreendendo sua interação no modelo 
diátese-estresse.

Descrever as alterações estruturais e funcionais mais significativas observadas no cérebro de indivíduos com 
esquizofrenia.

Integrar os diferentes modelos etiológicos em uma perspectiva biopsicossocial, alinhada às abordagens do 
DSM-5-TR e da CID-11.

Relevância e Roteiro da Aula

Compreender a etiologia da esquizofrenia é fundamental não apenas para a prática clínica, mas também para o 
desenvolvimento de novas terapêuticas e para combater o estigma associado ao transtorno. Nesta aula, faremos 
uma imersão profunda nas bases biológicas da esquizofrenia, partindo das teorias clássicas e avançando para as 
descobertas mais recentes da neurociência. Seguiremos a seguinte jornada:

O Modelo Biopsicossocial: A base para entender a complexidade da esquizofrenia.1.

A Hipótese Dopaminérgica: A história, os mecanismos e as limitações.2.

A Revolução Glutamatérgica: Uma nova perspectiva para sintomas complexos.3.

A Influência Genética e Ambiental: Desvendando a interação entre predisposição e gatilhos.4.

O Cérebro na Esquizofrenia: Alterações estruturais e funcionais.5.

Esta aula se conecta com os conhecimentos prévios sobre diagnóstico e sintomatologia, aprofundando o "porquê" 
por trás das manifestações clínicas que já estudamos.



Parte 1: O Alicerce 3 A Perspectiva 
Biopsicossocial
Antes de mergulharmos nos detalhes da neuroquímica e da genética, é imperativo contextualizar nosso estudo 
dentro do modelo biopsicossocial. Este modelo, hoje central para a psiquiatria e a psicologia moderna, postula 
que os transtornos mentais, incluindo a esquizofrenia, não surgem de uma única causa, mas sim da complexa e 
dinâmica interação entre três esferas de influência: a biológica, a psicológica e a social. Ignorar qualquer uma 
delas nos levaria a uma compreensão incompleta e, consequentemente, a intervenções menos eficazes.

Dimensão Biológica
Abrange os fatores que 
exploraremos em detalhe nesta 
aula: a genética, o 
funcionamento de 
neurotransmissores como a 
dopamina e o glutamato, e as 
alterações na estrutura e 
função do cérebro. Esses 
elementos criam uma 
vulnerabilidade, uma 
predisposição para o 
transtorno.

Dimensão Psicológica
Envolve fatores como traços de 
personalidade, estilos de 
enfrentamento (coping), 
histórico de traumas e a 
capacidade de processamento 
cognitivo. A forma como um 
indivíduo interpreta a realidade 
e lida com o estresse pode 
modular significativamente a 
expressão dos sintomas.

Dimensão Social
Engloba o ambiente em que o 
indivíduo vive. Isso inclui o 
suporte familiar e social, o 
status socioeconômico, o 
acesso a serviços de saúde, a 
exposição à violência urbana e, 
crucialmente, o estigma 
associado à doença mental. 
Fatores sociais podem atuar 
como gatilhos estressores que 
"ativam" uma vulnerabilidade 
biológica preexistente ou como 
fatores de proteção.

Portanto, ao estudar a hipótese dopaminérgica, lembre-se que ela é uma peça, albeit fundamental, de um quebra-
cabeça muito maior e mais complexo.



Parte 2: A Hipótese Dopaminérgica 3 Uma 
Narrativa Científica
A história da compreensão neurobiológica da esquizofrenia começa, em grande parte, com uma observação 
farmacológica acidental na década de 1950. A descoberta dos primeiros medicamentos antipsicóticos, como a 
clorpromazina, revelou que eles eram eficazes em reduzir os sintomas positivos (delírios e alucinações). A 
investigação subsequente sobre seu mecanismo de ação levou a uma conclusão revolucionária: esses fármacos 
bloqueavam os receptores de dopamina do tipo D2. Esta foi a centelha que acendeu a hipótese dopaminérgica 
clássica da esquizofrenia.

