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Resumo
Introdução: a esquizofrenia é uma doença mental grave heterogênea, de extrema complexidade, manifestada por vários distúrbios de 
cognição, pensamento, memória, comportamento e afeto. Sua fisiopatologia, apesar dos avanços, continua de difícil compreensão. 
Objetivo: realizar uma revisão da literatura a respeito da relação entre a via das quinureninas e a fisiopatologia da esquizofrenia. 
Metodologia: foi conduzida a busca de artigos através das bases de dados Medline e Lilacs, utilizando os descritores schizophrenia/
esquizofrenia e as palavras-chave kynurenine pathways/via das quinureninas. Por meio desta busca, foram selecionados 38 artigos 
publicados entre os anos de 1990 e 2018. Resultados: estudos mais recentes vêm demonstrando que anormalidades no metabolismo 
do triptofano por meio da via das quinureninas poderiam estar relacionadas com os mecanismos neurofisiopatológicos da esquizofrenia. 
Os metabólitos gerados pela via das quinureninas possuem propriedades neuroativas. Dentre eles, destaca-se o ácido quinurênico, 
antagonista endógeno do receptor N-metil-D-aspartato. Seus níveis cerebrais estão aumentados em pacientes esquizofrênicos, 
provavelmente devido a uma condição pró-inflamatória, resultando dessa forma, em possíveis alterações neurológicas responsáveis 
pelo desenvolvimento da esquizofrenia. Conclusão: não somente uma melhor compreensão da fisiopatologia da esquizofrenia, como 
também o desenvolvimento de novos alvos terapêuticos, poderão ser obtidos a partir de um melhor entendimento da relação entre 
anormalidades na via das quinureninas e a gênese da esquizofrenia. 
Palavras-chave: Esquizofrenia. Triptofano. Metabolismo.

Abstract
Introduction: Schizophrenia is a severe heterogeneous mental illness of extreme complexity, manifested by various disorders of 
cognition, thought, memory, behavior and affection. Its pathophysiology, despite advances, remains difficult to understand. Objective: 
to review the literature on the relationship between the kynurenine pathway and the pathophysiology of schizophrenia. Methodology: 
a literature review was carried out using the descriptors kynurenine pathways/via das quinureninas and the keywords kynurenine 
pathways/via das quinureninas using Medline and Lilacs databases. Through this search, were selected 38 articles published between 
the years of 1990 and 2018. Results: recent studies have shown that abnormalities in tryptophan metabolism through the kynurenine 
pathway may be related to the neuropathophysiological mechanisms of schizophrenia. The metabolites generated by the kynurenine 
pathway have neuroactive properties. Among them, kynurenic acid, an endogenous antagonist of the N-methyl-D-aspartate receptor, 
stands out. Their brain levels are increased in schizophrenic patients, probably due to a pro-inflammatory condition, resulting in possible 
neurological changes responsible for the development of schizophrenia. Conclusion: not only a better knowledge of pathophysiology, 
but also the development of new therapeutic targets will be obtained with a better understanding of the relationship between 
abnormalities in the kynurenine pathway and the genesis of schizophrenia.
Keywords: Schizophrenia. Tryptophan. Metabolism.

INTRODUÇÃO
A esquizofrenia é uma doença mental crônica de 

extrema complexidade e gravidade, manifestada por 
distúrbios cognitivos, de memória, pensamento e volição. 
O termo esquizofrenia foi introduzido por Eugen Bleuler 
(1857 – 1939) para definir a expressão “quando alguém 
não pode dizer a diferença entre o que é real e imaginá-
rio”, ou seja, significa a presença de cisões (schisms) entre 
pensamento, emoção e comportamento (FREEDMAN, 
2003; SADOCK, B.; SADOCK. V.; RUIZ, 2017).

A essência da esquizofrenia pode ser resumida como 
um processamento anormal de informações no cérebro. 

