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Resumo

A Esquizofrenia é uma patologia psiquidtrica com uma prevaléncia mundial
aproximada de 1% e que provavelmente engloba vdarias patologias. Nao parece distinguir
raca, sexo ou idade, mas manifesta-se geralmente na idade adulta, podendo apresentar trés
fases sintomatoldgicas: a fase prodrémica, a fase psicotica e a fase residual. O curso da
patologia é varidvel, assim como a extensdo dos sintomas. De patologia com um progndstico
de deméncia inevitavel no século XIX, passou a condicdo psiquidtrica extensamente
estudada, em que a hipdétese de remissdo completa, apesar de diminuta, encontra-se
documentada.

O diagnéstico da Esquizofrenia, como sucede com a grande maioria dos transtornos
mentais e demais psicopatologias, ndo pode ser efetuado através da andlise de parametros
fisiologicos ou bioquimicos e resulta apenas da observacdo clinica cuidadosa das
manifestacdes do transtorno ao longo do tempo.

A fisiopatologia da Esquizofrenia conheceu avancos cientificos e tecnolégicos e com
eles surgiram evidéncias de anomalias estruturais e funcionais no cérebro de individuos
esquizofrénicos. A interacdo genética e ambiental constitui a hipdtese etiolégica mais
estudada, apresentando-se, até agora, como a teoria mais sdlida e reprodutivel. Os farmacos
antipsicoticos vieram direcionar os ensaios fisiopatoldgicos para os sistemas de
neurotransmissdo cerebrais, mostrando resultados promissores. Estes ndo constituem o
Unico tratamento da Esquizofrenia, mas sdo o seu foco principal, devido a eficacia nos
sintomas psicdticos. Outros tratamentos devem ser aconselhados, uma vez que a
farmacoterapia antipsicdtica ndo cobre todo o espectro sintomatoldgico da Esquizofrenia.
Clinicos e familiares devem trabalhar em conjunto para aumentar a qualidade de vida dos
doentes, desenvolvendo estratégias individualizadas e baseadas na pratica clinica.

Mais de 100 anos de pesquisa acerca desta patologia ainda ndo conseguiram
entender completamente o puzzle que é a Esquizofrenia, no entanto muito progresso

ocorreu nas ultimas duas décadas e muito ainda estd por vir.

Termos-chave: Esquizofrenia, sintomas, fisiopatologia, diagndstico, tratamento, progndstico.
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Abstract

Schizophrenia is a severe, persistent, debilitating, and poorly understood psychiatric
disorder that probably consists of several separate illnesses. With a worldwide prevalence
approaching 1 percent it doesn’t seem to distinguish between races, sex or age, but
manifests mainly in adulthood. Schizophrenia has a wide range of symptoms affecting most
aspects of human cognition, thought, and behavior. The symptoms appear to be divided into
three phases: a prodromal phase, a psychotic phase and a residual phase. The pathological
course is variable so as the symptom range. From an inevitable dementia diagnosis in the XIX
century the hypothesis of a full remission, although scarce, is well documented.

The pathology diagnosis as in most psychiatric conditions cannot be performed
through biological or physiological parameters but throughout clinical observation of
pathological manifestation and symptomatology over time.

Many breakthroughs have been achieved concerning the pathophysiology of the
disease with the discovery of cerebral structural and functional abnormalities in
schizophrenic patients. Although the pathogenesis of the disorder is still unknown, it
appears to proceed from a complex interaction between genes and the environment
involving several neurotransmitter systems. These represent the current best targets for
pharmacological intervention in the disorder. So far antipsychotic drugs have been the
therapeutic cornerstone for schizophrenia because of their effectiveness in the treatment of
psychotic symptoms. However other treatments should be advised due to the lack of
effectiveness in cognition and negative symptoms of the pharmacological agents. Clinicians
and families must work together to improve schizophrenic patients’ quality of life.

More than 100 years of research have not been able to fully resolve the puzzle that
schizophrenia represents, but much progress has been booked over the last two decades

and much more is yet to come.

Key words: schizophrenia, symptoms, pathophysiology, diagnostic, treatment, prognostic.
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CAPITULO UM

CONTEXTUALIZACAO DO TEMA

A saude mental tem sido negligenciada na pratica clinica ao longo do tempo, tanto
pela populacdo em geral - que aliena os doentes, atribuindo roétulos erréneos e
descontextualizados - como pelos profissionais de salde que, por consequéncia,
banalizaram esta drea da saude. A magnitude do problema sé foi percecionada
recentemente, com a consciencializacdo do encargo global que as patologias psiquiatricas
acarretam para os individuos, as suas familias e a prépria sociedade (Ustiin, 1999).

A publicacdo do estudo Global Burden of Disease - em portugués, Carga Global da
Doenca (CGD) - em 1996, pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), incidiu sobre o impacto
de 107 patologias na sociedade (Ustiin, 1999) e aumentou a atencdo ministrada aos
disturbios psiquiatricos, isto porque além dos indicadores de mortalidade incluiu como
medida resumo da saude, o DALY (Disability Adjusted Life Year) (WHO, 2008; ARS Norte,
2011). Um DALY corresponde a um Ano de Vida Saudavel Perdido, e acompanha a evolucao
do perfil epidemiolégico, onde a prioridade consiste em melhorar a qualidade de vida e ndo
tanto aumentd-la (ARS Norte, 2011). A combinacdo dos dados de mortalidade com os de
morbilidade revelou que as condicGes psiquiatricas - que nunca haviam figurado no ranking
das listas prioritarias de saude publica (Ustiin, 1999) - s3o uma preocupac¢do a n3o
subestimar de futuro.

Desde entdo, a OMS tem desenvolvido regularmente estimativas da CGD a nivel
regional (conjunto de paises), sub-regional e de pais, de um conjunto de mais de 135 causas
de doencas e lesdes (ARS Norte, 2011). A ultima dessas estimativas, publicada em 2008, foi
feita utilizando dados de 2004 (WHO, 2008). E neste panorama que surge a Esquizofrenia,
como uma das 20 principais causas de incapacidade ou “perda de saude” (referindo-se
saude, a um espetro de capacidades funcionais, como a mobilidade, cognicdo, audicdo e
visdo) (WHO, 2008), que em conjunto com outros distirbios mentais, neurolégicos e
dependéncias (como a depressao, epilepsia e deméncia) - tabela 1 - perfazem 13% da carga

global da doenca (Collins, et al., 2011; Burne, 2012).
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Tabela 1.1 Encargo global dos distirbios mentais, neurolégicos e dependéncias.

Fonte: Burne, T. H. J. 2012. Shizophrenia in the 21st Century. Rijeka, Croatia : INnTECH, 2012.

Worldwide High-income countries’ Low- and middle-income countries

Rank Cause DALYs! Cause DALYs Cause DALYs
(millions) (millions) (millions)

1 Unipolar depressive disorders 65.5 Unipolar depressive disorders 10.0 Unipolar depressive disorders 55.5
2 Alcohol-use disorders 237 Alzheimer’s and other dementias | 4.4 Alcohol-use disorders 19.5
3 Schizophrenia 16.8 Alcohol-use disorders 4.2 Schizophrenia 152
4 Bipolar affective disorder 144 Drug-use disorders 19 Bipolar affective disorder 129
5 Alzheimer’s and other dementias | 11.2 Schizophrenia 1.6 Epilepsy 73
6 Drug-use disorders 84 Bipolar affective disorder 15 Alzheimer’s and other dementias 6.8
7 Epilepsy 79 Migraine 14 Drug-use disorders 6.5
8 Migraine 78 Panic disorder 0.8 Migraine 6.3
9 Panic disorder 7.0 Insomnia (primary) 0.8 Panic disorder 6.2
10 Obsessive—compulsive disorder 51 Parkinson’s disease 0.7 Obsessive-compulsive disorder 45
11 Insomnia (primary) 3.6 Obsessive—compulsive disorder 0.6 Post-traumatic stress disorder 3.0
12 Post-traumatic stress disorder 315 Epilepsy 0.5 Insomnia (primary) 29
13 Parkinson’s disease 1.7 Post-traumatic stress disorder 0.5 Multiple sclerosis 1.2
14 Multiple sclerosis 15 Multiple sclerosis 03 Parkinson’s disease 1.0

A Esquizofrenia - como qualquer conceito psiquidtrico - constitui uma hipdtese que
médicos e cientistas desenvolveram na tentativa de compreender melhor uma realidade
(ainda) complexa (Stricker, et al., 2003). De um modo geral, o rétulo é atribuido a individuos
gue manifestem uma amalgama de sintomas psicéticos, alucinacées, delirios, disturbios de
pensamento, comportamento desviante e bizarro e discurso incoerente, entre outros.
Apesar da definicdo destes tracos comportamentais, a heterogeneidade observada nos
individuos diagnosticados, atrasou a simplificacdo do conceito, levando os investigadores a
crer num “conjunto de doencas” (Stricker, et al., 2003).

A etimologia da palavra Esquizofrenia provém do grego, sendo composta por dois
termos, skhizein (separar) + phren (pensamento). Ao contrdrio do que muitos pensam, este
fracionamento ndo significa uma dupla personalidade, tendo sido o psiquiatra suico Eugen
Bleuler o primeiro a utilizar o termo, em 1912, de forma a evidenciar a distor¢cdo de

pensamento patente nesta condicdo (Picchioni, et al., 2007).

Nota historica

Apesar de aparecerem, ao longo da histdria, vdrios registos de possiveis casos de
Esquizofrenia, as definicbes mais detalhadas remontam apenas ao inicio do século XVIII
(Stefan, et al., 2002). Nas varias tentativas de formacdo de um conceito correto e que
englobasse uma série de pré-diagndsticos, a atual Esquizofrenia, foi sempre definida com

base no curso da patologia ao invés de um quadro sintomatico caracteristico (Shorter, 2005).

DANIELA ALEXANDRA DOS SANTOS ALBANO
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No seu livro, Traité des maladies mentales (Tratado das doencas mentais, 1860),
Bénédict-Augustin Morel (1809-1873) caracterizou um tipo especifico de doenca juvenil, a
qgual considerou hereditdria e degenerativa, designando-a démence précoce (deméncia
precoce). Este termo, usado no século XIX, significaria incoeréncia, em vez de baixo
guociente de inteligéncia (Ql). Augustin Morel foi o primeiro escritor a utilizar o termo e o
primeiro a classificar uma doenca psiquiatrica com base no seu curso (Shorter, 2005).

Em 1863, o psiquiatra alemdo, Karl Ludwig Kahlbaum (1828-1899), descreveu o que
pareciam duas classes de patologias progressivas e cujo progndstico seria, irreversivelmente,
a deméncia. A primeira, uma infiltracdo sifilitica no sistema nervoso central (SNC),
renomeada mais tarde neurosifilis. A outra Kahlbaum designou apenas por vesania typica,
“uma doenca do cérebro que afeta todas as fungdes (...) até ao inicio da deméncia, quando a
mentalidade desaparece” (Die Gruppirung der psychischen Krankheiten — Classificagdo das
Desordens Mentais, 1863). Pode pressupor-se que muitos dos casos de Esquizofrenia
contemporaneos se inseriam neste campo (Shorter, 2005).

Kahlbaum e o seu assistente, Ewald Hecker (1843-1909), descreveram em 1871, no
artigo, Arquivo de Anatomia Patoldgica e Psicolégica para Medicina Clinica, o conceito
hebephrenia (do grego “hebe”- jovem, “phrenia” - mente), um tipo de deméncia prematura
observada em jovens do sexo masculino, que mostravam “um claro disturbio na légica
construtiva falada e escrita (...) e uma incapacidade para concluir um pensamento com
precisdo”. “Existe também uma tendéncia acentuada (...) para misturar a linguagem e para
falar e escrever num jargdo proprio”. Entre episddios de mania e melancolia, os jovens
afetados progrediriam para a deméncia, entrecortada por alucinacdes, maioritariamente
auditivas e periodos de agitacdo. N3o existia, até entdo, nenhuma outra doenca psiquiatrica
caracterizada por um inicio tdo precoce e degenerescéncia tdo acentuada, e esta viria a ser a
ideia modelo para a teoria de Emil Kraepelin, deméncia praecox (Shorter, 2005).

Kalhbaum prestou ainda outro contributo para a histéria da psiquiatria, ao empregar
o termo catatonia (1874), na sua monografia, Die Katatonie, oder das Spannungsirresein.
Este termo traduzia um distirbio motor especifico, associado a diferentes transtornos
psiquiatricos, com um aumento dos movimentos irreflexos e espontdneos (excitacdo
catatdnica) ou a falta de resposta a um estimulo externo (torpor catatdnico). Este conceito
figura na histdria da Esquizofrenia, simplesmente, porque Kraepelin considerava certas

caracteristicas da catatonia - inércia (manter-se numa posicdo fixa), ecoldlia (repeticdo),
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ecopraxia (imitacdo) - patognomoénicas da deméncia praecox. A catatonia poderia também
ser encontrada noutras doencas psiquiatricas, como o Delirio, a Depressdao e a Doenca
Maniaco-Depressiva (mais tarde conhecida como Transtorno Bipolar) (Shorter, 2005; Manual
Merck, 2012).

O conceito moderno de Esquizofrenia foi formalizado pelo
psiquiatra alemdo Emil Kraepelin (1856-1926) - Figura 1 - no final do
século XIX. Baseando-se na pesquisa de Karl Ludwig Kahlbaum e
Ewald Hecker, Kraepelin agrupou vdrias sindromes com diferentes
tracos caracteristicos (démence precoce, vesania typica,

hebephrenia, catatonia), tendo em conta as semelhancas de

progndstico a longo-prazo, curso e idade em que se manifestavam.
Figura 1.1 Emil Kraepelin.