Essa hipótese inicial, em sua forma mais simples, postulava que os sintomas da esquizofrenia eram causados por 
uma hiperatividade do sistema dopaminérgico no cérebro. Especificamente, o foco recaiu sobre a via 
mesolímbica, um circuito cerebral que se origina na área tegmental ventral (VTA) e se projeta para estruturas do 
sistema límbico, como o núcleo accumbens. Esta via é fundamental para o processamento de recompensa, 
motivação e saliência. A teoria sugeria que um excesso de atividade dopaminérgica nesta via faria com que o 
cérebro atribuísse uma importância ou "saliência" aberrante a estímulos internos e externos, levando à formação 
de delírios e alucinações.

O modelo era elegante e sustentado por evidências indiretas. Por exemplo, sabia-se que drogas que aumentam 
a função dopaminérgica, como as anfetaminas, podiam induzir um estado psicótico muito semelhante à 
esquizofrenia em indivíduos saudáveis.

No entanto, com o tempo, as limitações dessa teoria tornaram-se evidentes. Ela não conseguia explicar 
satisfatoriamente os sintomas negativos (apatia, embotamento afetivo) e os déficits cognitivos (problemas de 
memória e função executiva), que são frequentemente mais incapacitantes para os pacientes. Além disso, muitos 
pacientes não respondiam adequadamente aos antipsicóticos clássicos, e os medicamentos não resolviam 
completamente a gama de sintomas.



A Hipótese Dopaminérgica Atualizada: Um 
Modelo de Desequilíbrio
A incapacidade da hipótese clássica em explicar toda a complexidade sintomática da esquizofrenia levou a uma 
revisão crucial do modelo. A hipótese dopaminérgica atualizada propõe um quadro mais sofisticado de 
desequilíbrio, em vez de um simples excesso de dopamina. Este novo modelo diferencia o que acontece em 
diferentes circuitos cerebrais, alinhando-se melhor com a diversidade de sintomas observados no transtorno.

Hiperatividade 
Mesolímbica
A teoria revisada mantém a ideia 
de hiperatividade dopaminérgica 
na via mesolímbica subcortical, 
que continua sendo a explicação 
mais robusta para os sintomas 
positivos. O excesso de 
sinalização de dopamina nesta 
região leva à atribuição de 
saliência aberrante, gerando 
delírios e alucinações.

Hipoatividade 
Mesocortical
A grande inovação foi a 
introdução do conceito de 
hipoatividade dopaminérgica na 
via mesocortical. Esta via 
também se origina na VTA, mas 
se projeta para o córtex pré-
frontal (CPF), uma área cerebral 
essencial para as funções 
executivas.

Desequilíbrio Regional
Essa visão de um desequilíbrio 
regional 3 excesso em uma via, 
falta em outra 3 oferece uma 
explicação muito mais completa e 
elegante para o quadro clínico da 
esquizofrenia.

A hipótese atualizada postula que uma diminuição da atividade dopaminérgica no CPF seria a responsável pelos 
sintomas negativos e cognitivos. Essa falta de estímulo dopaminérgico levaria à apatia, à dificuldade de 
concentração, à pobreza de discurso e ao isolamento social que caracterizam esses domínios sintomáticos.

Essa visão de desequilíbrio também explica por que os 
antipsicóticos de primeira geração, que bloqueiam os 
receptores D2 indiscriminadamente em todo o cérebro, 
podiam até mesmo piorar os sintomas negativos e 
cognitivos ao reduzir ainda mais a já baixa atividade 
dopaminérgica no córtex pré-frontal.

Os antipsicóticos de primeira geração são 
eficazes para os sintomas positivos porque 
bloqueiam a hiperatividade dopaminérgica na 
via mesolímbica, mas podem agravar os 
sintomas negativos ao bloquear também a já 
deficiente via mesocortical.



Parte 3: A Revolução Glutamatérgica 3 Uma 
Causa Raiz?
Enquanto a hipótese dopaminérgica revisada explicava melhor o o quê e o onde do desequilíbrio, ela ainda não 
respondia completamente ao porquê. Por que o sistema dopaminérgico se torna tão desregulado? A busca por 
uma causa mais fundamental levou os pesquisadores a outro neurotransmissor: o glutamato, o principal 
neurotransmissor excitatório do sistema nervoso central. Assim nasceu a hipótese glutamatérgica da 
esquizofrenia.