Entretanto, longe dessa simplicidade, sua fisiopatologia 
ainda permanece nebulosa e como um grande desafio 
para a ciência. Isso decorre do fato de que uma infinidade 
de síndromes discretamente distintas entre si, com me-
canismos fisiopatológicos diferentes são simplesmente 
sumarizadas em uma única entidade: a esquizofrenia. 
Acredita-se, pelo menos, que sua gênese decorra da 
interação entre determinados fatores biológicos, am-
bientais e genéticos (KAHN et al., 2015; MULLER; MYINT; 
SCHWARZ, 2011)

No final do século passado, olhares se voltaram para a 
via das quinureninas na fisiopatologia de doenças psiqui-
átricas e neurológicas (MULLER; MYINT; SCHWARZ, 2011). 
Essa via é a responsável pela degradação do aminoácido 
triptofano, tendo como principal produto a coenzima 
nicotinamida adenina dinucleotídeo – NAD⁺. No entanto, 
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além deste, são gerados metabólitos com propriedades 
neuroativas que podem modular o estresse oxidativo e a 
neurotransmissão, podendo estarem relacionados com os 
mecanismos neurobiológicos resultantes da esquizofrenia 
(CHIAPPELLI et al., 2018; SCHWARCZ et al., 2012)

Diante disso, a melhor compreensão da via das 
quinureninas, especialmente seus metabólitos, e suas 
relações com os mecanismos neurofisiopatológicos da 
esquizofrenia abre campo para a exploração de novos 
alvos terapêuticos passíveis de serem utilizados nesse 
transtorno. 

METODOLOGIA
O presente artigo constituiu em uma revisão narrativa 

de literatura realizada através da busca de artigos dentro 
da temática de estudo. Foram conduzidas buscas nas 
bases de dados Medline e Lilacs, utilizando como descri-
tores schizophrenia/esquizofrenia, e as palavras-chave 
kynurenine pathway/via das quinureninas. Os critérios 
de inclusão para a seleção foram: artigos originais e de 
revisão escritos nos idiomas inglês e português, com ano 
de publicação entre 1990 e 2018 e com temática referente 
ao assunto estudado. Foram excluídos manuscritos em 
outros idiomas e com ano de publicação fora do período 
estabelecido (a não ser que de grande relevância para 
o tema). Outrossim, foram utilizados livros textos, bem 
consolidados na psiquiatria, para construção desse artigo. 

A partir da pesquisa, obtiveram-se 38 artigos então 
utilizados para produção desta revisão. 

RESULTADOS E DISCUSSÃO	

Esquizofrenia
A esquizofrenia é uma doença igualmente prevalente 

entre homens e mulheres. Difere, porém, entre os sexos, 
quanto a idade de início dos sintomas. Homens possuem 
incidência mais precoce, entre os 10 e 25 anos; mulheres, 
por outro lado, iniciam a doença entre os 25 e 35 anos. 
O início dos sintomas antes dos 10 ou após os 60 anos é 
raro (SADOCK, B.; SADOCK. V.; RUIZ, 2017).

A qualidade de vida é gravemente afetada. Cerca 
de 80% das pessoas acometidas apresentam dificuldade 
para retornar às atividades realizadas prévias à doença. 
Outrossim, a redução na expectativa de vida em aproxima-
damente 20 anos é outro problema importante (HARROW 
et al., 1997; LAURSEN; NORDENTOFT; MORTENSEN, 2014) 
Isso se deve não só a um aumento nas taxas de suicídio, 
como também a um incremento na morte por causas 
naturais, devido, por exemplo, a doença cardiovascular 
prematura induzida por tratamento com antipsicóticos, 
adoção de hábitos de vida não saudáveis e menor acesso a 
serviços de saúde (AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 
2013; BROWN; INSKIP; BARRACLOUGH, 2000; MCCREA-
DIE, 2003)

O diagnóstico é complexo e essencialmente clínico, 
baseado na história psiquiátrica e no exame do estado 

mental. O uso de exames de imagem, laboratoriais e 
genéticos pode auxiliar de alguma forma no raciocínio 
clínico, no entanto não estabelecem diagnóstico (SADOCK, 
B.; SADOCK. V.; RUIZ, 2017).