Fonte: Stefan, Martin, Travis, A Patologia foi designada deméncia praecox (Kraepelin, 1919;

Mike e Murray, Robin M. 2002. )
An  Atlas of Schizophrenia. Andreasen, 1997; Stefan, et al., 2002; Stricker, et al., 2003; Healy, et

Londres : The Parthenon
Publishing Group, 2002. al., 2008; Jablensky, 2010).

Nas varias edicbes da sua obra, Lehrbuch der Psychiatrie (Livro de Psiquiatria),
Kraepelin agrupou e separou varias condicdes psiquidtricas: na 42 edicdo (1893) atribuiu a
deméncia praecox ao “processo degenerativo psiquico”, juntamente com a catatonia e a
demeéncia parandica (Kraepelin separou-a da “parandia” de Kahlbaum); na 52 edicdo (1896)
colocou a deméncia praecox nas desordens metabdlicas cujo desfecho seria a deméncia,
juntamente com as duas patologias anteriores; na 62 edicdo (1899), distinguiu os dois
principais pdlos das doencas psiquiatricas: a Doenca Maniaco-Depressiva, em individuos cujo
guadro clinico apresentava, maioritariamente, disturbios de humor e um padrao ciclico de
regressao e remissdo relativa, e a deméncia praecox, uma doenca degenerativa crénica
enddégena - em vez de adquirida - com inicio precoce, geralmente na adolescéncia e marcada
por uma desconexdo social e funcional (Andreasen, 1997; Healy, et al., 2008).

Kraepelin considerava a deméncia praecox uma patologia hereditaria com uma
componente genética de 70%. Na mesma edicdo Kraepelin alargou o espectro da deméncia
praecox englobando a deméncia parandica e a catatonia (Healy, et al., 2008).

A patologia apresentava entdo trés formas: a hebefrénica, a catatdnica e a parandica,
subdivisbes que persistem até aos dias de hoje. A 72 edicao (1904) apresentava apenas uma
nuance relativamente a recuperacdao: “num pequeno numero de casos, a recuperacao
I”.

completa parece ser possivel”. Na 92 edicdo (1909), Kraepelin retirou o estatuto de
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causalidade independente da deméncia praecox e associou-a a “deméncias enddgenas”. No
gue dizia respeito ao progndstico, o psiquiatra admitia que 26% dos sujeitos
experimentariam algum tipo de remissdo, mesmo que apenas durante alguns meses
(Andreasen, 1997; Shorter, 2005; Jablensky, 2010).

Kraepelin conseguiu com a sua obra (Kraepelin, 1919) individualizar a Esquizofrenia
como patologia e ndo colocd-la como consequéncia de outra desordem primaria;
estabelecer a patologia com base no curso e ndo no quadro clinico; e evidenciar a deméncia
praecox e a Doenca Maniaco-Depressiva, como as patologias psiquiatricas de maior
importancia (Healy, et al., 2008; Tandon, et al., 2009).

Apesar do seu contributo, o trabalho de Kraepelin possuia certas limitacdes. O
conceito entdo aceite e disseminado tinha como caracteristica a cronicidade, implicando que
o tratamento da patologia seria impossivel. Em segundo lugar, uma minoria dos seus
individuos (13%), ndo experienciava um curso crénico e degenerativo da doenca. Por ultimo,

a manifestacdo da patologia ndo se limitava aos jovens, o que contrariava o termo praecox
(Stefan, et al., 2002; Stricker, et al., 2003; Tandon, et al., 2009).

Em resposta a essas disparidades, Eugen Bleuler (1857-
1959), psiquiatra suico, prop6s o termo Esquizofrenia, em 1911,
para redefinir o conceito de deméncia praecox (Jablensky, 2010).

O termo denotava uma dissociacdo nas funcdes psiquicas,

facto que Bleuler considerava a base da patologia. Ao contrario de

Kraepelin, Bleuler preocupou-se pouco com o curso da doenca,

Figura 1.2 Eugen Bleuler.

enfatizando os mecanismos psicolégicos adjacentes ao processo Fonte: Stefan, Martin, Travis,
Mike e Murray, Robin M. 2002.

An Atlas of Schizophrenia.
Londres : The Parthenon
Publishing Group, 2002.

degenerativo: os sinais e sintomas. A sua descricdo distinguia
sintomas primdrios (algo semelhantes aos atuais sintomas
negativos): associagbes erréneas, comportamento e pensamento autistas, sentimentos
dispares e ambivalentes; os quais considerava tracos especificos e permanentes nos
individuos esquizofrénicos; e sintomas secunddrios ou acessérios (parecidos aos
contemporaneos sintomas positivos): alucinagbes, delirios e afastamento social. Bleuler
considerava estes ultimos dependentes da capacidade adaptativa do individuo ao ambiente
e circunstancias afetas.

Como tal, os sintomas acessoérios poderiam estar presentes ou ausentes, em parte ou

na totalidade do processo patoldgico. Influenciado por Freud, Bleuler considerava que o
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stress/ansiedade e outros processos psicolégicos poderiam alterar o curso da patologia e
intensificar os seus sintomas (Andreasen, 1997; Stricker, et al., 2003; Sadock, et al., 2009).

O conceito de Esquizofrenia, entdo proposto, era muito mais abrangente que o de
deméncia praecox, o que levou a uma ambiguidade de diagndsticos e falta de consenso
entre os clinicos. Numa tentativa de contrariar esta tendéncia, Kurt Schneider (1887-1967),
psiquiatra alemdo, na sua classificacdo dos disturbios psiquidtricos, criou uma lista de
sintomas de primeira e segunda linha (Andreasen, 1997) que pensou, ajudariam na
clarificacdo do diagndstico.

Relativamente aos sintomas de primeira linha, Schneider acreditava serem
caracteristicos da Esquizofrenia (ndo se manifestavam em individuos normais ou noutras
doencas psiquiatricas): as alucinacOes auditivas (pensamentos audiveis, vozes a discutir,
vozes a comentar as acOes dos outros e do proéprio), determinados disturbios de
pensamento e delirios (leitura de pensamento, introducdo ou retirada de pensamentos, por
parte de terceiros) e vontades e desejos repentinos comandados por forcas exteriores. Para
o psiquiatra alemdo, estes sintomas, na auséncia de intoxicacdo, traumatismo ou outra
patologia, seriam suficientes para obter um diagndstico fidedigno de Esquizofrenia.
Schneider considerava os sintomas de segunda linha representacGes exageradas de
experiéncias normais como diminuicdo da velocidade de pensamento, fuga de ideias,
distracdo e perplexidade, compulsdo e experiéncias extracorporais (Andreasen, 1997;
Stefan, et al., 2002; Stricker, et al., 2003; Shorter, 2005).

Schneider ndo resolveu a alargada definicdo, e os diferentes pontos de vista e
definicGes de Esquizofrenia, exacerbados pela prdpria heterogeneidade da doenca, levaram
a continuas disparidades diagndsticas em todo o mundo. Houve a necessidade de
desenvolver um critério de diagndstico comum para facilitar a comunicacdo entre clinicos e
homogeneizar a nosologia do conceito (Sadock, et al., 2009). Tal proeza foi conseguida com
o uso de definicGes operacionalizadas no Manual de Diagndstico e Estatistica das
Perturbagées Mentais (DSM), nos Estados Unidos, e na ClassificacGo Estatistica Internacional
de Doencgas e Problemas Relacionados com a Saude (CID), na Europa, restringindo a definicdo

de Esquizofrenia (Tandon, et al., 2009; Jablensky, 2010; Harvey, et al., 2012).
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CAPITULO DOIS

EPIDEMIOLOGIA

A epidemiologia é o estudo da distribuicio e determinantes de uma patologia.
Diferenciar as caracteristicas e vivéncias de individuos que desenvolvem a patologia do
contrdrio permite identificar os fatores causais da mesma e inferir acerca dos fatores de
risco e dos fatores protetores (WHO, 1998; Tandon, et al., 2008). Determinar corretamente a
distribuicdo da patologia depende da existéncia de critérios de diagndstico validos e precisos
e da capacidade de demarcar os individuos doentes e saudaveis. Este sempre foi o cerne da
discussao sobre a Esquizofrenia.

A Esquizofrenia é considerada uma doenca internacional. Ndo existe cultura em que
ndo estejam descritos casos da mesma (WHO, 1998; APA, 2002; Fischer, et al., 2012). E
sendo uma doenca, na maioria dos casos, com um curso crénico, a prevaléncia ultrapassa

em larga escala a incidéncia (Kay, et al., 2006).

Prevaléncia

A prevaléncia de uma patologia corresponde ao nimero de casos - novos e antigos -
da doenca, numa populacdo, num determinado momento - prevaléncia instantanea - ou
durante um periodo de tempo definido - prevaléncia de periodo (WHO, 1998; Kay, et al.,
2006; Tandon, et al., 2008).

A prevaléncia de qualquer condicdo é influenciada por fatores como: a incidéncia, a
duracdo da patologia e as diferentes taxas de mortalidade e migracdo da populacdo em
estudo. Apesar de ocorrerem varios graus de remissdo, a recuperacdo completa na
Esquizofrenia é incomum. A esperanca média de vida de um individuo apds o diagnéstico é
de, aproximadamente, trinta anos (Tandon, et al., 2008).

Varios estudos realizados ao longo do tempo com o intuito de estimar uma
prevaléncia representativa da Esquizofrenia apresentam valores concordantes entre si: a
taxa de prevaléncia de Esquizofrenia, do estudo epidemioldgico ECA - Epidemiology
Catchment Area - realizado nos EUA, entre 1980 e 1985, revelou uma prevaléncia estimada,
durante o periodo de vida da populacdo estudada, de 1% (variando entre 1-1,9%) (Kay, et al.,

2006). J& uma revisdo baseada em 188 estudos realizados em 46 paises, publicados entre
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1965 e 2002, estimaram uma prevaléncia instantdnea média de 4,6, por cada 1000
individuos, e de prevaléncia no periodo de vida da populacdo de 7,2, em cada 1000
individuos (Sadock, et al., 2009). Outra revisdo, mais recente, revelou valores semelhantes:
4,0 por cada 1000 individuos para a prevaléncia instantanea e 7,2 por 1000 individuos para a
prevaléncia de periodo (McGrath, et al., 2008).

Dados da OMS revelam prevaléncias algo diferentes das anteriores: prevaléncia
instantanea entre 1 a 17/1000 individuos; prevaléncia de periodo (1 ano) entre 1 a 7,5 /1000
e prevaléncia no periodo de vida da populacdo estudada entre 1 a 18/1000 individuos
(WHO, 1998). As variacbes nas taxas de prevaléncia podem estar relacionadas com varios
fatores, como diferencas no curso da patologia (recuperacdo e remissdo), taxas de
mortalidade da populacdo e migracdo dos individuos visados (WHO, 1998; Tandon, et al.,
2008).

Atualmente aponta-se para que, aproximadamente, 1% da populacdo mundial

apresente o diagndstico de Esquizofrenia (Jablensky, 2005; Tandon, et al., 2008).

Incidéncia

Considera-se incidéncia de uma patologia, o nUmero de novos casos diagnosticados,
numa populacdo em estudo, num determinado periodo de tempo (por convencdo um ano)
(WHO, 1998; Kay, et al., 2006; Tandon, et al., 2008). Para o seu calculo é necessario
determinar os casos diagnosticados, no inicio do periodo (e exclui-los do numerador e
denominador), o nimero de individuos em risco (denominador) e o nimero de pessoas que
desenvolveu a patologia no periodo em estudo (numerador) (Tandon, et al., 2008). O
numero de novos casos pode ser determinado por inquéritos regulares a populacdo ou pela
identificacdo dos mesmos, no momento da procura de auxilio médico (Tandon, et al., 2008).
Apesar da sua importancia probabilistica e proximidade temporal aos fatores
desencadeantes e/ou de risco, este indicador epidemioldgico é dificil de determinar numa
patologia como a Esquizofrenia, de inicio maioritariamente lento e insidioso, com um
periodo prodrémico, sem biomarcadores patognomodnicos e limites ténues entre o estado
pré-moérbido e desenvolvimento completo da psicose (Kay, et al., 2006; Tandon, et al., 2008).
A maioria dos individuos experimenta fendmenos de fase prodromica manifestados pelo

desenvolvimento lento e progressivo de diversos sinais e sintomas (por exemplo,
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afastamento social, habitos de higiene pobres, falta de interesse escolar, comportamento
inadequado e explosGes de raiva). Os membros da familia, habitualmente, consideram este
comportamento uma “fase” que o sujeito estd a passar (APA, 2002).

A primeira hospitalizacdo usada como indicador do inicio da doenca, em varios
estudos, ndo é um marcador consistente, uma vez que existe uma falha temporal entre o
aparecimento dos sintomas e a data de hospitalizacdo (quando esta existe). Seria mais
proveitoso considerar, em alternativa, o primeiro contacto do individuo, por sintomas
psicdticos, com o prestador de cuidados de saude. No entanto, aqui também se corre o risco
de contabilizar apenas os casos “publicos” e obliterar os que ndo recorreram a ajuda
profissional. Eventualmente, contudo, o aparecimento de algum sintoma de fase ativa marca
o aparecimento da doenca (APA, 2002).

Outro problema relacionado com a estimativa da taxa de incidéncia é a sua
dependéncia dos critérios de diagndstico aplicados. Por exemplo, o Projeto Nacional
Cruzado EUA - Reino Unido (The US-UK Cross National Project), realizado nos anos 60, é um
exemplo de variacdo epidemioldgica baseada no critério de diagndstico aplicado (Kay, et al.,
2006). Este estudo, que englobou hospitais de Londres e Nova lorque, mostrou que,
aproximadamente, 60% das admissdes hospitalares em Nova lorque obtinham o diagndstico
de Esquizofrenia, enquanto em Londres, este diagndstico era feito a cerca de metade do
numero de individuos diagnosticados no primeiro (Sadock, et al., 2009). Esta disparidade nao
refletia diferencas reais na incidéncia da Esquizofrenia, em ambos os paises, mas sim a
aplicacdo de uma definicdo mais abrangente nos EUA, com a utilizacdo dos critérios do DSM-
-I. Este estudo foi um reforco da necessidade de uniformizar o conceito e os critérios de
diagnéstico usados mundialmente (Kay, et al., 2006).