A evidência inicial para esta hipótese veio da 
observação dos efeitos de drogas como a fenciclidina 
(PCP) e a cetamina. Essas substâncias, que bloqueiam 
o receptor de glutamato do tipo NMDA, são capazes 
de induzir em indivíduos saudáveis um estado que 
mimetiza de forma impressionante todos os espectros 
de sintomas da esquizofrenia: os positivos, os 
negativos e os cognitivos. Isso sugeriu que uma 
hipofunção dos receptores NMDA poderia ser um 
mecanismo central na fisiopatologia do transtorno.

O receptor NMDA é um complexo proteico que 
responde ao glutamato e é crucial para a plasticidade 
sináptica e a memória.

A teoria propõe que a atividade do sistema dopaminérgico é, em grande parte, regulada por neurônios 
glutamatérgicos. Imagine uma cascata de eventos: neurônios glutamatérgicos que se projetam do córtex para a 
VTA ajudam a regular a atividade dos neurônios dopaminérgicos. Se houver uma disfunção primária no sistema 
glutamatérgico (uma hipofunção dos receptores NMDA), essa regulação falha.

01

Hipofunção do NMDA
A falta de sinalização excitatória glutamatérgica sobre 
certos interneurônios inibitórios (GABAérgicos).

02

Desinibição
Paradoxalmente, leva a uma desinibição dos neurônios 
dopaminérgicos.

03

Hiperatividade Mesolímbica
Resulta em hiperatividade dos neurônios 
dopaminérgicos da via mesolímbica.

04

Sintomas Positivos
Manifestação de delírios e alucinações devido à 
saliência aberrante.

Ao mesmo tempo, uma sinalização glutamatérgica deficiente diretamente para o córtex pré-frontal ou para os 
neurônios da via mesocortical poderia causar a hipoatividade dopaminérgica observada nessa região, explicando 
os sintomas negativos e cognitivos. Dessa forma, a hipótese glutamatérgica não substitui a dopaminérgica, mas a 
complementa e a aprofunda, propondo que a disfunção dopaminérgica pode ser, na verdade, um evento 
downstream (secundário) a um problema primário no sistema de glutamato.



Integrando as Hipóteses: Dopamina e 
Glutamato em Ação
A beleza do modelo atual reside na integração das hipóteses dopaminérgica e glutamatérgica. Elas não são 
mutuamente excludentes; pelo contrário, formam um modelo neuroquímico mais robusto e abrangente da 
esquizofrenia. A disfunção do glutamato, especificamente a hipofunção do receptor NMDA, pode ser vista como o 
"maestro desafinado" que desregula toda a "orquestra" dopaminérgica, criando a cacofonia de sintomas que 
observamos.

Vamos visualizar essa interação complexa. No cérebro saudável, os neurônios glutamatérgicos do córtex pré-
frontal exercem um controle regulatório fino sobre a área tegmental ventral (VTA). Uma via glutamatérgica estimula 
diretamente os neurônios da via mesocortical, garantindo tônus dopaminérgico adequado para as funções 
executivas. Outra via glutamatérgica ativa interneurônios GABAérgicos (inibitórios) que, por sua vez, freiam os 
neurônios da via mesolímbica, mantendo a saliência e a recompensa em níveis normais.

Na Esquizofrenia
Com a hipofunção dos receptores NMDA, essa regulação falha. A via que deveria estimular a via mesocortical 
fica deficiente, causando hipofrontalidade e os sintomas negativos/cognitivos. Simultaneamente, a via que 
deveria ativar o "freio" GABAérgico sobre a via mesolímbica também falha. Sem esse freio, os neurônios 
mesolímbicos ficam desinibidos, disparam excessivamente e causam a hiperatividade dopaminérgica 
subcortical responsável pelos sintomas positivos.

NOTA IMPORTANTE: As informações sobre os modelos neurobiológicos estão atualizadas até 2024. A 
pesquisa em neurociência é extremamente dinâmica, e novos mecanismos e vias continuam a ser 
descobertos. Consulte publicações científicas recentes para as últimas atualizações.