As diferenças são claras quanto a arquitetura celu-
lar, a conectividade da substância branca e o volume da 
substância cinzenta entre grupos de indivíduos saudáveis 
e aqueles com esquizofrenia. Observa-se redução volumé-
trica dos lobos temporais, frontais e parietais, bem como 
uma aceleração do processo de perda do parênquima 
(AMERICAN PSYCHIATRY ASSOCIATION, 2013; STEEN et 
al., 2006). Além dessa alteração estrutural, estudos de 
tomografia por emissão de pósitrons (PET) demonstraram 
aumento dos níveis sinápticos de dopamina no núcleo 
estriado ventral e redução de seus níveis no córtex frontal 
(KEGELES et al., 2010). Em contrapartida, estudos com 
espectroscopia em ressonância magnética evidenciaram 
aumento nos níveis de glutamato nas regiões pré-frontais 
e temporais mediais (POELS et al., 2013). Todos esses 
achados em exames de imagem são capazes de diferen-
ciar pacientes com transtornos psicóticos daqueles não 
afetados, embora infelizmente não sejam sensíveis ou 
específicos o suficiente para estabelecerem qualquer 
diagnóstico (LIEBERMAN; FIRST, 2018).

A esquizofrenia é categoricamente composta por 
sintomas positivos, negativos e cognitivos. Sintomas 
positivos são constituídos por alterações no comporta-
mento e pensamento, tais como a psicose, as alucinações 
e o discurso desorganizado. Por outro lado, os sintomas 
negativos constituem a chamada síndrome amotivacional, 
caracterizada por isolamento social, anedonia, embota-
mento afetivo e avolição. Por fim, os sintomas cognitivos 
são expressos como um conjunto amplo de disfunções 
cognitivas (KAHN et al., 2015).

Uma disfunção na via dopaminérgica daria gênese 
aos sintomas positivos. Contudo, somente esta alteração 
não elucida a presença nem dos sintomas negativos, nem 
dos cognitivos (PLITMAN et al., 2017). O que dá suporte 
a esse fato, é justamente a melhora parcial, ou mesmo 
a ausência de melhora do quadro clínico em pacientes 
tratados somente com antipsicóticos antidopaminérgicos 
(SUZUKI et al., 2012).

Sob outra perspectiva, a esquizofrenia também pode-
ria ser resultante de uma desregulação do sistema gluta-
matérgico, tendo, pois, uma explicação mais abrangente 
quanto à sintomatologia do paciente. Uma hipofunção 
nos receptores N-metil-D-aspartato levaria ao surgimento 
de todos os sintomas: positivos, negativos e cognitivos 
(BUBENÍKOVÁ-VALEŁOVÁ et al., 2008).

O tratamento deve ser feito de maneira individua-
lizada, avaliando-se as características clínicas e a rede 
de suporte disponível. O objetivo final é a recuperação 
funcional e social do indivíduo. Os tratamentos imediatos 
variam de acordo com a fase: aguda (pacientes em crise) 
ou de manutenção (pacientes remitidos). De uma maneira 
geral, o uso de antipsicóticos é obrigatório nesses dois 
momentos. O maior número de recaídas está associado 
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a pior evolução, maior taxa de resistência ao tratamento 
e a uma redução do volume em regiões corticais, refor-
çando a importância do controle dos sintomas ao longo 
da evolução da doença (ANDREASEN et al., 2013; VAN 
HAREN et al., 2007).

Tanto antipsicóticos de primeira geração (típicos), 
quanto os de segunda geração (atípicos) podem ser uti-
lizados para tratamento. São similares na eficácia, mas 
apresentam diferentes efeitos colaterais e, consequen-
temente, diferenças quanto à tolerabilidade. Os antipsi-
cóticos de primeira geração, a exemplo do haloperidol e 
da clorpromazina, frequentemente induzem ao aumento 
da prolactina e produzem sintomas extrapiramidais (SEP). 
Os de segunda geração, tais como a risperidona e o aripi-
prazol, apresentam menor potencial para induzir SEP, no 
entanto estão associados ao maior ganho de peso e ao 
risco de síndrome metabólica (BERBERIAN et al., 2009; 
BITTER et al., 2013).

