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RESUMO: A esquizofrenia é um transtorno psiquiátrico complexo, cuja etiopatogenia envolve 
a interação de fatores biológicos e ambientais, com alterações sinápticas e disfunções 
em circuitos córtico-subcorticais. Este estudo analisou os mecanismos neurobiológicos 
da esquizofrenia, integrando evidências da genética, neuroimagem, neuroquímica e 
biomarcadores periféricos. Foi realizada uma revisão integrativa com pesquisa na base 
de dados, utilizando a estratégia “schizophrenia AND neuroscience”, com filtro para os 
últimos 10 anos, priorizando Metanálises e Revisões Sistemáticas. 10 textos completos 
foram selecionados. Os achados demonstram que a vulnerabilidade está associada a 
mecanismos de neuroplasticidade (polimorfismo BDNF) e que biomarcadores periféricos 
(bilirrubina não conjugada) sugerem subtipos biológicos. Clinicamente, a prevalência 
de Esquizofrenia Resistente ao Tratamento (ERT) é de 22,5%, sendo a não adesão 
farmacológica um fator crítico. Intervenções baseadas em tecnologias móveis (mHealth) 
surgem como promissoras para monitorização e melhoria da adesão. A neurociência é 
fundamental para a compreensão da esquizofrenia, orientando a prática clínica para a 
individualização do tratamento e integração de ferramentas digitais, visando intervenções 
mais precisas e eficazes.

PALAVRAS-CHAVE: Esquizofrenia. Neurociência. Adesão ao Tratamento.

SCHIZOPHRENIA AND NEUROSCIENCE: CONNECTIONS BETWEEN MIND AND 
BRAIN

ABSTRACT: Schizophrenia is a complex psychiatric disorder whose etiopathogenesis 
involves the interaction of biological and environmental factors, with synaptic alterations 
and dysfunctions in cortico-subcortical circuits. This study analyzed the neurobiological 
mechanisms of schizophrenia, integrating evidence from genetics, neuroimaging, 
neurochemistry, and peripheral biomarkers. An integrative review was conducted using 
the search strategy “schizophrenia AND neuroscience” in databases, filtered for the last 
10 years, prioritizing Meta-analyses and Systematic Reviews. Ten full texts were selected. 
Findings demonstrate that vulnerability is associated with neuroplasticity mechanisms 
(BDNF polymorphism) and that peripheral biomarkers (unconjugated bilirubin) suggest 
biological subtypes. Clinically, the prevalence of Treatment-Resistant Schizophrenia (TRS) 
is 22.5%, with pharmacological non-adherence being a critical factor. Mobile technology-
based interventions (mHealth) emerge as promising tools for monitoring and improving 
adherence. Neuroscience is fundamental to understanding schizophrenia, guiding clinical 
practice toward treatment individualization and the integration of digital tools, aiming for 
more precise and effective interventions.

KEY-WORDS: Schizophrenia. Neuroscience. Treatment Adherence.
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INTRODUÇÃO 

A esquizofrenia permanece como um dos transtornos psiquiátricos mais complexos 
e enigmáticos da medicina contemporânea, desafiando modelos tradicionais de 
compreensão clínica e impulsionando avanços significativos no campo da neurociência. 
Ao longo das últimas décadas, a investigação científica tem convergido para uma 
abordagem multidimensional, reunindo evidências provenientes da genética, neuroimagem, 
neuroquímica e biomarcadores periféricos, com o intuito de esclarecer os mecanismos 
que articulam a expressão fenotípica da doença. Tal integração tem permitido não apenas 
aprimorar a caracterização etiopatogênica do transtorno, mas também delinear estratégias 
diagnósticas e terapêuticas cada vez mais precisas.