Este modelo integrado é um dos pilares da neurociência da psicopatologia moderna.



Parte 4: Fatores Genéticos 3 A 
Vulnerabilidade Herdada
A observação de que a esquizofrenia tende a ocorrer em famílias é antiga, mas foi com os estudos de genética do 
comportamento que essa ligação foi quantificada. Estudos com gêmeos são particularmente elucidativos: se um 
gêmeo idêntico (monozigótico), que compartilha 100% dos genes, desenvolve esquizofrenia, o outro tem cerca de 
40-50% de chance de também desenvolver. Em gêmeos fraternos (dizigóticos), que compartilham cerca de 50% 
dos genes, essa taxa cai para aproximadamente 15%, um valor ainda bem acima do 1% observado na população 
geral. Esses dados demonstram de forma inequívoca a existência de uma forte componente genética.
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No entanto, é crucial entender que a genética da esquizofrenia é complexa e poligênica. Não existe "um gene da 
esquizofrenia". Em vez disso, acredita-se que centenas, talvez milhares, de variantes genéticas comuns, cada uma 
com um efeito muito pequeno, se somam para aumentar a vulnerabilidade de um indivíduo. Além disso, algumas 
variantes raras, mas com um efeito maior, também podem desempenhar um papel.

Genes Relevantes
DISC1 (Disrupted in Schizophrenia 1): Envolvido na migração e desenvolvimento de neurônios

COMT (Catecol-O-Metiltransferase): Codifica uma enzima responsável por degradar a dopamina no 
córtex pré-frontal

Variações no gene COMT podem levar a uma menor disponibilidade de dopamina cortical, potencialmente 
contribuindo para os déficits cognitivos.

A genética, portanto, não determina o destino, mas desenha um mapa de vulnerabilidade. Ela predispõe o cérebro 
a ser mais suscetível a disfunções em seus circuitos, mas algo mais é necessário para que o transtorno se 
manifeste.



O Modelo Diátese-Estresse: Genética 
Encontra o Ambiente
A genética por si só não explica tudo. Afinal, se fosse puramente genético, a taxa de concordância em gêmeos 
idênticos seria de 100%, e não de 50%. Isso nos leva ao modelo diátese-estresse, um conceito central na 
psicopatologia. Este modelo postula que a esquizofrenia emerge da interação entre uma diátese (uma 
vulnerabilidade preexistente, em grande parte genética) e estressores (fatores ambientais ou psicológicos) que 
ocorrem ao longo da vida, especialmente em períodos críticos do desenvolvimento cerebral.

A diátese pode ser imaginada como um "copo" de vulnerabilidade. A genética determina o tamanho inicial desse 
copo. Fatores ambientais adversos, que discutiremos a seguir, vão adicionando "água" a esse copo ao longo do 
tempo. O transtorno se manifesta quando o copo transborda. Indivíduos com alta vulnerabilidade genética (um 
copo pequeno) podem desenvolver esquizofrenia com níveis relativamente baixos de estresse ambiental. Por outro 
lado, alguém com baixa vulnerabilidade genética (um copo grande) precisaria de uma exposição a estressores 
muito significativos para que o transtorno se desenvolvesse, ou talvez nunca o desenvolva.

1Predisposição Genética
Múltiplos genes de pequeno efeito criam uma 

vulnerabilidade basal.

2 Fatores Pré/Perinatais
Complicações obstétricas, infecções maternas 
e hipóxia podem afetar o 
neurodesenvolvimento inicial.3Infância e Adolescência

Traumas, estresse crônico e uso de 
substâncias podem atuar como estressores 

adicionais. 4 Início da Vida Adulta
Quando o limiar é ultrapassado, os primeiros 
sintomas psicóticos emergem, tipicamente no 
final da adolescência ou início da vida adulta.