Os dados obtidos do Estudo Internacional Piloto de Esquizofrenia (International Pilot
Study of Schizophrenia) da OMS corroboram a afirmacdo inicial deste capitulo: a
Esquizofrenia encontra-se em todas as culturas e as taxas de incidéncia por cada 1000
individuos, anualmente, variam entre 0,15, na Dinamarca, a 0,42, na india (Kay, et al., 2006).
Mais recentemente, a OMS no seu Estudo das 10 Nagdes (The WHO-10 Nation Study)
mostrava uma incidéncia anual entre 16 a 40/100.000 usando critérios alargados de
diagndstico (neste caso o CID-9) e entre 7 a 14/100.000 usando critérios mais restritos
(CATEGO classe S+) (McGrath, et al., 2004). Estudos mais recentes apontam para uma
incidéncia semelhante, 15/100.000 (McGrath, et al., 2008).
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Em contraste, as taxas de incidéncia foram dez vezes superiores no estudo do
Programa ECA. Este facto é explicado pela conducdo dos inquéritos ter sido levada a cabo
por individuos inexperientes ou com parca experiéncia clinica, resultando possivelmente em
casos de falsos positivos (WHO, 1998).

Em termos académicos e estatisticos, inquéritos porta-a-porta e estudos
longitudinais de coortes poderiam ultrapassar as limitagdes ainda existentes na avaliacdo de
certos parametros epidemioldgicos (Kay, et al., 2006). No entanto, também estes métodos

apresentam as suas prdprias restricdes, tanto financeiras como logisticas.

Caracteristicas Sociodemograﬁcas

A Esquizofrenia pode desenvolver-se em qualquer altura da vida do individuo. No
entanto, € mais comum entre os 20 e os 39 anos de idade. Para os homens, o pico ocorre
entre os 20-28 anos e para as mulheres, entre os 26-32 anos de idade, podendo ocorrer um
segundo pico a partir dos 40 anos (3-10% do diagndstico em mulheres realiza-se nesta
altura) (APA, 2002; Stefan, et al., 2002; Tandon, et al., 2008; Xiang, et al., 2010).

A idade de inicio pode ter significado fisiopatolégico e progndstico (APA, 2002;
Grossman, et al., 2008). Relativamente a Esquizofrenia com inicio tardio (late-onset), um
estudo baseado em 470 entrevistas, durante um periodo de vinte anos, concluiu que
daqueles individuos 28% apresentou sintomas a partir dos 44 anos de idade e 12% a partir
dos 63 anos (Kay, et al., 2006). A altura de desenvolvimento da patologia revela altera¢des
na prépria apresentacao clinica: os sujeitos com inicio mais precoce tém uma pior adaptacao
pré-patoldgica, éxito escolar reduzido, maior evidéncia de altera¢Ges estruturais cerebrais,
sinais e sintomas negativos mais proeminentes, maior evidéncia de incapacidade cognitiva
avaliada em testes neuropsicoldgicos e pior progndstico (Grossman, et al., 2008; Xiang, et
al., 2010). Ja& os individuos com inicio mais tardio (engloba em maior extensdo o sexo
feminino) apresentam menor evidéncia de alteragdes estruturais cerebrais ou incapacidade
cognitiva e tém um melhor prognéstico (Sharma, et al., 1996; APA, 2002; Grossman, et al.,

2008; Xiang, et al., 2010).
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Apesar do progndstico mais animador, no entanto, os individuos com inicio tardio
exibem um maior risco associado de desenvolver problemas sensoriais - perda de audicdo ou
visdo - e uma maior propensao para alucinagdes visuais, tacteis e olfativas (Kay, et al., 2006).

Se a perturbacdo ocorrer ainda na infancia ha que ter em consideracdo outras
patologias com tracos comportamentais e linguisticos, como a Perturbacdo de
Hiperatividade com Défice de Atencdo ou Perturbacées do Desenvolvimento da
Comunicacao, de inicio comum na infancia e ndo precipitar um diagndstico de Esquizofrenia.
Adicionalmente, apesar dos sintomas na infancia serem os mesmos que na fase adulta, os
delirios e alucinagbes sdo menos elaborados e as alucinagdes visuais, mais predominantes. A
desorganizacdo de pensamento pode ser dificil de documentar, tornando o diagndstico
neste grupo mais complexo (APA, 2002).

Ao contrario dos restantes estudos em esquizofrénicos, que relacionam idade,
epidemiologia, diagndstico e eficacia farmacoldgica antipsicotica, existe um que pretere
estes aspetos, enfatizando a idade de inicio versus a capacidade dos individuos suportarem
periodos sintomaticos sem medicacdo (Sharma, et al., 1996). Concluiu-se que um inicio
precoce estd associado a uma capacidade reduzida para tolerar periodos sem tratamento

farmacolégico (Sharma, et al., 1996).

Apesar de ndo existirem grandes diferencas, entre homens e mulheres (a proporcao
de homens/mulheres diagnosticadas é de 1,4:1) (McGrath, et al., 2004; McGrath, et al.,
2008; Tandon, et al., 2008), no que concerne ao risco de desenvolver a patologia, os dados
demonstram que existem diferencas na idade de inicio, em ambos os sexos. Os casos de
inicio tardio apresentam uma prevaléncia superior entre as mulheres, enquanto o inicio da
sintomatologia nos homens é 3,5 a 6 anos mais precoce do que no sexo oposto (Kay, et al.,
2006).

Os critérios de diagnostico que ddo primazia a manifestacdo de sintomas negativos e
duracdo prolongada da patologia (ambos associados a um pior progndstico) resultam em
taxas de incidéncia superiores no sexo masculino, enquanto que os que incluem sintomas
afetivos e apresentacdes mais breves indicam uma incidéncia semelhante em homens e

mulheres (Picchioni, et al., 2007; Os, et al., 2009; Roéssler, et al., 2012). Estes dados sugerem

DANIELA ALEXANDRA DOS SANTOS ALBANO
Ne 34805 26



@ U AI FCT MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS
g ESQUIZOFRENIA — PATOLOGIA E TERAPEUTICA
UNIVERSIDADE DO ALGARVE

gue a expressdo sintomatica da patologia é mais grave nos homens, estando também

associada a um inicio antecipado (Os, et al., 2009).

Contrariando estudos prévios, que suportavam a ideia de que a prevaléncia seria
mais elevada na populagdo negra que na caucasiana, o estudo ECA mostrou que ndo existe
gualquer diferenca entre racas quando se compara a mesma idade, sexo, estatuto

socioecondomico e estado civil (Kay, et al., 2006).

Estudos comparativos da populagdo constataram que cerca de 40% dos homens e
30% das mulheres esquizofrénicas eram ainda solteiros aos 45 anos de idade, niUmeros trés
vezes superiores aos da populacdo em geral. Além disso, a taxa de fertilidade é menor em
individuos doentes. S3o necessarios mais estudos no sentido de apurar este ponto, uma vez
gue com a medicacdo antipsicotica atual, a melhoria funcional e sintomatica, pode alterar

esta realidade (Kay, et al., 2006; Xiang, et al., 2010).

Durante muito tempo denotou-se, nos estudos realizados, um gradiente
socioecondmico, com maior prevaléncia da patologia em classes sociais baixas. Este dado foi
reavaliado e concluiu-se que a incidéncia ndo dependia do estatuto socioeconémico da
populacdo. No entanto, existia uma “deriva social”: a variacdo na prevaléncia seria uma
consequéncia da natureza da patologia e ndo um fator de risco (Stefan, et al., 2002; Tandon,
et al., 2008). Devido aos sintomas e caracteristicas da Esquizofrenia, os individuos doentes
ficariam impedidos de atingir um estatuto socioeconédmico superior, devido a dificuldade na
manutencdo de emprego estavel e a deterioracdo nas relagdes interpessoais. Muitas vezes
estes individuos, dependendo do curso da doenca, podem tornar-se mesmo dependentes da

sociedade (Kay, et al., 2006).
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Um estudo realizado por um grupo de investigadores australianos (Davies, et al.,
2003) veio confirmar uma maior prevaléncia de individuos esquizofrénicos nascidos no
Inverno/inicio da Primavera, comparativamente com a populagdo nascida no resto do ano. A
probabilidade de individuos esquizofrénicos nascerem no Inverno é 5 a 8% superior a da

restante populagdo.

1.3
1.2
1.1
1.0 —

Relative risk

0.9 —
0.8
0.7 —

0.6

Month of birth

Figura 2.1 Risco relativo de desenvolver Esquizofrenia, de acordo com o més de nascimento.

Fonte: Stefan, Martin, Travis, Mike e Murray, Robin M. 2002. An Atlas of Schizophrenia. Londres : The Parthenon
Publishing Group, 2002.

Apesar da época de nascimento ser um fator de risco para o desenvolvimento da
patologia serdo necessarios mais estudos para detalhar potenciais intensificadores deste
risco: exposicao viral perinatal (por exemplo, virus H. influenza durante o desenvolvimento
neuronal, exposto com mais detalhe na Epidemiologia) ou baixa ingestao de vitamina D. Este

estudo serd util no ambito da prevencado da patologia (McGrath, et al., 2004).

Este ponto é de maior importancia para os clinicos, uma vez que o diagndstico pode
ser tendencioso quando abarca diferentes habitos e costumes. Certas culturas, paises, tribos
ou religides possuem praticas e rituais que podem parecer absurdos aos olhos de outras. Em
algumas praticas religiosas, por exemplo, as alucinagbes visuais ou auditivas podem ser

normais no contexto de uma experiéncia mistica (APA, 2002).
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E também necessdrio discernir se a alogia e outras disfuncdes verbais ndo sdo fruto
de barreiras linguisticas (diferencas na lingua nativa de quem diagnostica e quem é

diagnosticado). Para formalizar um diagndstico correto, os profissionais de saude devem

estar atentos a estas diferencas (APA, 2002).

A deriva social pode ser responsabilizada pela aparente variacdo entre areas rurais e
citadinas, sendo a incidéncia de Esquizofrenia mais elevada em cidades que em zonas do
interior rural (WHO, 1998; Stefan, et al., 2002; Krabbendam, et al., 2005; Kelly, et al., 2010).
No entanto, estudos posteriores ndo conseguiram provar esta divergéncia, uma vez que a
populacdo das dreas rurais analisadas ndo foi suficiente para obter uma equiparacao
robusta. Contudo, continua a verificar-se uma maior incidéncia em areas urbanas em relacdo
a dreas mistas urbano-rurais. (APA, 2002; McGrath, et al., 2004; Kelly, et al., 2010).

Estas pequenas variacOes locais de incidéncia e prevaléncia podem ser explicadas
pela existéncia de clusters que partilham o mesmo fundo genético, diferentes taxas de
mortalidade, facilidade de mobilidade e acesso a cuidados de saude e, possivelmente, a
exposicdo a fatores de risco ambientais (Krabbendam, et al., 2005; Kelly, et al., 2010).
Estudos deste género tém sido negligenciados, face a estudos epidemioldgicos maiores. No
contexto nacional ou mundial, normalmente, as pequenas diferencas geograficas anulam-se,

revelando taxas homogéneas (Sadock, et al., 2009).

Os primeiros estudos relevantes baseados nas incidéncias de Esquizofrenia em
populacdes migratérias e nativas ocorreram nos EUA, na primeira metade do século XX, e
comparavam populacdo de origem norueguesa, a residir nos EUA, com os restantes
habitantes locais. Este estudo demonstrou que a populacdo de origem norueguesa teria um
risco duas vezes acrescido de desenvolver a patologia em relacdo aos norte-americanos
(Fearon, et al., 2006; Sadock, et al., 2009).

No pds-ll Guerra Mundial, vérios povos de origem caribenha (provenientes da
Jamaica, Barbados e Trinidade e Tobago) e indiana emigraram para o Reino Unido. Estudos

nestas populacées mostraram um risco entre 2 a 18 vezes superior de desenvolver a doenca,
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relativamente, aos ingleses caucasianos. Estes estudos iniciais possuiam ainda muitas falhas
na metodologia aplicada (por exemplo, ndo uniformizacdo do critério de diagndstico, dados
da populacdo incompletos, entre outros) (WHO, 1998; Fearon, et al., 2006).

Posteriormente realizaram-se novos estudos nas mesmas e em outras populagdes
(emigrantes afro-caribenhos no Reino Unido; emigrantes do Suriname e Marrocos nos Paises
Baixos e emigrantes da Africa de leste na Suécia), e ultrapassadas as lacunas iniciais, os
resultados revelados foram concordantes: a incidéncia de Esquizofrenia é mais elevada nos
migrantes que na populacdo caucasiana do pais em estudo (WHO, 1998; Selten, et al., 2002;
McGrath, et al., 2004; Werbeloff, et al., 2012).

Em relacdo a este facto, o psiquiatra noruegués @degaard, em 1932, (McGrath, et al.,
2004) autor do primeiro estudo deste género (populagdo migrante e nativa), acreditava que
o aumento da incidéncia da Esquizofrenia nos migrantes noruegueses e seus descendentes
diretos dever-se-ia a uma migracdo seletiva da populacdo que apresentava predisposicdo
genética para desenvolver a doenca (Selten, et al., 2002; Fearon, et al., 2006).