Apesar da evolução no tratamento farmacológico no 
último século, o desfecho funcional da esquizofrenia pa-
rece não ter melhorado. Pacientes que sofrem deste mal 
ainda esperam melhores alternativas para tratamento e 
cura desta doença, o que reforça a necessidade de novos 
estudos para tentar responder as várias lacunas que ainda 
existem em relação à fisiopatologia da esquizofrenia e 
seu tratamento.

Via das quinureninas
A maior parte do triptofano é metabolizado por 

meio da via das quinureninas. Como resultado, ocorre 
a formação de metabólitos neuroativos potencialmente 
relacionados com a disfunção cognitiva de transtornos 
mentais, como a esquizofrenia (SCHWARCZ et al., 2012).

A via das quinureninas (Figura 1) é iniciada com a 
oxidação do triptofano a N-formilquinurenina por 3 enzi-
mas: indoleamina 2,3-dioxigenase 1 (IDO1), indoleamina 
2,3-dioxigenase 2 (IDO2) ou triptofano 2,3-dioxigenase 
(TDO2). Em seguida, uma desformilação da N-formilquinu-
renina, por meio da formamidase, produz a quinurenina. 
Esta, por sua vez, é passível de ser metabolizada pelas 
4-quinurenina-aminotransferases (KATs), pela quinurenina 
3-monooxigenase (KMO), ou pela quinureninase. Cada 
uma gera respectivamente: o ácido quinurênico (KYNA), a 
3-hidroxiquinurenina (3-HK) e o ácido antranílico. A 3-HK 
sofre ação da quinureninase, levando a formação do ácido 
3-hidroxiantranílico, que, finalmente é convertido a ácido 
quinolínico (QUIN) (DOUNAY; TUTTLE; VERHOEST, 2015; 
PLITMAN et al., 2017).

Figura 1 – Via das quinureninas. IDO1 – indoleamina 
2,3-dioxigenase 1. IDO2 – indoleamina 2,3-dioxigenase 
2. TDO – triptofano 2,3-dioxigenase. KMO – quinureninas 
3-monooxigenase. KAT – 4-quinurenina-aminotransferase

Fonte: Elaborada pelos autores.

Apesar da metabolização do triptofano à quinurenina 
ocorrer principalmente fora do sistema nervoso central 
(SNC), esta substância consegue atravessar com facilidade 
a barreira hematoencefálica. Em contrapartida, o ácido 
quinurênico, pela sua natureza polar, não a transpassa, 
tendo origem, portanto, na degradação da quinurenina 
já presente no SNC em meio ao ambiente astrocitário 
(GUILLEMIN et al., 2001; SCHWARCZ et al., 2012). O ácido 
quinolínico, por sua vez, é sintetizado na micróglia e em 
outras células de origem monocítica (HEYES et al., 1996).

Estudos sugerem que pacientes com esquizofrenia 
possuem níveis neurais aumentados de ácido quinurênico, 
o único antagonista endógeno conhecido dos receptores 
N-metil-D-aspartato (Figura 2) (LINDERHOLM et al., 2010). 
Esse metabólito também atua como antagonista em mais 
dois outros receptores inotrópicos do glutamato (receptor 
do ácido α-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropionico 
e receptores cainatos) e do receptor α7 nicotínico 
(α7nAChR). Age ainda como agonista do receptor as-
sociado a proteína G GPR35 – presentes em células do 
sistema imunológico – e do receptor aril hidrocarboneto 
(HILMAS et al., 2001; SUZUKI et al., 2012; WANG et al., 
2006). Outrossim, além da capacidade de interação com 
tais receptores, o ácido quinurênico possui propriedades 
antioxidantes (LUGO-HUITRÓN et al., 2011). 
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Figura 2 – Ação dos metabólitos da via das quinureninas nos 
mecanismos de neurotransmissão. O ácido quinurênico atua 
como antagonista dos receptores NMDAr e α7 nicotínicos. 
Por outro lado, o ácido quinolínico atua como agonista dos 
receptores NMDAr. NMDAr – receptor N-metil-D-aspartato; 
α7nAChR – receptor α7 nicotínico

Fonte: Elaborada pelos autores.