Este modelo é essencial para uma visão integrada e menos determinista da esquizofrenia. Ele destaca a 
importância da prevenção e da intervenção precoce. Se não podemos alterar a genética de uma pessoa, podemos 
trabalhar para mitigar a exposição a estressores ambientais e fortalecer os fatores de proteção, como um ambiente 
familiar estável e o desenvolvimento de habilidades de enfrentamento. É a interação, e não um único fator isolado, 
que detém a chave para a etiologia do transtorno.



Fatores Ambientais: Gatilhos e Estressores
Os fatores ambientais são os "estressores" no modelo diátese-estresse, atuando sobre a vulnerabilidade genética. 
Eles podem ocorrer em diferentes fases da vida, desde o período pré-natal até a adolescência e o início da vida 
adulta. A pesquisa tem identificado consistentemente vários fatores de risco ambientais que aumentam a 
probabilidade de desenvolvimento da esquizofrenia em indivíduos predispostos.

1

Complicações Obstétricas e Pré-natais
Exposição do feto a infecções virais maternas 
(como a gripe durante o segundo trimestre de 
gestação)

Desnutrição materna

Estresse materno extremo

Complicações durante o parto (como a hipóxia, 
que é a falta de oxigênio para o cérebro do 
bebê)

A hipótese é que esses eventos adversos 
perturbam o neurodesenvolvimento normal, 
interferindo em processos críticos como a 
migração neuronal e a sinaptogênese (formação de 
sinapses), deixando o cérebro "preparado" para 
futuras disfunções.

2

Fatores Socioambientais
Viver em ambiente urbano (urbanicidade)

Ser imigrante de determinados grupos 
minoritários

Sofrer traumas na infância

Esses fatores provavelmente atuam através de 
mecanismos de estresse social crônico, que podem 
levar a uma sensibilização do sistema 
dopaminérgico e a alterações inflamatórias no 
cérebro.

É a soma desses "golpes" ambientais sobre um cérebro geneticamente vulnerável que parece ser o caminho para 
a manifestação do transtorno.

Estudos epidemiológicos têm mostrado que a 
exposição a múltiplos fatores de risco aumenta o risco 
de forma não linear, sugerindo um efeito sinérgico 
entre diferentes estressores ambientais. Isso reforça a 
importância de uma abordagem preventiva que 
considere o contexto completo de vida do indivíduo.

A identificação de fatores de risco ambientais 
não deve levar à culpabilização das famílias. 
Muitos desses fatores estão além do controle 
individual e refletem desigualdades sociais 
mais amplas que precisam ser abordadas em 
nível populacional.



O Papel do Uso de Cannabis na 
Adolescência
Um dos fatores ambientais mais estudados e debatidos nas últimas décadas é o uso de cannabis (maconha), 
especialmente durante a adolescência. A adolescência é um período de intensa maturação cerebral, 
caracterizado por um processo chamado de "poda sináptica", no qual conexões neurais ineficientes são 
eliminadas, e pela mielinização de áreas importantes como o córtex pré-frontal. A introdução de substâncias 
psicoativas nesse período crítico pode desviar drasticamente esse processo de desenvolvimento.

O sistema endocanabinoide, que é o alvo primário do THC (o principal componente psicoativo da cannabis), 
desempenha um papel crucial na regulação da poda sináptica e na modulação da neurotransmissão glutamatérgica 
e dopaminérgica. O uso pesado e precoce de cannabis, principalmente de cepas com alta concentração de THC, 
parece perturbar esse delicado equilíbrio. Em indivíduos com vulnerabilidade genética para a esquizofrenia, o uso 
de cannabis pode atuar como um potente "segundo golpe", acelerando ou até mesmo desencadeando o início do 
transtorno psicótico.

2-4x
Aumento do Risco

Estudos mostram que usuários de 
cannabis na adolescência têm um 

risco de 2 a 4 vezes maior de 
desenvolver esquizofrenia.

15%
Início Precoce

O uso de cannabis pode antecipar o 
início dos sintomas psicóticos em 

aproximadamente 2-3 anos em 
indivíduos vulneráveis.

25%
Casos Atribuíveis

Estimativas sugerem que até 25% 
dos casos de psicose poderiam ser 

prevenidos se o uso de cannabis 
fosse eliminado em populações de 

alto risco.