Os estudos contemporâneos revelam que a esquizofrenia emerge da interação entre 
predisposições biológicas e fatores ambientais, configurando um processo dinâmico no qual 
alterações sinápticas, déficits de plasticidade neuronal e disfunções nos circuitos córtico-
subcorticais desempenham papéis centrais. Achados recentes apontam, por exemplo, 
para a relevância de variantes genéticas como o polimorfismo Val66Met do gene BDNF, 
associado à vulnerabilidade ao transtorno e a processos anômalos de neuroplasticidade. 
Paralelamente, marcadores periféricos - como níveis elevados de bilirrubina não conjugada 
- têm sido investigados como possíveis componentes de subtipos biológicos dentro do 
espectro esquizofrênico, contribuindo para uma visão mais refinada da heterogeneidade 
clínica observada na prática. Esses elementos, entre outros, estruturam o panorama 
apresentado pelo material analisado neste capítulo.

No âmbito assistencial, cresce o reconhecimento de que a eficácia terapêutica 
depende não apenas do manejo farmacológico, mas da compreensão abrangente dos 
fatores que modulam a resposta ao tratamento, incluindo adesão, suporte psicossocial 
e acesso a tecnologias de monitorização contínua. A consolidação de critérios para 
Esquizofrenia Resistente ao Tratamento (ERT) e a crescente incorporação de ferramentas 
digitais na psiquiatria demonstram um movimento em direção a práticas mais integradas, 
personalizadas e sustentadas em evidências.

Dessa forma, este capítulo propõe-se a discutir as conexões entre mente e cérebro 
à luz das contribuições da neurociência moderna, contextualizando descobertas recentes, 
lacunas investigativas e implicações clínicas emergentes. Ao articular perspectivas 
biológicas, tecnológicas e assistenciais, busca-se oferecer ao leitor uma compreensão 
abrangente dos caminhos que têm moldado a pesquisa e o cuidado em esquizofrenia, bem 
como dos desafios que permanecem para a construção de uma psiquiatria verdadeiramente 
translacional e centrada no paciente.
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OBJETIVO

Analisar os mecanismos neurobiológicos envolvidos na esquizofrenia, integrando 
evidências provenientes da genética, neuroimagem, neuroquímica e biomarcadores 
periféricos. Busca-se explorar a interação entre predisposições biológicas e fatores 
ambientais, destacando como alterações sinápticas, déficits de plasticidade neuronal e 
disfunções nos circuitos córtico-subcorticais contribuem para a manifestação clínica do 
transtorno.

METODOLOGIA

Pesquisa no Pubmed “schizophrenia AND neuroscience” com filtragem nos últimos 
10 anos e utilização de Metanálises e Revisões Sistemáticas. Foram encontrados 15 
artigos com critérios de inclusão foram textos completos gratuitos em línguas inglesa e 
portuguesa e relacionados a temática e os de exclusão foram textos incompletos, pagos e 
não relacionados e, ao final, 10 textos foram selecionados.

RESULTADOS E DISCUSSÃO 

Para a sistematização dos resultados, foram analisados artigos e revisões sistemáticas 
que abordam diferentes aspectos da esquizofrenia sob uma perspectiva neurocientífica. Os 
principais achados de cada. estudo selecionado estão sumarizados na Tabela 1.

Tabela 1. Síntese dos resultados dos estudos selecionados sobre Esquizofrenia e Neurociência.

AUTOR (ANO)
OBJETIVO PRINCI-

PAL
MÉTODOS PRINCIPAIS ACHADOS

FREITAS et al. 
(2025)

Analisar a diversidade 
e representatividade 

na pesquisa sobre es-

quizofrenia no Brasil.

Revisão siste-
mática da litera-
tura nacional.

Identificou sub-representação de populações 
de regiões periféricas e baixa investigação 

de marcadores neurobiológicos em amostras 
brasileiras, limitando a generalização dos 

resultados.

VAJAGA-
THALI; RA-

MAKRISHNAN 
(2024)

Investigar a associa-
ção entre o polimor-

fismo rs6265 do gene 
BDNF e a esquizofre-

nia.