Muitas explicacbes tém sido apresentadas no sentido de explicar esta variacdo: o

sobrediagndstico de Esquizofrenia nas popula¢des imigrantes (Selten, et al., 2008); o stress

provocado pela mudanca de habitacdo, trabalho ou eventos de vida podem despoletar o
desenvolvimento da patologia em individuos com fatores genéticos de risco; a
discriminacdo, foram encontradas evidéncias de que grupos de imigrantes discriminados,
apresentariam uma maior taxa de Esquizofrenia que os que ndo sofreram qualquer tipo de
diferenciacdo (estudos realizados em etiopes imigrados em Israel (Youngmann, et al., 2009),
marroquinos na Holanda e caribenhos no Reino Unido (Coid, et al., 2008)) (Tandon, et al.,

2008); e défice de vitamina D, especialmente em individuos que se deslocam para regides

nordicas (Tandon, et al., 2008; McGrath, et al., 2010a).
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Figura 2.2 Fatores de risco e extensao do seu efeito na Esquizofrenia.

Fonte: Stefan, Martin, Travis, Mike e Murray, Robin M. 2002. An Atlas of Schizophrenia.
Londres : The Parthenon Publishing Group, 2002.

Mor+talidade

Enquanto no passado a principal causa de morte de individuos com Esquizofrenia
seriam as doencas transmissiveis, como a tuberculose, atualmente, essa consequéncia é
perpetrada por acidentes, suicidio e outras patologias (WHQO, 1998; Sadock, et al., 2009).

Os esquizofrénicos apresentam uma taxa de mortalidade por todas as causas duas a
trés vezes superior a da populacdo em geral (WHO, 1998; Osby, et al., 2000; Auquier, et al.,
2006; Havye, et al., 2011). Enquanto noutras patologias psiquiatricas a mortalidade tem vindo
a decrescer, os nimeros na Esquizofrenia revelam uma inalteracdo preocupante (Sadock, et
al., 2009).

A morte por causas naturais é a principal razdo, sendo responsavel por 2/3 do

excesso de mortalidade encontrada nestes sujeitos. A sua distribuicdo é semelhante a da
populacdo em geral (Osby, et al., 2000; Auquier, et al., 2006; Hgye, et al., 2011). Apesar
deste aspeto, os esquizofrénicos tém um risco oito vezes superior de falecer por causas ndo
naturais comparativamente com a restante populacdo (Hgye, et al., 2011).

Um toépico intensamente estudado e debatido acerca desta patologia é o suicidio. A
ideacdo suicida, nestes sujeitos, ainda apresenta uma prevaléncia bastante elevada (entre 40
a 50%) e as tentativas de suicidio situam-se entre 20 a 50%. Apesar destes dados, houve um
decréscimo da prevaléncia de suicidio nestes individuos, de 10% para 4,9% (Auquier, et al.,

2006).
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O suicidio explica 30% da mortalidade excessiva, apresentando os individuos
esquizofrénicos um risco dez vezes superior, de cometer suicidio, que o resto da populacido
(Osby, et al., 2000; Auquier, et al., 2006). O periodo mais suscetivel ocorre no primeiro ano,
apos o diagnodstico, quando os doentes se encontram mais vulneraveis, ou no periodo pds
alta hospitalar (Osby, et al., 2000; Stefan, et al., 2002; Auquier, et al., 2006). Apds esse ano,
o risco decresce, voltando a aumentar ao fim de trés anos. A partir dessa altura nao
estabiliza nem regride. Este facto pode ser explicado pela duracdo prolongada da patologia,
com evolugdo negativa, a sintomatologia envolvida (isolamento social, depressao (Sinclair, et
al., 2004; Buckley, et al., 2009; Acosta, et al., 2012), falta de direcdo, motivacdo e objetivos
de vida (Kay, et al., 2006)) e a inefetividade farmacoldgica dos antipsicoticos (Hawton, et al.,
2005). O tempo médio entre o diagndstico e o inicio do tratamento é também algo
prolongado (entre 1 a 2 anos), o que aumenta a inclinacdo para este resultado. O suicidio
nos homens é também mais elevado que nas mulheres (Sadock, et al., 2009).

Entre os fatores de risco para o suicidio encontram-se: comportamento suicida
anterior (Kay, et al., 2006), consumo de drogas, fraca adesdo a terapéutica instituida e
determinados eventos negativos na vida do sujeito. O aumento dos episédios agudos da
patologia com periodos de psicose acentuada, hospitalizacGes e altas sucessivas podem
também maximizar este efeito (Auquier, et al., 2006). Comparativamente com a restante
populacdo, as tentativas suicidas destes individuos apresentam-se mais letais, usando
métodos mais eficazes e, na maior parte das vezes, sdo multiplas. Os sujeitos com sintomas
negativos persistentes tém uma menor tendéncia para esta acdo. Em paises desenvolvidos,
o risco de suicidio é quase tao elevado como o de desenvolver depressdao major (Sadock, et
al., 2009).

O risco de desenvolver doencas cardiovasculares estd também aumentado neste

grupo, principalmente devido a trés fatores: o estilo de vida (dieta desequilibrada, falta de
exercicio fisico, abuso de alcool e drogas e consumo excessivo de tabaco), a sindrome
metabdlica e a doenca coronaria (Osby, et al., 2000; Auquier, et al., 2006; Tsai, et al., 2012).

A sindrome metabdlica caracteriza-se por um aumento da gordura abdominal, dislipidemia,
hipertensao arterial e hiperglicemia e a sua prevaléncia é mais elevada nesta populacdo do
gue em qualquer outra (taxas de prevaléncias entre 24 a 43% nos homens e 27 a 52% nas
mulheres (Auquier, et al., 2006; Liao, et al., 2011). Também se comprovou que nestes

individuos existe um risco duas vezes superior de desenvolver doenca corondria
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comparativamente com a restante populacdo, e que a probabilidade de receber o mesmo
tratamento standard em caso de episédios agudos, como o enfarte agudo do miocardio, é
menor. A doenca coronadria afeta entre 50 a 75% dos individuos esquizofrénicos (Auquier, et
al., 2006).

Estudos recentes concluiram que existe um risco 2,5 vezes acrescido na mortalidade
por cada farmaco antipsicdtico adicionado ao tratamento de individuos com Esquizofrenia
(polimedicacdo). Além disso, os efeitos adversos da medicacdo antipsicdtica (aumento do
intervalo QT, aumento da prevaléncia da sindrome metabdlica, tromboembolismo venoso,
arritmias) discutidos adiante neste trabalho contribuem também para a mortalidade na
Esquizofrenia. No entanto, o peso desta contribuicdo no excesso de mortalidade

apresentada ainda permanece por esclarecer (Auquier, et al., 2006; Liao, et al., 2011).

Co morbilidades

Como dita o povo “um mal nunca vem sé”, entre 46 a 80% (Sadock, et al., 2009) dos
individuos esquizofrénicos internados, e 20 a 43% (Sadock, et al., 2009) dos doentes em

ambulatério apresentam outras patologias concomitantes. Destas co morbilidades fazem

parte patologias comuns que afetam os individuos esquizofrénicos em maior extensdo do
gue seria atribuivel ao acaso e condicdes raras que tendem a coexistir com a Esquizofrenia.
Os individuos esquizofrénicos tém um maior risco - especialmente, os que vivem na rua ou
consomem drogas - de contrair doengas transmissiveis (VIH/SIDA, Hepatite C, tuberculose)
(Kay, et al., 2006; Leucht, et al., 2007) e também de desenvolver patologias crénicas nao
transmissiveis, como a epilepsia, aterosclerose, diabetes e doencas cardiovasculares (Liao, et
al., 2011). Algumas doencas genéticas ou idiopaticas podem coexistir com a patologia
psiquiatrica, como a leucodistrofia metacromatica, a porfiria intermitente aguda e a doenca
celiaca. Os individuos esquizofrénicos, no entanto, tendem a ser subdiagnosticados nas
restantes patologias (Kay, et al., 2006; Sadock, et al., 2009). J4 o risco de apresentar artrite
reumatoide é diminuto neste grupo de sujeitos (Oken, et al., 1999; Kay, et al., 2006).

Geralmente estes individuos também apresentam uma saude fisica mais deteriorada,
face ao parco cuidado consigo préprio (Liao, et al., 2011).

A percentagem de individuos com Esquizofrenia que demonstram humor deprimido

em algum ponto da patologia é de, aproximadamente, 25% (WHO, 1998; Breetvelt, et al.,
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2010). A depressdo ocorre essencialmente no inicio da patologia ou apés a psicose. Os
individuos que experienciam humor deprimido, quando em remissdo de um episédio
psicAtico, apresentam um maior risco de ideacdo e a¢do suicidas, devido a percecdo da sua
condicdo (WHO, 1998).

O abuso de substancias é também outro dos problemas neste grupo (Schmidt, et al.,

2011). Estudos realizados demonstraram que a prevaléncia do consumo de tabaco, neste
grupo, é entre duas a trés vezes superior a da populacdo em geral (Leon, et al., 2005;
Lichlyter, et al., 2011). No entanto, ndo se demonstraram efeitos adversos adicionais, além
dos que ocorrem na restante populacdo. Num estudo realizado nos EUA concluiu-se que a
prevaléncia do consumo de tabaco nestes doentes é de 50%; de dalcool, 30% e substancias
ilicitas 25% (WHO, 1998; Dixon, 1999). O consumo de cannabis, prevalente em 40-60% dos
individuos esquizofrénicos (Faridi, et al., 2012), aumenta o risco de psicose, numa relacao
dose dependente, em particular em individuos com predisposicdo genética para o
desenvolvimento da patologia, além de precipitar episddios psicéticos em individuos em
remissdo prolongada (WHO, 1998; Kristensen, et al., 2007; McGrath, et al., 2010b; Kuepper,
et al., 2011; Rabin, et al., 2011). Infusdes de delta-9-tetrahidrocanabinol despoletaram
episédios marcadamente psicéticos em individuos doentes e saudaveis, corroborando a
afirmacdo anterior (D'Souza, et al., 2004; D'Souza, et al., 2005).

O consumo de estimulantes também exacerba os episddios psicéticos (Lichlyter, et
al., 2011). O consumo de drogas injetaveis pode explicar o comportamento violento nestes
doentes, no entanto ainda ndo existem estudos conclusivos acerca deste tépico (WHO,
1998). Existe evidéncia que demonstra que os individuos esquizofrénicos preferem, quando
disponiveis, drogas como anfetaminas, cocaina, cannabis e alucinogénios (WHOQO, 1998).
Todos estes fatores levados em consideracdo podem explicar as alteracdes neurolégicas
encontradas em esquizofrénicos, no entanto ndo se sabe ainda em que extensdo. O
consumo de substancias tem um grande impacto na vida destes individuos reduzindo,
substancialmente, a efetividade do tratamento, exacerbando os sintomas psicoticos e
promovendo o isolamento social e a violéncia (WHO, 1998; Lichlyter, et al., 2011). Em
comparacdo com paises desenvolvidos, o consumo abusivo de substancias, nestes doentes,

ndo se encontra tdo disseminado nos paises em desenvolvimento.
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CAPITULO TRES

APRESENTACAO CLINICA

Kraepelin e Bleuler formularam as bases da Esquizofrenia, no inicio do século XX.
Posteriormente, a meados do século, surgiram varias orientacdes conceptuais que
resultaram em diferentes critérios de diagndstico, usados pelos psiquiatras. Com a
introducdo dos novos farmacos antipsicéticos e antidepressivos, nos anos 50, tornou-se
necessario discernir os sintomas associados a cada doenca, de modo a aplicar-se o
tratamento correto e determinar a sua resposta. Para tal, surgiram as escalas de avaliacao
guantitativas dos sintomas e comportamentos. A ideia inicial seria a de produzir dados
estatisticos para formar um diagndstico correto e aplicar tratamento direcionado (Sadock, et
al., 2009).

Em 1962, surgiu a primeira escala de avaliacdo de sintomas, desenvolvida por Overall
e Gorham, designada Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). Esta teve como base escalas
anteriormente aplicadas e a avaliacdo de centenas de homens e mulheres. Era uma escala
simples, de facil utilizacdo e fidedigna. A BPRS foi utilizada (e ainda o é) durante muito
tempo, apds a sua introducdo, para avaliar a resposta ao tratamento de disturbios psicéticos
(Sadock, et al., 2009).

Em paralelo, John Wing com alguns colegas tentaram formular outra escala capaz de
resolver a fraca consisténcia dos diagndsticos da altura. Surgiu, entdo, a Present State
Examination (PSE), uma escala mais completa, que avalia 140 sinais e sintomas e requer
profissionais treinados para a sua utilizacdo. Foram também criados, simultaneamente,
algoritmos para facilitar a interpretacdo computacional dos dados e identificar grupos de
individuos com os mesmos sintomas. Apesar de ser um instrumento mais extenso e
detalhado, que requer maior dispéndio de tempo na aplicacdo e gera uma grande
guantidade de dados, este sistema foi escolhido para varios estudos em larga escala na area
da Esquizofrenia (por exemplo, no Projeto Nacional Cruzado EUA - Reino Unido e no
International Pilot Study of Schizophrenia - IPSS, da OMS). Apesar destes sistemas de
avaliacdo terem sido desenvolvidos para o amplo espectro de perturbagdes psiquiatricas

existente, tiveram um forte impacto no estudo desta patologia (Sadock, et al., 2009).
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Apesar da aplicacdo destas escalas, os clinicos ndo devem negligenciar as histérias
contadas pelos individuos, nem limitar a observacdo dos individuos as mesmas (Sadock, et
al., 2009).

Devido a imensa quantidade de informacdo gerada por estes sistemas de avaliacao,
os investigadores comecaram a tentar perceber padrdes sintomatoldgicos. Foi o caso de
Strauss, Carpenter e Bartko. No seu estudo da Esquizofrenia verificaram que dois grupos de
sintomas se salientavam: os positivos e negativos e um terceiro associado com “disturbios
de relacionamento”. Outros investigadores chegaram a mesma conclusdo, verificando que
cada subcategoria sintomatica se relacionava de forma independente com os fatores
epidemioldgicos, cognitivos e genéticos. Estudos realizados em todos os continentes
demonstraram os mesmos resultados, a existéncia de trés dimensdes: positiva, negativa e
desorganizada (Sadock, et al., 2009).