É importante frisar a relação de interação: a cannabis por si só não "causa" esquizofrenia, mas aumenta 
significativamente o risco em quem já tem a predisposição genética. Estudos mostram que usuários de cannabis 
na adolescência têm um risco de 2 a 4 vezes maior de desenvolver esquizofrenia, e esse risco é ainda maior para 
aqueles que começam a usar mais cedo e com maior frequência. Essa interação gene-ambiente é um exemplo 
paradigmático de como fatores biológicos e comportamentais se entrelaçam na etiologia dos transtornos mentais.



Parte 5: Alterações Estruturais e Funcionais 
no Cérebro
As disfunções neuroquímicas e as influências genético-ambientais deixam marcas visíveis no cérebro. Graças às 
técnicas de neuroimagem, como a ressonância magnética (RM) estrutural e funcional, hoje podemos observar 
diversas alterações no cérebro de pessoas com esquizofrenia, embora seja importante notar que nenhuma delas é, 
isoladamente, diagnóstica. São achados de grupo, que revelam padrões consistentes.

Alargamento Ventricular
Um dos achados estruturais 
mais replicados é o 
alargamento dos ventrículos 
cerebrais, que são as cavidades 
preenchidas por líquido 
cefalorraquidiano. Esse 
alargamento não é causado por 
um aumento do líquido, mas sim 
pela perda de tecido cerebral ao 
redor, um fenômeno conhecido 
como atrofia cortical.

Redução de Massa 
Cinzenta
Outro achado comum é a 
redução do volume de massa 
cinzenta em diversas áreas, 
mas de forma mais proeminente 
no córtex pré-frontal, nos lobos 
temporais (incluindo o 
hipocampo e a amígdala) e no 
tálamo.

Progressão da Atrofia
Essa perda de volume de massa 
cinzenta parece ser progressiva, 
especialmente nos primeiros 
anos da doença, e está 
associada à gravidade dos 
sintomas negativos e cognitivos.

O hipocampo, crucial para a memória, e o córtex pré-frontal, centro das funções executivas, são particularmente 
afetados, o que explica em grande parte os déficits nessas áreas. Essas alterações estruturais não surgem de 
repente no primeiro surto; acredita-se que sejam o resultado final de um processo de neurodesenvolvimento 
atípico que começa muito antes, influenciado por fatores genéticos e ambientais.

As alterações cerebrais na esquizofrenia são sutis e variáveis entre indivíduos. Não existe um "cérebro 
esquizofrênico" típico que possa ser identificado por neuroimagem em um único paciente. As diferenças 
são estatísticas e observáveis apenas em estudos com grandes grupos.



Disfunções na Conectividade e Atividade 
Cerebral
Além das mudanças na estrutura, a esquizofrenia está profundamente associada a alterações na função cerebral. 
A neuroimagem funcional (como fMRI e PET) revela padrões anormais de atividade e de comunicação entre as 
áreas cerebrais. A ideia predominante hoje é que a esquizofrenia pode ser entendida como um transtorno de 
desconectividade, onde a sincronia e a coordenação entre diferentes redes neurais estão comprometidas.

Hipofrontalidade

Um dos achados funcionais mais conhecidos é a 
hipofrontalidade. Durante a realização de tarefas 
que exigem planejamento e memória de trabalho 
(funções executivas), indivíduos com 
esquizofrenia tendem a mostrar uma ativação 
menor no córtex pré-frontal dorsolateral em 
comparação com controles saudáveis.

Essa "preguiça" do lobo frontal é uma base neural 
direta para muitos dos déficits cognitivos e 
sintomas negativos. É como se o "CEO" do 
cérebro não estivesse gerenciando 
adequadamente as operações.

Hiperatividade da DMN

Paralelamente, observa-se uma hiperatividade em 
outras redes, como a Rede de Modo Padrão 
(Default Mode Network - DMN), um conjunto de 
áreas cerebrais que estão mais ativas quando 
estamos em repouso, divagando ou pensando 
sobre nós mesmos.

Em pessoas com esquizofrenia, a DMN muitas 
vezes não se "desliga" adequadamente quando a 
pessoa precisa se engajar em uma tarefa focada 
no exterior.