Estudo prospec-
tivo e meta-aná-
lise atualizada.

O alelo met (A) do polimorfismo Val66Met 
(rs6265) mostrou associação significativa 

com susceptibilidade à esquizofrenia, suge-
rindo um mecanismo fisiopatológico envol-

vendo plasticidade sináptica.

BONET et al. 
(2017)

Avaliar a utilização de 
tecnologias móveis em 
pacientes com psico-

se.

Revisão siste-
mática.

Intervenções baseadas em dispositivos mó-
veis demonstraram viabilidade e aceitabilida-
de, com benefícios na adesão à medicação, 
monitorização de sintomas e funcionamento 

psicossocial.



AVANÇOS NA SAÚDE: PESQUISAS E PRÁTICAS 
TRANSFORMADORAS, VOL 2684 685CAPÍTULO 68

DORNELLES 
et al. (2019)

Revisar a evidência 
sobre a relação entre 
bilirrubina não conju-

gada e esquizofrenia.

Revisão siste-
mática.

Níveis elevados de bilirrubina não conjuga-
da podem estar associados a um subtipo 

de esquizofrenia, possivelmente através de 
neurotoxicidade, afetando circuitos corticais e 

subcorticais.

BARBOSA; 
GAMA MAR-
QUES (2023)

Investigar os fatores 
associados ao fenô-
meno da porta gira-
tória em transtornos 

psiquiátricos graves.

Revisão siste-
mática.

A não adesão à farmacoterapia foi um dos 
principais fatores de risco para readmissões 
hospitalares repetidas, destacando a impor-

tância de estratégias para melhorar a adesão.

HOWES et al. 
(2017)

Estabelecer diretrizes 
de consenso para a 

definição de esquizo-
frenia resistente ao 

tratamento (ERT).

Painel de es-
pecialistas 

(Working Group 
TRRIP).

Definiu ERT como a falta de resposta a pelo 
menos dois ensaios antipsicóticos diferentes 
com dose e duração adequadas, destacando 
a necessidade de excluir pseudo-resistência, 

como má adesão.

DINIZ et al. 
(2023)

Estimar a prevalência 
e correlatos da resis-
tência ao tratamento 

na esquizofrenia.

Meta-análise.

A prevalência agregada de ERT foi de 22,5%. 
Fatores como início mais precoce da doença, 
maior gravidade de sintomas positivos e me-
nor adesão ao tratamento foram correlaciona-

dos com a resistência.

Os resultados compilados nesta revisão delineiam um panorama multifacetado das 
conexões entre a esquizofrenia e seus substratos neurobiológicos, além de implicações 
clínicas diretas. As evidências genéticas, como a associação do polimorfismo do gene BDNF 
(VAJAGATHALI; RAMAKRISHNAN, 2024), apontam para déficits na neuroplasticidade e na 
resiliência neuronal como componentes etiopatogénicos centrais. Este mecanismo pode 
estar na base das alterações neuroanatômicas e de conectividade observadas na doença.

Paralelamente, fatores periféricos e sistêmicos, como níveis elevados de bilirrubina 
não conjugada (DORNELLES et al., 2019), introduzem a possibilidade de subtipos 
neurotóxicos dentro do espectro da esquizofrenia, sugerindo que marcadores biológicos 
periféricos podem auxiliar na estratificação de pacientes. Esta abordagem é crucial para 
avançar em direção a uma medicina psiquiátrica mais personalizada.

No âmbito clínico, o conceito de Esquizofrenia Resistente ao Tratamento (ERT) foi 
consolidado pelas diretrizes do TRRIP (HOWES et al., 2017), com a meta-análise de Diniz 
et al. (2023) quantificando a sua expressiva prevalência. A identificação precoce da ERT é 
fundamental, uma vez que está associada a um pior prognóstico e a uma maior carga para 
o doente e para os sistemas de saúde. Neste contexto, a não-adesão à medicação emerge 
como um fator crítico e modificável, sendo um dos principais impulsionadores do fenômeno 
da “porta giratória” em serviços de saúde mental (BARBOSA; MARQUES, 2023).