Nas escalas mais comummente utilizadas, fatores como a idade, a gravidade de
sintomas, a duracdo da patologia e periodos sem tratamento ndo afetam a distin¢do destas
trés subsindromes (Sadock, et al., 2009).

Nos dois sistemas de diagnodsticos estas dimensdes aparecem com limites mais
ténues. O CID-10 ndo agrupa os sintomas em subsistemas (WHO, 1992) e o DSM-IV-TR
apresenta a separacdo dos sintomas em duas categorias fundamentais: positiva e negativa.
Agrupando dentro da positiva, os sintomas psicéticos e a desorganizacdo (APA, 2002). E com

base na ultima classificacdo que serd apresentada a sintomatologia da doenca.

Sintomas

E um facto, universalmente aceite, que ndo existe nenhum sintoma que, por si s9,
justifique o diagndstico de Esquizofrenia. No entanto, e através dos dados recolhidos pelos
sistemas de avaliacdo foi possivel esbocar um padrao sintomatolégico o mais caracteristico
possivel da patologia.

Os sintomas caracteristicos da Esquizofrenia podem ser agrupados em duas
categorias principais: sintomas positivos, que traduzem um excesso ou distor¢do das funcdes
normais, e sintomas negativos, que refletem uma diminuicdo ou perda destas mesmas

funcdes (APA, 2002).
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Os sintomas positivos incluem distor¢cdes do conteddo do pensamento (delirios), da
percecao (alucinagbes), da linguagem e do processo cognitivo (desorganizacdo discursiva) e
do autocontrolo do comportamento (desorganizacdo ou catatonia comportamental) (APA,
2002). Deste modo, os sintomas positivos englobam a “dimensdo psicotica” e a “dimensdo
desorganizada”. Os sintomas negativos incluem restricoes da variedade e intensidade de

expressdes emocionais (embotamento afetivo), da fluéncia e légica do pensamento e do

discurso (alogia) e da “forca de vontade” (avolicao) (APA, 2002).

Disturbios de i
pensamento e N Distor¢do da elirios
Desorganiza¢do Alucinacdes

comportamento realidade

Avolicao -
Afeto embotado > Negativa
Anedonia

Figura 3.1 Os sintomas da patologia parecem formar trés subsindromes ou
dimensodes: a positiva ou distor¢ao da realidade, a negativa e a desorganizada.

Adaptado de Stefan, Martin, Travis, Mike e Murray, Robin M. 2002. An Atlas of Schizophrenia.
Londres : The Parthenon Publishing Group, 2002.

Historicamente, o termo psicético recebeu varias conotacdes, nenhuma das quais
alcancou consenso universal. Neste trabalho leia-se psicose ou psicético, em referéncia a
certos sintomas da dimensao positiva - os delirios e as alucinacdes (APA, 2002).

Estes sintomas sdo, sem duvida, os mais marcantes do conceito de Esquizofrenia,
tendo, ao longo do tempo, sido destacados em detrimento das restantes caracteristicas
fisiopatoldgicas.

Os delirios ou ideias delirantes sdo crencas falsamente mantidas (apesar de todas as

evidéncias em contrario) baseadas na interpretacdo errada de experiéncias ou percecdes e
gue ndo estdo inseridas na cultura ou subcultura em que o individuo se insere, dominando o
seu ponto de vista e comportamento (WHO, 1998; APA, 2002; Stefan, et al., 2002).

Habitualmente sdo designados ‘falsas crencas fixas’.
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A distingdo entre delirios, de ideias fortemente mantidas, pode ser dificil, uma vez
gue ambas fazem parte de um continuum légico. Além disso, é muito provavel que toda a
populacdo ja tenha experienciado uma ideia deste género ao longo da sua vida. No entanto,
o que difere as duas é grau de convic¢cdo mantido pelo individuo, apesar de toda a evidéncia
em contrdrio e do impacto deficitario que estas crengas traduzem na vida do sujeito (APA,
2002; Sadock, et al., 2009).

Os delirios podem ser consistentes com o humor dos individuos ou ndo. E designam-
-se sistematizados quando apresentam um tema comum. Um delirio primario pode formar-
-se sem qualquer evento ou preocupagdo precursora, em contraste com os delirios
secundarios. Uma vez que a percecao da patologia estd alterada, podem surgir delirios
explicativos das proprias alucinagdes.

O conteudo dos delirios é varidvel e pode ser classificado de acordo com a tematica.
Os delirios persecutérios sdo os mais comuns e focam ameacas a seguranca pessoal dos
individuos. Popularmente designado pela “mania da perseguicdo”, o individuo é
atormentado pela ideia de que esta a ser seguido, envolvido numa armadilha, espiado ou
exposto ao ridiculo por terceiros ou forcas exteriores (APA, 2002; Stefan, et al., 2002;
Sadock, et al., 2009). Estes pensamentos podem resultar da interpretacdo errada de um
contexto social ou da intencdo de terceiros (Sadock, et al., 2009).

As ideias delirantes de grandeza baseiam-se na ideia de poder ou importancia dos
sujeitos (por exemplo, possuir poderes especiais ou ser rei) (APA, 2002; Stefan, et al., 2002;
Sadock, et al.,, 2009). Os delirios de autorreferéncia centram-se na ideia de que
determinados gestos, expressées, palavras, letras de musicas ou comportamentos de outros
individuos ou objetos sdo especialmente dirigidos a si proprio (APA, 2002; Stefan, et al.,
2002). Designam-se delirios somaticos quando se referem ao corpo do individuo (Stefan, et
al., 2002). Encontram-se também delirios de controlo (ideia de que uma forca exterior tem
controlo sob o individuo) (Wu, 2012), niilismo (nog¢do de que o sujeito estd morto ou nao
existe) e erotomania (crenca de que o sujeito tem uma relacdo com outro individuo) (Stefan,
etal., 2002).

Os delirios sdo também divididos em bizarros (delirios implausiveis, de contelddo
incompreensivel, ndo decorrentes da experiéncia de vida dos sujeitos e considerados
fisicamente impossiveis) e ndo bizarros (uma ideia que, ndo sendo verdade, é compreensivel

e tem alguma grau de veracidade). Consideram-se delirios bizarros, aqueles em que o sujeito
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cré na perda de controlo sobre si ou os seus pensamentos, por exemplo quando acredita
gue lhe foram retirados os pensamentos (“roubo do pensamento”) ou que uma ideia lhe foi
implantada na mente, “insercdo de pensamento” (APA, 2002; Cermolacce, et al., 2010; Wu,
2012). As ideias de controlo também se inserem nesta categoria (APA, 2002). Apesar dos
delirios bizarros ndo serem patognomodnicos de nenhuma patologia psiquidtrica, aparecem
com mais frequéncia em doentes esquizofrénicos, diferenciando-os dos restantes. Além
disso, pelo DSM-IV-TR, bastam os delirios serem considerados bizarros para isoladamente
preencherem o critério A de diagndstico da patologia (APA, 2002).

As conviccoes defendidas pelos sujeitos também podem mostrar-se flexiveis e
alterar-se de um momento para o outro, pelo processo cognitivo normal, ou devido a uma
situacdo de stress ou preocupacdo do dia-a-dia (APA, 2002).

Os delirios sdo comuns em muitas sindromes psiquiatricas, contudo, nesta patologia
sdo mantidos por mais tempo, com maior convic¢cdo e traduzem uma perversdo cognitiva
mais preocupante (Sadock, et al., 2009). Os niumeros apontam para que 80% dos doentes
esquizofrénicos apresentem delirios proeminentes em alguma altura da patologia
(Andreasen, et al., 1991).

As alucinacdes definem-se como o processo de percegao sensorial - auditivo, visual,
olfativo, gustativo e cenestésico - na auséncia de estimulos externos (Andreasen, et al.,
1991; WHO, 1998; APA, 2002; Stefan, et al., 2002).

Estas experiéncias, no entanto, ndo sdo exclusivas de individuos doentes: um estudo
realizado no Reino Unido, Alemanha e Itdlia, e outro nos Paises Baixos concluiram elevadas
percentagens de alucinagdes numa amostra representativa da populacdo geral. Associadas a
esta distor¢do sensorial encontravam-se a ansiedade e algumas drogas (apesar de no ultimo
caso ndo ocorrerem alucinac¢des auditivas) (Sadock, et al., 2009).

Estudos com enfoque na prevaléncia das alucinacdes, em diferentes culturas,
encontraram numeros similares, apesar de variar a prevaléncia de determinado tipo de
alucinacdo (Sadock, et al., 2009).

As alucinagbes auditivas sdo as mais frequentes (WHO, 1998; APA, 2002), (o que nem
sempre foi o caso (Sadock, et al., 2009)) compreendendo, atualmente, uma prevaléncia
entre 40 a 80% (WHO, 1973; Wu, 2012) nos individuos esquizofrénicos. Seguem-se as

alucinacgdes visuais, tacteis, olfativas e gustativas, em menor extensdo (Thomas, et al., 2007).
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As alucinacdes auditivas sdo, na grande maioria, percecionadas como uma voz (ou vozes),
familiar ou ndo, separada do proprio pensamento do individuo (APA, 2002; Wu, 2012).
Podem ser descritas como oriundas da mente do individuo ou de um qualquer local exterior,
podendo ser antecedidas por sentimentos de angustia, ansiedade e, em menor extensao,
medo ou raiva. Eventos sociais, doencas fisicas e dor crénica também podem aumentar a
frequéncia deste fendmeno (Sadock, et al., 2009).

Apesar deste tipo de alucinagdes ser, frequentemente, uma voz, também pode tomar

a forma de uma cancdo, ruido, zumbido ou outro som ininteligivel (Wu, 2012). Ainda ndo
existe nenhuma explicacdo plausivel para o porqué das vozes alucinatérias serem,
geralmente, ameacadoras ou humilhantes para o individuo. No entanto, com o passar do
tempo, as alucinacbes podem mudar de natureza; alguns sujeitos aprendem a viver com a
situacdo e outros experimentam ainda um decréscimo na frequéncia desta ocorréncia.
Sdo excecles a este fendmeno, as alucinacdes que ocorrem ao adormecer (hipnagdgicas) ou
ao acordar (hipnopémpicas) e experiéncias isoladas de ouvir o préprio nome, situando-se
estas dentro dos limites da experiéncia normal (APA, 2002). Em contextos religiosos, estes
fendmenos também ndo sdo considerados caracteristicos de perturbacdes psiquiatricas.

Certos tipos de alucinagdes auditivas sdo consideradas particularmente prementes na
Esquizofrenia e por isso podem, isoladamente satisfazer o critério A de diagndstico pelo
DSM-IV-TR (APA, 2002). S3do também estas as que respondem melhor a medicacdao
antipsicotica.

As alucinacdes visuais sdo menos comuns que as auditivas, contudo ndo sdo raras.
Ocorrendo em cerca de 10% dos individuos (Stefan, et al., 2002), englobam formas esbatias,
flashes coloridos ou orbes brilhantes, podendo mesmo serem percecionadas formas
completas (animais, figuras humanas, caras ou outras partes do corpo e figuras religiosas,
entre outras). Cerca de metade dos esquizofrénicos que sofrem de alucina¢Ges auditivas
experimentardo também, no curso da patologia, alucinagdes visuais (o contrario ndo ocorre
com frequéncia) (Sadock, et al., 2009). Este tipo de alucinacdo é, geralmente, mais discreto e
apresenta uma duracdo mais limitada que as alucinag¢des auditivas.

Entre 15 a 25% (Sadock, et al., 2009) dos individuos esquizofrénicos experimentam
alucinagdes relacionadas com o toque. Sensacdes como ser tocado por alguém, ou alguma

coisa sdo comuns, assim como a sensacdo de ter insetos a andar pela pele (ou debaixo
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desta), estar a ser queimado, cortado ou eletrocutado também podem ocorrer (Sadock, et
al., 2009).

As alucinagOes olfativas e gustativas ndo tém sido sistematicamente estudadas, mas

ocasionalmente os individuos relatavam cheiros ou gostos estranhos (Sadock, et al., 2009).

Os individuos esquizofrénico apresentam, geralmente, pensamento e /ou

comportamento desorganizados (APA, 2002). O primeiro tem de ser inferido, pelo

profissional de saude, através da observacdo do individuo, enquanto o segundo é percetivel
pelo seu discurso ou linguagem escrita (WHO, 1998; APA, 2002). Discursos desarticulados e
sem um padrdo construtivo refletem uma disrup¢do organizacional do pensamento.
Infelizmente, esta area tem sido menos investigada que os restantes sintomas positivos e
sintomas negativos, apresentando limites menos definidos (Sadock, et al., 2009). Contudo, a
dimensdo desorganizada parece ser a caracteristica mais hereditaria: estudos familiares e
em gémeos demonstraram uma associagdo entre o grau de parentesco e marcada
desorganizacdo na sintomatologia (Sadock, et al., 2009). A desorganizacdao foi também
relacionada com a neurocognicdo, ao contrario dos sintomas positivos, defendendo alguns
autores que estas duas dimensdes devem ser tratadas em separado (Ventura, et al., 2010).