Essa falha em modular a atividade entre redes internas e externas pode contribuir para a dificuldade em distinguir 
pensamentos internos de eventos externos, um processo que pode estar na base das alucinações e delírios. A 
comunicação ineficiente entre o córtex pré-frontal, o sistema límbico e outras áreas sensoriais resulta em um 
processamento de informações fragmentado e caótico.

Hipofrontalidade Hiperatividade da
DMN

Desconectividade
Fronto-tem...

Alterações na
Lateralização

Disfunção
Cerebelar

Estas alterações funcionais, combinadas com as mudanças estruturais, formam a base neurobiológica dos 
sintomas observados na esquizofrenia.



Síntese e Implicações Clínicas: Conectando 
os Pontos
Chegamos a um ponto de integração. Vimos que a etiologia da esquizofrenia é uma tapeçaria tecida com fios 
genéticos, ambientais e neurobiológicos. O modelo atual, alinhado com as perspectivas do DSM-5-TR e da CID-11, 
é decididamente multifatorial. Ele começa com uma vulnerabilidade poligênica que afeta o neurodesenvolvimento e 
a função sináptica. Sobre essa base, estressores ambientais (infecções, complicações no parto, traumas, uso de 
substâncias) atuam como gatilhos, especialmente em períodos críticos como a adolescência.

Essa interação gene-ambiente leva a uma cascata de eventos neurobiológicos. Acreditamos que uma disfunção 
primária no sistema glutamatérgico (hipofunção do NMDA) desregula o sistema dopaminérgico, causando 
hipoatividade no córtex pré-frontal (sintomas negativos/cognitivos) e hiperatividade no sistema límbico (sintomas 
positivos). Esse desequilíbrio neuroquímico crônico, por sua vez, contribui para alterações estruturais observáveis, 
como a perda de massa cinzenta e o alargamento ventricular, e para a desconectividade funcional entre as redes 
cerebrais.

Compreender essa complexa cadeia de eventos tem implicações diretas na clínica. Primeiro, reforça a importância 
do diagnóstico diferencial, pois outras condições (como transtorno bipolar com psicose ou psicose induzida por 
substância) podem ter apresentações semelhantes, mas mecanismos subjacentes distintos. Segundo, abre 
caminho para novas fronteiras de tratamento. Se a disfunção glutamatérgica é uma causa raiz, fármacos que 
modulam esse sistema podem se tornar os antipsicóticos do futuro, oferecendo a esperança de tratar os sintomas 
negativos e cognitivos que os medicamentos atuais abordam de forma limitada. Por fim, esse conhecimento ajuda 
a combater o estigma, mostrando que a esquizofrenia é uma doença do cérebro, com bases biológicas claras, e 
não uma falha de caráter ou fraqueza moral.

Vulnerabilidade Genética
Múltiplos genes de pequeno efeito 

criam predisposição

Neurodesenvolvimento
Alterações na migração neuronal e 
sinaptogênese

Fatores Ambientais
Infecções, traumas, estresse, 
uso de substâncias

Disfunção Glutamatérgica
Hipofunção dos receptores NMDA

Desequilíbrio Dopaminérgico
Hiperatividade mesolímbica e 

hipoatividade mesocortical

Desconectividade
Alterações na comunicação 

entre redes neurais



Da Etiologia ao Tratamento: Olhando para o 
Futuro
A compreensão aprofundada da etiologia e da neurobiologia da esquizofrenia não é um exercício puramente 
acadêmico. Ela é a base sobre a qual se constroem as intervenções terapêuticas mais eficazes e se desenvolvem 
novas abordagens. O conhecimento dos circuitos disfuncionais guia não apenas a farmacoterapia, mas também as 
intervenções psicossociais, como o treino de remediação cognitiva, que visa "reabilitar" as funções do córtex pré-
frontal através de exercícios específicos.