As intervenções baseadas em tecnologias móveis (BONET et al., 2017) surgem como 
ferramentas promissoras para enfrentar este desafio, permitindo uma monitorização mais 
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próxima e intervenções em tempo real para melhorar a adesão e o autocuidado. Contudo, 
a aplicação equitativa desses e de outros avanços neurocientíficos esbarra em questões 
de representatividade na pesquisa, como salientado por Freitas et al. (2025) no contexto 
brasileiro. A falta de diversidade nas amostras de estudo pode limitar a validade externa dos 
achados e perpetuar disparidades em saúde.

Em síntese, a neurociência tem desvendado mecanismos complexos subjacentes à 
esquizofrenia, desde predisposições genéticas até marcadores periféricos. A tradução desse 
conhecimento para a prática clínica, no entanto, depende da superação de desafios como a 
resistência ao tratamento, a não-adesão terapêutica e a necessidade de uma investigação 
mais inclusiva e representativa. A integração de ferramentas tecnológicas e a adoção de 
definições consensuais para condições como a ERT representam passos fundamentais 
para melhorar os desfechos nesta população.

CONSIDERAÇÕES FINAIS

Os resultados reunidos demonstram que a esquizofrenia é um transtorno 
profundamente enraizado em mecanismos neurobiológicos complexos, nos quais fatores 
genéticos, alterações sinápticas, marcadores periféricos e mudanças neuroanatômicas 
convergem para moldar sua expressão clínica. A associação robusta entre o polimorfismo 
do BDNF e vulnerabilidade à esquizofrenia reforça a importância de processos de 
neuroplasticidade e maturação cerebral, enquanto a possível participação de biomarcadores 
sistêmicos, como a bilirrubina não conjugada, amplia o espectro etiopatogênico e sugere 
a existência de subtipos biológicos com implicações diagnósticas e terapêuticas. Esse 
conjunto de evidências coloca a neurociência como eixo estruturante para entender as 
interfaces entre mente, cérebro e comportamento psicótico.

Do ponto de vista clínico, a consolidação do conceito de Esquizofrenia Resistente ao 
Tratamento e sua elevada prevalência demonstram a urgência de estratégias capazes de 
antecipar riscos e individualizar condutas. A não adesão farmacológica destaca-se como 
barreira modificável, cujo enfrentamento depende de intervenções combinadas, desde 
abordagens psicossociais até tecnologias digitais de monitorização contínua. As evidências 
sobre o uso de dispositivos móveis mostram que ferramentas tecnológicas podem 
favorecer o autocuidado, a detecção precoce de recaídas e a continuidade terapêutica, 
aproximando clínica e neurociência por meio de soluções inovadoras. Entretanto, tais 
avanços demandam atenção às desigualdades de acesso, à diversidade das populações 
estudadas e à necessidade de pesquisas mais representativas.

Em síntese, este capítulo evidencia que compreender a esquizofrenia pela lente da 
neurociência não apenas aprofunda o entendimento sobre os mecanismos que ligam mente 
e cérebro, mas também orienta caminhos práticos para melhorar o cuidado clínico. O futuro 
da área depende da integração entre biomarcadores, neuroimagem, genética, ferramentas 
digitais e padronização de critérios diagnósticos, sempre apoiada por modelos inclusivos 
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de pesquisa e estratégias que reduzam barreiras para adesão e acesso ao tratamento. Ao 
articular ciência básica e prática clínica, a neurociência oferece um horizonte promissor 
para transformar a trajetória da esquizofrenia, promovendo intervenções mais precisas, 
eficazes e alinhadas às necessidades reais dos pacientes.
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