A desorganizacdao de pensamento (prevaléncia entre 20 a 50%, aumentando até 75%
no primeiro episédio ou exacerbacbes da patologia) (Sadock, et al., 2009) pode manifestar-
-se de diversas formas: o “descarrilamento” ou “afrouxamento de associa¢des”, mudanca
répida e irracional de um assunto para outro; a “tangencialidade”, quando as respostas as
guestdes sdo destituidas de qualquer seguimento da conversacdo; o “discurso
circunstancial”, quando a resposta é dada de forma floreada e cheia de rodeios. Esta
desorganizacdo pode mostrar-se mais grave com a cria¢cdo de novas palavras - neologismos -
ou tornando-se mesmo incompreensivel - “incoeréncia” ou “salada de palavras” (juncdo de
termos sem qualquer sentido e ligacdo entre si) (APA, 2002; Stefan, et al., 2002). Os
sintomas da dimensdo desorganizada sdo independentes da gravidade dos sintomas
psicAticos e tendem a ser mais estaveis ao longo do tempo que os segundos (Sadock, et al.,
2009).

No entanto, e como podem ocorrer ligeiras desorganizacdes discursivas inespecificas
da patologia, estes sintomas tém de ser suficientemente graves para causar défice
substancial na capacidade comunicativa e serem inseridos na categoria de diagndstico da
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Esquizofrenia (APA, 2002). Desorganizacdo de pensamento manifestada logo no inicio da
patologia representa um pior progndstico, assim como a desorganizacdo que nao responde
ao tratamento (Sadock, et al., 2009). Sintomas mais atenuados de desorganizacdo podem
surgir nas fases prodromica e residual da Esquizofrenia (APA, 2002).

Em relacdo ao comportamento desorganizado este inclui: estados de agitacdo e
agressdo subitos; gritos ou blasfémias sem qualquer razdo aparente; realizacdo de
movimentos amplos descoordenados com os membros ou o tronco, enquanto o individuo
deambula (Sadock, et al., 2009). O individuo pode também mover-se como se estivesse a
realizar uma qualquer tarefa indecifrdvel. Estes movimentos podem ser repetitivos,
designando-se maneirismos. Os sujeitos também podem mimicar terceiros (ecopraxia)
(Stefan, et al., 2002; Sadock, et al., 2009).

A higiene e saude do sujeito sdo negligenciadas e a forma de vestir pode mostrar-se
erratica ou excéntrica (por exemplo, vestir varias camadas de roupa em pleno verdo) (APA,
2002). A conduta sexual publica pode ser inadequada e ha uma clara despreocupacdo na
realizacdo de tarefas rotineiras (APA, 2002; Sadock, et al., 2009).

Na dimensdo desorganizada também se encontra a catatonia, ndo sendo este traco
exclusivo da Esquizofrenia (pode ocorrer em trauma cerebral, noutras perturbacdes mentais
como Perturbacbes de Humor com Caracteristicas Catatdnicas, em estados fisicos gerais:
Perturbacdo Catatdnica Secunddria a um Estado Fisico Geral e Perturbacbes do Movimento
Induzidas por Substancias) (APA, 2002; Sadock, et al., 2009). Os comportamentos
catatdénicos englobam um acentuado decréscimo na reatividade ao meio externo e aos
estimulos do ambiente, variando desde a resisténcia ativa a instrucdes ou tentativas para ser
movimentado (negativismo catatdnico), manutencdo de uma postura rigida (rigidez
catatdnica), passando pela ado¢do de posturas inadequadas e bizarras durante longos
periodos de tempo (postura cataténica), atividade motora excessiva sem sentido (excitacao
catatdnica) - a mais comum - podendo também atingir graus extremos de inalteracdo
posicional (estupor catatdnico) (APA, 2002; Stefan, et al., 2002; Sadock, et al., 2009). Os
individuos, num estado especifico de catatonia, designado flexibilidade cérea, podem
manter fixa uma posicdo “moldada” por outra pessoa (Stefan, et al., 2002).

Um inicio precoce desta sintomatologia motora estd associado com a desorganizacao
de pensamento proeminente e pode predizer um progndstico pouco favordvel (Sadock, et

al., 2009).
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Os sintomas negativos dividem-se em primdrios, se resultam da patologia em si, ou
secundarios, quando derivam de outras manifestacdes da doenca ou do seu tratamento
(APA, 2002; Moller, 2007).

Os sintomas negativos primarios ou sintomas “deficitarios” (assim designados devido
ao seu papel na diminuicdo das emocgdes e funcionamento intelectual) (APA, 2002; Moller,
2007) incluem: embotamento afetivo, alogia e avolicdo (APA, 2002; Winograd-Gurvich, et al.,
2006; Moller, 2007).

O embotamento afetivo refere-se a uma restricdo na experiéncia e expressdo de
emocodes (Stefan, et al., 2002). O sujeito apresenta uma aparéncia imovel, com contacto
ocular e expressdo corporal reduzidos (APA, 2002), além de ser incapaz de entender ou
reconhecer as emocgdes de terceiros. Este fator apresenta uma maior predominancia em
homens, no inicio precoce e quando ocorre um défice funcional pré-mdrbido, sendo um
fraco indicador da qualidade de vida dos doentes (Sadock, et al., 2009).

A alogia ou pobreza de discurso é a incapacidade de trabalhar uma conversa: as
respostas dos sujeitos sdo curtas e vazias (de conteudo). A alogia aparenta uma diminuicdao
de pensamento, traduzida pela restrita fluéncia e diversidade de discurso (APA, 2002;
Stefan, et al., 2002). A prevaléncia deste sintoma nos individuos com Esquizofrenia é de 25%
(Sadock, et al., 2009).

Estes individuos podem também apresentar uma reduc¢do na sua “forca de vontade”,
energia e interesse - avolicdo. (APA, 2002; Stefan, et al., 2002)

Outros sintomas como a anedonia e o isolamento social também s3o encontrados
neste ambito. A anedonia traduz a inaptiddo para encontrar ou experimentar prazer nas
atividades ou relacionamento com os outros. (APA, 2002; Stefan, et al., 2002; Sadock, et al.,
2009). Apesar deste traco ser caracteristico de perturbacdes depressivas, quando presente
na Esquizofrenia considera-se um sintoma negativo. O isolamento social inclui indiferenca a
relacdes, diminuicdo da vontade de socializar, restricdo no relacionamento com familia e
amigos e inaptiddo para mostrar intimidade e proximidade a terceiros (Sadock, et al., 2009).
Do espectro negativo, os sintomas mais comuns sdo a avolicdo e a anedonia. Estima-se que a
prevaléncia de anedonia, nestes individuos, seja aproximadamente 50% (Sadock, et al.,

2009).
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Os sintomas negativos primdrios sdo bastante resistentes ao tratamento (Kirkpatrick,
et al., 2000a; Kirkpatrick, et al., 2006; Buchanan, et al., 2010) e estdo diretamente
relacionados com o curso da patologia, predizendo um pior progndstico com menor
probabilidade de remissdo funcional (Mdller, 2007; Strauss, et al., 2010; Rabinowitz, et al.,
2012; Vesterager, et al., 2012). Estima-se que a prevaléncia dos sintomas negativos (que sdo
independentes dos sintomas positivos (Sadock, et al., 2009)) esteja situada entre 10 a 30%,
apresentando taxas mais reduzidas no inicio e progredindo nos primeiros 5 anos (Mdller,
2007; Chang, et al., 2011). Apesar de estarem frequentemente associados ao longo curso,
podem preceder o inicio da patologia (por exemplo, o isolamento social e a anedonia podem
predizer o inicio de Esquizofrenia em populacdes de alto risco (Sadock, et al., 2009)) (Chang,
etal, 2011).

Em alternativa, os sintomas negativos podem ser secundarios a outras manifestacdes
da doenca ou ao préprio tratamento instituido (APA, 2002). Apesar da diferenca na etiologia,
a expressao clinica é consonante (Moller, 2007). A prevaléncia destes sintomas é mais dificil
de determinar, uma vez que eles aumentam ou diminuem de intensidade de acordo com a
causa, podendo também sobrepor-se aos sintomas negativos primarios (Moller, 2007).

Os sintomas negativos secundarios podem ser consequéncia de sintomas positivos
(por exemplo a paranoia pode resultar em isolamento social, alogia e apatia), de sintomas
depressivos (facilitam a anedonia e avolicdo), desmoralizacdo ou reduzida estimulacdo do
meio. A reduzida expressao facial pode ser um efeito adverso extrapiramidal da medicacao,
com a bradicinesia a assemelhar-se muito ao embotamento afetivo (APA, 2002; Moller,
2007).

Na distingdo de sintomas negativos primarios e sintomas negativos secundarios a
estados depressivos ha a ter em conta que na depressdao, os doentes experimentam
emocoes intensas, ao contrario do que é caracteristico na Esquizofrenia onde prevalece uma
acentuada diminuicdo ou auséncia de afetos (APA, 2002).

Os sintomas negativos secundarios tendem a diminuir no primeiro ano da patologia
(exceto os efeitos adversos a medicacdo) e, com o curso da mesma, fica mais evidente a
distincdo entre ambos (os sintomas primarios ndo tendem a diminuir com o tempo, nem
com o tratamento). No caso de se considerar um sintoma negativo secundario, este ndo

deve ser ponderado no estabelecimento do diagndstico de Esquizofrenia (APA, 2002).
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Os sintomas negativos, no geral, ndo existem apenas em patologias de foro
psiquiatrico, encontrando-se numa forma atenuada em 5 a 10% da populacdo (Winograd-
Gurvich, et al., 2006).

As escalas usadas na avaliacdo deste tipo de sintomatologia sdo varias: a SANS (Scale
of Assessment of Negative Symptoms (Rabany, et al., 2011)), a PANSS (Positive and Negative
Syndrome Scale) e a NSA-16 (Negative Symptoms Assessment), entre outras (Moéller, 2007).
Estes instrumentos estabelecem a presenca e importdncia de sintomas negativos e
documentam a sua alteracdo com o tempo (Moller, 2007). Estas escalas apresentam
vantagens e desvantagens na utilizacdo. Por exemplo, a PANSS permite avaliar,
simultaneamente, sintomas positivos e negativos, ja as restantes focam em maior extensao
os sintomas negativos e tém de ser utilizadas conjuntamente com outras escalas. A SANS
apresenta uma histdria de utilizacdo mais longa, no entanto, clinicamente, a NSA-16
apresenta maior consisténcia entre culturas. Nenhuma das escalas distingue sintomas
negativos primarios e secunddrios, nem separa a sintomatologia negativa da cognicdo ou

sintomas afetivos (Moller, 2007).
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Figura 3.2 Possivel expressdo dos sintomas positivos e negativos no curso da patologia.

Adaptado de Médller, Hans-Jirgen. 2007. Clinical evaluation of negative symptoms in schizophrenia. European
Psychiatry. 2007, Vol. 22, pp. 380-386.

A Sindrome Deficitdria ou Esquizofrenia Deficitdria, ndo sendo reconhecida como um

subtipo caracteristico da patologia, aparenta ser um processo patoldgico dentro da
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sindrome geral — Esquizofrenia - e refere-se aos individuos cujos sintomas negativos
primarios persistem durante pelo menos 12 meses (Kirkpatrick, et al., 2000a; Méller, 2007).
Estes individuos apresentam menor suscetibilidade para ideias delirantes (com carga
emocional), menor ideacdo suicida e menor taxa de depressdo associada em comparacao
com os que demonstram sintomas psicoticos proeminentes (Kirkpatrick, et al., 1996).
Contudo, também apresentam menor probabilidade de recuperacdo no curso da doenca.

Aproximadamente 15 a 20% da populacdo esquizofrénica apresenta esta sub-
-sindrome, sendo a maioria do sexo masculino (Kirkpatrick, et al.,, 2000b). Além disso a
probabilidade de ter um parente com a mesma patologia é mais elevada comparativamente
com a Esquizofrenia ndo deficitaria (Kirkpatrick, et al., 2000b). A sindrome deficitaria estd
associada também a um aumento de nascimentos no verdo, revertendo um dos padrdes de

risco demograficos da Esquizofrenia (Kirkpatrick, et al., 1996; Sadock, et al., 2009).

Depress&'o e Ansiedade

Muitos, sendo a maioria, dos individuos com diagndstico de Esquizofrenia
experimentam sintomas depressivos e ansiedade significativos durante o curso da patologia.
No entanto, este fendmeno pode passar despercebido a familia do doente ou aos clinicos,
devido a manifestacdo geral da Esquizofrenia.

A ansiedade é um dos sintomas comuns nas perturbacbes do espectro da
Esquizofrenia (Esquizofrenia, Perturbacdo Esquizoafetiva, Perturbacdo Esquizofreniforme e
Perturbacdo Delirante), especialmente durante a exacerbacdo aguda dos sintomas
psicdticos. Estudos demonstram uma elevada prevaléncia de ansiedade nestes individuos
em relacdo a restante populacdo (14,9% para a fobia social, 12,4% para o stress pos-
-traumatico e 12,1% para o disturbio obsessivo-compulsivo) (Buckley, et al., 2009). A
apresentacdo de sintomas de ansiedade é frequente por parte dos esquizofrénicos, no
entanto estes ndo costumam satisfazer os critérios de diagndstico para sindromes de
ansiedade completos (Sadock, et al., 2009).

Relativamente as causas deste fendmeno, ainda pouco se sabe. As hipoteses oscilam
entre a desregulacdo de neurotransmissores (dopamina, glutamato, serotonina) e padrées
familiares de combinacdo de perturbacdes obsessivo-compulsivas (existe evidéncia que

familiares de esquizofrénicos com estas perturbacdes, tém maior probabilidade de
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apresentar ansiedade no curso da Esquizofrenia) (Buckley, et al., 2009; DeVylder, et al.,
2012).

O termo ansiedade descreve diferentes fendmenos, podendo aludir a uma reacdo
psicoldgica natural a determinado evento, um sintoma ou uma sindrome completa (por
exemplo, Disturbio Obsessivo-Compulsivo, Ataque de Panico, Stress Pds-Traumatico, Fobia
Social e Perturbacdo de Ansiedade Generalizada) (Buckley, et al., 2009).