A perspectiva biopsicossocial nos ensina que o tratamento ideal deve ser igualmente multifacetado. A medicação 
(principalmente os antipsicóticos de segunda geração, que têm um perfil de ação mais amplo sobre os receptores) 
atua na base neuroquímica para estabilizar os sintomas. Simultaneamente, terapias baseadas em evidências, como 
a Terapia Cognitivo-Comportamental para Psicose (TCCp), ajudam o paciente a desenvolver novas formas de 
interpretar e lidar com as experiências psicóticas e os sintomas negativos.

Farmacoterapia
Antipsicóticos de segunda 
geração que atuam em múltiplos 
receptores

Intervenções Cognitivas
TCCp e treino de remediação 
cognitiva para déficits específicos

Suporte Psicossocial
Psicoeducação familiar, suporte 
vocacional e manejo do estigma

A psicoeducação familiar, o suporte vocacional e o manejo do estigma são intervenções no nível social que criam 
um ambiente protetor, reduzindo as chances de recaída e melhorando a qualidade de vida. O futuro do tratamento 
da esquizofrenia reside na personalização: usar marcadores genéticos e de neuroimagem para prever qual 
paciente responderá melhor a qual tratamento, combinando intervenções farmacológicas e psicossociais de forma 
precisa e integrada. Nosso entendimento da causa raiz do transtorno é o que pavimenta o caminho para essa nova 
era da psiquiatria de precisão.

O conhecimento da neurobiologia da esquizofrenia não apenas melhora nossos tratamentos, mas também 
humaniza nossa abordagem, substituindo o medo e o preconceito pela compreensão científica e pela empatia.



Resumo e Pontos-Chave da Aula
Nesta aula, desvendamos a complexa etiologia da esquizofrenia, viajando desde as teorias clássicas até as 
fronteiras da neurociência.

1
Vulnerabilidade
Genética Poligênica

2
Gatilhos
Fatores Ambientais (obstétricos, cannabis, estresse social)

3
Mecanismo Raiz
Hipótese Glutamatérgica (Hipofunção do receptor NMDA)

4
Mecanismo Secundário
Desequilíbrio Dopaminérgico (Hipofrontalidade Mesocortical e Hiperatividade Mesolímbica)

5
Manifestações
Estrutural: Perda de massa cinzenta, alargamento ventricular

Funcional: Hipofrontalidade e desconectividade entre redes neurais

Perguntas para Reflexão

Como a compreensão do modelo diátese-estresse muda a forma como você enxerga a responsabilidade e o 
estigma associados à esquizofrenia?

1.

Se a disfunção glutamatérgica é uma causa mais "raiz", por que os medicamentos mais eficazes que temos 
hoje ainda atuam primariamente no sistema dopaminérgico? O que isso nos diz sobre os desafios do 
desenvolvimento de fármacos?

2.

De que forma o conhecimento sobre as alterações no córtex pré-frontal pode informar intervenções não 
farmacológicas para pessoas com esquizofrenia?

3.

Conectando com a Próxima Aula

Agora que estabelecemos uma base sólida sobre a etiologia e a neurobiologia do transtorno psicótico mais 
conhecido, a esquizofrenia, estamos prontos para ampliar nosso horizonte. Na Aula 14 3 Outros Transtornos 
Psicóticos e Tratamento, exploraremos o espectro completo dos transtornos psicóticos (como o transtorno 
esquizoafetivo, o transtorno delirante e o transtorno psicótico breve), aprendendo a diferenciá-los. Além disso, 
aprofundaremos as principais modalidades de tratamento farmacológico e psicossocial.

Recursos Adicionais

Livro: "Neurociência para o Clínico" de Stahl, S. M. - Um guia visual e didático sobre a neurobiologia dos 
transtornos mentais.

1.

Artigo: Insel, T. R. (2010). Rethinking schizophrenia. Nature. - Um artigo seminal que discute a esquizofrenia 
como um transtorno do neurodesenvolvimento.

2.

Site: National Institute of Mental Health (NIMH) - Schizophrenia. - Informações atualizadas e acessíveis para 
profissionais e público geral.

3.

Obrigado pela sua dedicação. O estudo da neurobiologia é desafiador, mas é a chave para uma prática mais 
informada, eficaz e, acima de tudo, mais empática.