Um aumento nos níveis de interleucina 6 (IL-6), inter-
feron gama (IFN-γ) e fator de necrose tumoral alfa (TNF-α), 
resultantes de uma atividade pró-inflamatória encontrada 
em indivíduos esquizofrênicos, causaria um incremento 
nos níveis cerebrais de KYNA, devido a uma maior ativação 
da enzima IDO. Consequentemente, pela propriedade 
antagonista do ácido quinurênico, haveria uma diminuição 
da atividade dos receptores NMDA, promovendo não só 
alterações na conectividade neural que culminariam com 
o desenvolvimento da esquizofrenia, como também uma 
exacerbação da doença pré-existente (CHIAPPELLI et al., 
2018; FUJIGAKI et al., 2006; PLITMAN et al., 2017).

Com estudos recentes questionando a suposta exa-
cerbação na atividade periférica da IDO e tal elevação dos 
níveis de IL-6 (CHIAPPELLI et al., 2018), uma alternativa 
para a explicação do aumento na concentração de ácido 
quinurênico poderia estar relacionado com uma redução 
na expressão e atividade cerebral do gene KMO, uma 
vez que com a ausência da enzima resultante, haveria 
direcionamento do metabolismo da quinurenina para a 
formação de KYNA (LAVEBRATT et al., 2013).

O consequente hipofuncionamento dos receptores 
NMDA em interneurônios GABAérgicos inibitórios resulta-
ria no aumento dos níveis pré-sinápticos de glutamato em 
várias regiões cerebrais, e a consequente manifestação de 
psicose e alterações corticolímbicas neurodegenerativas 
(OLNEY, 1995)

Estudos experimentais em ratos evidenciaram que um 
aumento nos níveis cerebrais de KYNA, principalmente 
durante a adolescência, levaram não somente a prejuízos 
cognitivos, como também na memória de trabalho, inte-
ração social e no circuito de recompensa. Esses prejuízos 
são semelhantes aos que ocorrem em pessoas com es-
quizofrenia (CHESS et al., 2007; TRECARTIN; BUCCI, 2011; 
TUFVESSON-ALM et al., 2018)

O aumento nos níveis endógenos de ácido quinurêni-
co produz, também, uma significante ação nos neurônios 
dopaminérgicos, resultando em hiperatividade mesocorti-
colímbica, o que representa uma condição fisiopatológica 
semelhante àquela vista em pacientes esquizofrênicos 
(ERHARDT; ENGBERG, 2002; ERHARDT et al., 2007). 

Os demais metabólitos gerados pela via das quinu-
reninas, como a 3-hidroxiquinurenina (3-HK), o ácido 
3-hidroxiantranílico (3-HANA) e o ácido quinolínico 
(QUIN) são todos neurotóxicos. O ácido quinolínico ativa 
seletivamente os receptores NMDA, além de causar rá-
pida degeneração corticoestriatal em ratos, quando em 
níveis levemente elevados. Também estimula a liberação 
sináptica de glutamato e inibe a recaptação astroglial 
desse neurotransmissor (MADDISON; GIORGINI, 2015; 
TAVARES et al., 2002).

A regressão do estresse oxidativo, das mudanças 
comportamentais, do prejuízo cognitivo e uma diminuição 
da atividade motora foi possível com a utilização de inibi-
dores das enzimas TDO, IDO e KMO em modelos animais 
de esquizofrenia induzidos com cetamina. Evidenciou-se, 
dessa forma, a possibilidade do surgimento de novos alvos 
terapêuticos para o tratamento desse transtorno mental 
(RÉUS et al., 2018). 

CONCLUSÃO
Cada vez mais percebemos avanços científicos que 

provam uma relação direta entre alterações da via das 
quinureninas com a fisiopatologia da esquizofrenia. O 
melhor entendimento dessa via e da relação de seus 
metabólitos com o meio neural é essencial para a busca 
de novos alvos terapêuticos capazes de melhorar a mor-
bimortalidade associada a esquizofrenia. Estudos devem 
ser direcionados principalmente para o entendimento das 
ações do sistema imunológico sobre os metabólitos da 
via das quinureninas, e quais são as alterações genéticas 
que estariam relacionadas com uma anormalidade no 
seu funcionamento. 
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