A ansiedade no curso da Esquizofrenia pode ser causada pelos préprios sintomas da
patologia, pelo seu tratamento (por exemplo, os antipsicéticos de segunda geracdo), ser um
efeito da toma de uma substancia ou a consequéncia de outra patologia subjacente. Além
disso, pode manifestar-se juntamente com os sintomas do periodo prodrémico ou constituir
uma sindrome independente (Buckley, et al., 2009).

Estudos epidemioldgicos sugerem a primeira posicao: ansiedade como seguimento
dos sintomas da patologia. No entanto, elevados niveis de ansiedade também se encontram
associados a exacerbacdo dos sintomas positivos, além de isolamento social, depressdo e
ideacdo suicida (Buckley, et al., 2009). A ansiedade na auséncia de psicose é um fator
progndstico negativo e, como parte da fase prodromica, é mais frequente nos casos de inicio
precoce. De acordo com o estudo ECA, a ocorréncia de comportamento obsessivo-
-compulsivo, fobia social e ataques de panico aumentam entre 2,6 a 3,5 vezes a
probabilidade de desenvolver Esquizofrenia (Buckley, et al., 2009).

Os clinicos devem realizar um historial médico, exame fisico, revisdo da terapéutica e
adesdo ao tratamento, além de analises laboratoriais para excluir eventuais fatores
organicos que possam estar na base dos sintomas ansiosos nestes individuos (Buckley, et al.,
2009). Para estes sintomas ndo existe nenhum critério de exclusdo formalizado pelo DSM-IV-
-TR (APA, 2002).

Apesar da tendéncia para considerar que a depressdo ndo pode ocorrer em
simultaneo na Esquizofrenia (devido ao critério de exclusdo de Depressdo Major preconizado
no DSM-IV-TR (APA, 2002)), estima-se que 25% dos individuos esquizofrénicos apresentem
algum sintoma depressivo no seu periodo de vida.

A depressdao pode ser inerente a psicopatologia caracteristica da Esquizofrenia ou
apresentar-se como uma condicdo coexistente (Subotnik, et al., 1997; Morissette, et al.,
2011). O progndstico varia de acordo com a causa dos sintomas depressivos, a medicacdo

previamente instituida e a exposicdo a determinados fatores ambientais. Os sintomas
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depressivos podem ocorrer durante os episddios psicéticos ou derivarem destes. No
primeiro caso a apresentacdo é menos evidente que a psicose, podendo passar
despercebida. Além disso, com a introducdo de farmacos antipsicéticos, estes sintomas
podem desaparecer (ou persistir no caso de sindromes depressivos) (Buckley, et al., 2009).

Os fatores de risco para o aparecimento dos sintomas depressivos sdao semelhantes
aos da restante populacdo. Adicionalmente também as hospitalizacGes e altas sucessivas,
falta de apoio psicossocial, estigma associado a condicdo psiquiatrica e conhecimento da
propria patologia e das suas limitacdes aumentam a probabilidade de sintomas depressivos
(Buckley, et al., 2009; Subotnik, et al., 1997; Morissette, et al., 2011).

O diagndstico de uma sindrome depressiva, no contexto da Esquizofrenia, requer
outras consideracdes com tracos sobreponiveis: (1) fatores organicos (Awad, 1993; Dalack,
et al., 1998); (2) disforia induzida por antipsicoticos (Awad, 1993); (3) sintomas negativos
(distinguem-se das sindromes depressivas pela inexisténcia de certas caracteristicas: culpa,
vergonha, sensacdo de inutilidade, baixa autoestima, pessimismo e manifestacdo de humor
deprimido); (4) depressao como um sintoma da fase prodromica (cerca de metade
experimenta algum sintoma depressivo nesta fase (Rosen, et al., 2006)); (5) Sindrome
Depressiva PAs-Psicotica (a depressdo surge no decurso de um episddio psicotico, devido ao
reconhecimento deste e da patologia, por parte do individuo (Sadock, et al., 2009)), (6)
estado de desanimo geral ou Perturbacdo Depressiva (Buckley, et al., 2009). Este ultimo
diagnéstico pode ser feito, neste contexto, ao sujeito que apresentando o diagndstico prévio
de Esquizofrenia, ndo se encontra no meio de um episédio psicético e manifesta uma
sindrome depressiva (preenchendo os critérios para a Perturbacdo Depressiva do DSM-IV-
-TR), tendo sido excluido os restantes diagndsticos diferenciais acima referidos (Buckley, et
al., 2009).

A depressdo esta associada a varios progndsticos negativos (Conley, et al., 2007) no
decurso da Esquizofrenia: elevado numero de re-hospitalizacbes, fraca resposta ao
tratamento psicofarmacolégico, maior disfuncdo cognitiva e social, aumento do encargo
familiar e comunitario e aumento das tentativas/taxa de suicidio (Sinclair, et al., 2004;
Buckley, et al., 2009; Morissette, et al., 2011; Acosta, et al., 2012).

Como este diagnostico pode ser dificil de concretizar, existe uma escala, a Escala
Depressiva de Calgary, que é Util na detecdo de mudancas de humor na Esquizofrenia e pode

ser utilizada na avaliacdo da depressdo e do seu tratamento na Esquizofrenia.
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Violéncia

Existe a ideia generalizada que Esquizofrenia é sindnimo de violéncia irrazoavel. A
evidéncia atual suporta esta ideia, mas em pequena extensdo, mostrando que uma pequena
percentagem dos individuos - no entanto, quatro vezes superior a da populacdo em geral
(Sadock, et al., 2009) - poderad envolver-se em atos de violéncia (Bragado-Jimenez, et al.,
2012).

O consumo de substancias (Elbogen, et al., 2009), como o &lcool, a ndo adesdo a
terapéutica, o desenvolvimento de uma perturbacdo comportamental na infancia e a
intensidade e natureza dos sintomas psicoticos (principalmente, episédios psicoticos agudos
e de natureza persecutdria) sdo alguns dos fatores predisponentes (Sadock, et al., 2009). O
estilo de vida do individuo antes do inicio da patologia também é importante no estudo dos
padrdes de violéncia na Esquizofrenia e pode mesmo explica-los (Taylor, et al., 2008).

Os efeitos violentos do consumo abusivo de substancias assemelham-se aos valores
da restante populacdo, sendo a taxa de violéncia nestes casos duas a sete vezes superior
relativamente aos esquizofrénicos sem co morbilidades (Taylor, et al., 2008; Elbogen, et al.,
2009).

Ao contrdrio do que seria de prever, a preservacao da funcdo cognitiva aumenta o
consumo de substancias e, consequentemente, o numero de acbes violentas. Ja as
alucinagdes auditivas de comando, uma preocupacao do publico em geral, ndo demonstram

evidéncia de aumentar o risco de violéncia na auséncia dos outros fatores (Sadock, et al.,

2009).

Percecdo da patologia

No estudo IPSS, a falta de percecdo da patologia, por parte dos doentes, mostrou-se
um sintoma comum (WHO, 1973).

A falta de percecdo é patenteada pela reduzida consciencializacdo da patologia,
limitacdo funcional e ideia de desnecessidade do tratamento (Sadock, et al., 2009). Nao
resulta de nenhum processo subjacente e requer apenas a capacidade de refletir sobre o
proprio e a sua existéncia. Neste processo, participam determinadas funcdes cognitivas que,

na Esquizofrenia, poderdao encontrar-se deficitdrias. Complementando esta situacdo, os
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individuos baseiam os seus julgamentos, ndo em evidéncias, mas em “teimas” infundadas,
como o caso dos delirios (Sadock, et al., 2009; Ouzir, et al., 2012).

A baixa percecdo da patologia encontra-se associada a sintomas negativos, falta de
emotividade, desorganizacdo psicolégica e delirios, baixa cooperacdo dos doentes,
decréscimo funcional geral, episédios recorrentes e pior resultado (Ouzir, et al., 2012).

Seria de pressupor que aumentando a percecdo da patologia, melhorariamos a
adesdo ao tratamento e o progndstico. No entanto, também foi demonstrado que a tomada
de consciéncia dos sujeitos em relagdo a sua condicdo e consequentes implicacdes pode ndo
ter o resultado final pretendido, aumentando a ideagdo/ac¢do suicidas (Delaney, et al., 2012),

depressdo e ansiedade (Sadock, et al., 2009; Ouzir, et al., 2012).

Funcionamento Cogniﬁvo

Ao longo do tempo tém sido realizados diversos estudos no sentido de caracterizar as
principais alteracdes cognitivas na Esquizofrenia, identificar as suas bases neurobiolégicas e
desenvolver novos alvos terapéuticos (Castro Ferreira Junior, et al., 2010).

Apesar da énfase atribuida a estas disfuncGes no passado, por Emil Kraepelin
(Kraepelin, 1919) e Bleuler, as classificagGes atuais ndo incluem fendmenos cognitivos nos
critérios de diagndstico (Schuepbach, et al., 2002; Castro Ferreira Junior, et al., 2010).

Estudos realizados em 150 individuos esquizofrénicos concluiram que 98% destes
apresentavam algum tipo de défice cognitivo. Adicionalmente, estudos em gémeos
monozigéticos (um doente e um sauddvel) revelaram um pior desempenho dos individuos
afetados, nestes testes, em relacdo aos irmaos sauddveis. Comparando o desempenho em
testes de funcionamento cognitivo de individuos doentes e saudaveis, os primeiros
apresentam um desvio na performance bem abaixo dos individuos saudaveis (Heaton, et al.,
2001; Kraus, et al., 2007; Gold, et al., 2009). N3o se sabe ainda se as disfuncGes na cognicao
sdo ocorréncias multiplas independentes ou fazem parte de um défice generalizado que
afeta varias areas da cognicdo.

Na literatura encontram-se como principais fun¢des cognitivas afetadas: a velocidade
de processamento, atencdo/vigilancia, memaria, processo de aprendizagem verbal e visual,
raciocinio/resolucdo de problemas, compreensdo verbal, linguagem e cogni¢do social

(Nuechterlein, et al., 2004; Gur, 2011). Deste espectro, os campos com maior prejuizo
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funcional sdo a atencdo/vigildncia, a aprendizagem/memoria verbal, a velocidade de
processamento, a fluéncia verbal e o funcionamento executivo (o ultimo refere-se as
funcGes neuroldgicas que ativam, organizam, integram e regulam outras func¢des) (Gur,
2011).

A atencdo/vigilancia refere-se a capacidade de manter aten¢do numa tarefa durante
um determinado periodo de tempo. Défices neste campo traduzem dificuldades em
perceber uma conversa, seguir instrugdes (terapéuticas ou no emprego) ou manter um
passatempo por algum tempo (por exemplo, ver televisdo ou ler) (Castro Ferreira Junior, et
al., 2010). Um teste padrdo utilizado para a sua avaliacdo é o Continuous Performance Test
(CPT), em que os individuos tém de identificar se os numeros (de dois a quatro algarismos)
gue aparecem no ecra se repetem (Zimmer, et al., 2008).

A aprendizagem/memaria verbal inclui, entre outras, a capacidade de apreender e
reter a informacdo verbalizada (Castro Ferreira Junior, et al.,, 2010). Nos individuos
esquizofrénicos denota-se uma maior dificuldade em recordar a informacdo recente,
comparativamente com a memorizada ha mais tempo (Gur, 2011). Os testes usados para
avaliar este parametro (por exemplo, o California Verbal Learning Test) sdo constituidos por
listas de palavras que o individuo deve memorizar e repetir logo de seguida. Permitem
avaliar a interacdo entre memdria verbal e a capacidade para formar conceitos, através da
associacao semantica (Zimmer, et al., 2008). Quando este teste é efetuado em estudos de
ressonancia magnética funcional (RMf), sdo descritas anomalias durante a fase de
aprendizagem nos circuitos fronto-temporais (Gur, 2011).

Em contraste com a anterior, a aprendizagem/memodria visual ndo se encontra tdo
afetada, referindo-se a capacidade de gerar, reter e manipular imagens visuais (Castro
Ferreira Junior, et al., 2010). Geralmente é pedido ao individuo que desenhe uma figura de
memoria ou sdo-lhe mostradas imagens, a semelhanca do CPT, e aquele deve identificar
guais as que ja viu anteriormente (Sadock, et al., 2009).

O raciocinio/resolucdo de problemas traduz-se pela aptiddo para solucionar um novo
problema/situacdo, minimamente dependente dos conhecimentos ja adquiridos (Castro
Ferreira Junior, et al., 2010). Relativamente a este parametro podem realizar-se inUmeros
testes. O mais utilizado é o Wisconsin Card Sorting Test (WCST). Desenvolvido para avaliar a
capacidade de raciocinio abstrato e estratégia em resposta a mudancas, (Zimmer, et al.,

2008) é apresentado ao individuo um conjunto de cartas com diferentes formas
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geométricas, cores e numeros de figuras, que tém de ser emparelhadas, com quatro cartas
“chave”, de acordo com um destes trés principios. Ndo é dito ao individuo qual o principio
pelo qual deve emparelhar as cartas, mas é-lhe dito se o que utilizou esta ou ndo correto.
Quando o individuo descobre o principio pelo qual se deve reger para agrupar as cartas, este
é alterado sem aviso. O tempo de aprendizagem da nova regra, a sua aplicacdo e os erros
cometidos sdo avaliados e quantificados (Zimmer, et al., 2008). Os esquizofrénicos,
habitualmente, fazem mais tentativas repetidas de emparelhamento errado, utilizando a
regra anterior, assim como individuos com danos no lobo frontal, comparativamente com os
controlos saudaveis. A baixa performance nestes testes, em conjunto com a reduzida
atividade do cértex pré-frontal dorsolateral durante aos mesmos, conduziu a hipdtese da
hipoativacdo frontal na Esquizofrenia. Resolver problemas deste género mostra a
capacidade adaptativa dos individuos as situacdes volantes do quotidiano, funcdo essa que
se encontra deficitaria na patologia (Sadock, et al., 2009).

A velocidade de processamento estd relacionada com a destreza do individuo para
acompanhar as tarefas que lhe sdo atribuidas (Castro Ferreira Junior, et al., 2010). Uma
escala comummente usada na sua avaliacdo é a Wechsler Adult Intelligence Scale Digit
Symbol Test (constituida por 14 subtestes, que avaliam a capacidade intelectual de adultos
entre os 16 e 89 anos de idade (Zimmer, et al., 2008)). Tem-se discutido a hipdtese deste ser
o campo onde existe maior prejuizo cognitivo, comparativamente com os individuos
saudaveis, no entanto sdo necessarios mais estudos neste sentido (Sadock, et al., 2009).

Outro dos campos da neurocognicdo alterado é a fluéncia verbal. Para testar este
aspeto sdo efetuados dois tipos de avaliacbes: primeiro é pedido ao individuo que pense e
verbalize, num minuto, o maximo de palavras iniciadas por determinada letra.
Posteriormente, numa segunda avaliacdo, apresenta-se-lhe uma categoria aleatéria (por
exemplo, animais, comida), e o individuo deve tentar lembrar-se do maior niumero de
palavras pertencentes a essa categoria. Ndo sé os individuos esquizofrénicos produzem
menos palavras que os controlos, como por vezes escolhem palavras ndo relacionadas com a
categoria apresentada (Sadock, et al., 2009).

A membdria imediata é a capacidade do individuo reter informag¢do por um pequeno
periodo de tempo (apenas alguns segundos) (Castro Ferreira Junior, et al., 2010). Estudos
sugerem o envolvimento do cortex pré-frontal dorsolateral nesta tarefa, o que pode estar na

base do défice apresentado (Anticevic, et al., 2012).
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J4 no ambito da cognicdo social, os individuos esquizofrénicos demonstram uma
maior dificuldade em inferir as intencbes de terceiros ou compreender o seu estado
psicoldgico (especialmente emocgdes negativas: medo, raiva e aversdo) (Smith, et al., 2002;
Gur, 2011), resultando em isolamento social e inadaptacdo (Castro Ferreira Junior, et al.,
2010). A cognicdo social esta relacionada com a aprendizagem e compreensdo das regras
sociais, fazendo parte deste parametro processos como a empatia e julgamentos éticos
(Castro Ferreira Junior, et al., 2010). Este parametro é visto, por alguns autores, como uma
construcdo separada do dominio neurocognitivo (Sergi, et al., 2007).

Foi estudado o papel do sistema limbico na identificacdo das expressdes faciais e a
sua relacdo com os sintomas da Esquizofrenia (Gur, 2011). Os resultados mostram que a
ativacdo desta regido cerebral se encontra diminuida nos esquizofrénicos. No entanto,
aquando do aparecimento de expressdes “ameacadoras”, o medo e a raiva, ocorre uma
sobreativacdo do sistema limbico. Adicionalmente relacionou-se a ativacdo da amigdala (em
resposta a expressdo medo) em sujeitos com marcado embotamento afetivo, com a
incapacidade de identificar a mesma emocdo (Gur, 2011). A ativacdo da amigdala vai causar
a ativacado disfuncional de outras regiées do processamento da informacdo e interromper o
processamento nas regibes posteriores, envolvendo uma complexidade de
comportamentos, que podem resultar em défices cognitivos (Gur, 2011). Estudos
neurobioldgicos confirmaram que o processamento da informacdo adquirida socialmente
implica interacbes complexas e sinergisticas, entre vdrias regides neuronais, englobando
desde a percecao de estimulos bdasicos a sua posterior avaliacdo e reagao (Gur, 2011).

A importancia da alteracdo cognitiva, na Esquizofrenia, é suportada pela sua
proeminéncia na fase inicial da patologia, pequena alteracdo com a reducdo dos sintomas
positivos (Schuepbach, et al.,, 2002), relacdo com o progndstico funcional, evidéncia de
anomalias nos circuitos neurolégicos e a sua utilidade como endofendtipo em estudos
genéticos que refletem a potencial vulnerabilidade de determinado gendtipo na
Esquizofrenia (Jablensky, 2005; Gur, 2011).

Embora exista pouca discérdia em relacdo a existéncia de alteracdes cognitivas em
individuos esquizofrénicos, falta unanimidade no que diz respeito aos aspetos qualitativos e
guantitativos desses défices, devido a grande variedade de abordagens metodoldgicas
utilizadas nos estudos avaliadores (Nuechterlein, et al., 2004; Zimmer, et al., 2008). Um em

cada trés estudos apresenta uma nova escala de avaliacdo ndo publicada previamente
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(Zimmer, et al., 2008). Da necessidade de criar um padrao para os testes cognitivos, surgiu o
programa Measurement and Treatment Research to Improve Cognition in Schizophrenia
(MATRICS) do Instituto Nacional de Saude Mental (National Institute of Mental Health -
NIMH) nos EUA (Nuechterlein, et al., 2004; Castro Ferreira Junior, et al., 2010). Este sistema,
apesar de especifico e sensivel, é muito extenso, pouco pratico e requer pessoal
especializado, ndo sendo, por esse motivo, usado na pratica clinica didria. Foram
desenvolvidos outros sistemas, no entanto, todos apresentam uma limitacgdo comum: a
dificuldade na extrapolacdo dos resultados dos testes para o desempenho quotidiano do

individuo (Nuechterlein, et al., 2004; Castro Ferreira Junior, et al., 2010).

Atengdo/ Aprendizagem
Processamento

informacdo

visual
== 4

Atengdo/
vigilancia

Memodria de
trabalho

Figura 3.3 Exemplo de testes cognitivos do programa MATRICS.

Adaptado de Burne, T. H. J. 2012. Shizophrenia in the 21st Century. Rijeka, Croatia : INTECH, 2012.

Varias teorias causais para as alteracdes na cognicdo tém sido simuladas. Na maioria
dos doentes o défice cognitivo precede a medicacdo antipsicética, podendo mesmo surgir
antes do inicio da patologia (Schuepbach, et al., 2002; Rodriguez-Sanchez, et al., 2008;
Castro Ferreira Junior, et al., 2010). O défice aumenta apds o primeiro episodio psicotico,
antes mesmo da instituicdo de tratamento. Apds o tratamento pode haver melhoria de
algumas funcgbes ou ndo (Schuepbach, et al., 2002; Gur, 2011), no entanto, na maioria das
vezes, os défices cognitivos mantém-se relativamente estaveis durante o curso da doenca
(Heaton, et al., 2001).

Num estudo realizado para avaliar os sintomas positivos e negativos e a cognicdo
apos tratamento do primeiro episddio, foi demonstrado que funcgbes cognitivas, como a

fluéncia verbal e a atencdo, melhoraram aquando da diminuicdo dos sintomas negativos. Ja
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os dominios da cognicdo que envolvem a aprendizagem/memoéria verbal mostraram um
agravamento apds o tratamento (Schuepbach, et al., 2002).

Os problemas cognitivos estdao associados, em maior grau, a disfuncdes cerebrais, do
gue o resto dos sintomas. Além disso, explicam melhor o progndstico funcional (Addington,
et al., 1999; Ventura, et al., 2009) e a qualidade de vida futura dos individuos, que os
sintomas positivos ou negativos (Cruz, et al., 2010).

Ainda n3do foi possivel estabelecer uma relacdo concreta entre os défices
neurocognitivos e os sintomas da Esquizofrenia, talvez devido ao reduzido nimero de
estudos que englobem um periodo de seguimento dos individuos superior a 5 anos (Hughes,
et al., 2002; Schuepbach, et al., 2002). Em relagdo aos sintomas positivos, a transitoriedade
dos mesmos ndo deixa avaliar corretamente a neurocognicdo e a exclusdo dos que
experimentam um episddio psicotico agudo pode enfraquecer a relagdo entre ambos. No
entanto, gracas a estudos previamente efetuados a presenca de psicose parece ndo afetar o
desempenho psicoldgico em testes de cognicdo. (Heaton, et al., 2001). Quanto aos sintomas
negativos, a sobreposicdo com as fungdes cognitivas debilitadas, dificulta o estabelecimento
de uma associacdo coerente (Smith, et al., 2002). Existem apenas alguns estudos que
relacionam ambos os parametros em avaliacGes transversais (Rodriguez-Sdnchez, et al.,,
2008; Ventura, et al., 2009). Num desses estudos, demonstrou-se que existiria uma relacao
entre sintomas negativos, progndstico funcional e avaliacdo da capacidade cognitiva dos
individuos. Apesar de a neurocognicao ser a principal varidvel de causalidade na avaliacdo do
prognostico funcional, parte desse efeito seria mediado por sintomas negativos (Ventura, et
al., 2009). Os défices cognitivos aparentam um inicio e desenvolvimento semelhante aos
sintomas negativos, além de estarem relacionados com outros aspetos da Esquizofrenia,
como o prognéstico funcional (Ventura, et al., 2009).

Outro estudo realizado em esquizofrénicos evidenciou alteracdes neuroldgicas
aquando da realizacdo de testes cognitivos: diminuicdo da atividade do cértex pré-frontal,
no lado esquerdo (Curtis, et al., 1998), no desempenho de fluéncia verbal e reducdo do
volume cerebral do hipocampo e do lobo temporal esquerdo, que explicariam os défices na
membdria verbal (Wright, et al., 2000). Apesar destes achados, os problemas na cognicdo nao
foram associados aos sintomas negativos da Esquizofrenia (na maior parte dos estudos)
(Mahurin, et al., 1998; Addington, et al., 1999), os quais estdo, por sua vez, relacionados com

anomalias no lobo frontal e temporal (Sigmundsson, et al., 2001). Existem evidéncias
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consideraveis que mostram que a amigdala interage com o hipocampo na construcdo da
memodria episddica. No entanto este campo necessita de ser ainda investigado (Gur, 2011).
O estudo da neurocognicdo tem apresentado uma importancia crescente, sendo
considerado um dos possiveis alvos terapéuticos primarios. O funcionamento neurocognitivo

aparece também relacionado com a adesdo a terapéutica, diminuindo a capacidade dos

individuos de cumprir as recomendacdes clinicas.

E+io|ogia

Apesar de apontados varios fatores de risco para o desenvolvimento da patologia
(genes, virus, fatores ambientais, fatores perinatais, consumo de substancias e outros)
(McDonald, et al., 2000; Cannon, et al.,, 2003; Goldsmith, et al., 2008), as causas da

Esquizofrenia permanecem ainda uma incégnita (Goff, et al., 2010).

Estudos em gémeos demonstraram que existe uma forte componente genética na
base da Esquizofrenia. Observa-se uma concordancia em gémeos monozigdticos para
Esquizofrenia entre 50 a 60% e em gémeos dizigdticos entre 10 a 15%. No entanto, caso a
etiologia fosse apenas atribuida a genética, a concordancia para a Esquizofrenia, em gémeos
monozigéticos, seria 100% e, se fosse geneticamente independente, o risco seria 0 mesma
gue o da populacdo em geral, cerca de 1% (Cardno, et al., 1999; Kringlen, 2000; Sullivan, et
al., 2003).

Existe unanimidade também no que diz respeito ao risco dos familiares em primeiro
grau de individuos esquizofrénicos. Em comparacdo com os grupos controlo, aqueles
individuos apresentam um risco entre cinco a dez vezes superior de desenvolver a patologia,
o qual vai decrescendo em parentes mais afastados (Tsuang, et al., 2001). Em familiares em
22 e 32 grau, o risco aumenta seis ou duas vezes, respetivamente.

Estudos de linkage e associacdo encontraram Jloci (Levinson, et al., 2003)
possivelmente associados a patologia. Foram identificados alguns genes, principalmente
envolvidos na neurotransmissdo dos impulsos nervosos — genes que codificam recetores,
enzimas e neurotransmissores, e mais recentemente genes envolvidos na plasticidade

sindptica - com possivel significado para a etiologia da Esquizofrenia (Prasad, et al., 2002;
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Wong, et al., 2003; Henquet, et al., 2006; Dwyer, et al., 2010; O'Connell, et al., 2011; Corvin,
2012; Zhang, et al., 2012). Estes estudos excluiram a hipétese da Esquizofrenia ser causada
por um Unico gene (Olgiati P, et al., 2009).

Estudos realizados em individuos adotados e nas suas familias (bioldgica e adotiva)
constituem uma estratégia interessante de comparacdao entre fatores genéticos e fatores
ambientais. A investigacdo realizada neste campo demonstrou um risco acrescido de
desenvolver a patologia em criancas adotadas com pais biolégicos esquizofrénicos (ou pelo
menos um deles), mas apenas em ambientes familiares adotivos problematicos (Tienari, et
al., 2004; Olgiati P, et al., 2009).

Apesar dos avancos nas técnicas de investigacdo, os resultados neste campo sdo
varidveis e pouco reprodutiveis. Mais de metade dos individuos esquizofrénicos ndo
apresenta histdria clinica da patologia e a semelhanca de fenétipos pode ser causada por

inUmeras mutacoes.

e Perinatadl

Uma variedade de fatores ambientais pode influenciar o curso e progndstico da
patologia. Algumas complicacbes durante a gravidez (Boog, 2004; Byrne, et al., 2007) podem
aumentar o risco de desenvolvimento de Esquizofrenia: hemorragia, partos antecipados,
incompatibilidade sanguinea, hipoxia fetal, infecdo materna, crescimento fetal anormal,
complicacbes no parto (Cannon, et al., 2002; Clarke, et al., 2006; Byrne, et al., 2007; Olgiati
P, et al., 2009). A ma-nutricdo da mae pode também afetar o feto: estudos realizados em
periodos de escassez de alimentos nos Paises Baixos e na China foram associados a um risco
duas vezes superior de desenvolvimento de Esquizofrenia nas criancas (Susser, et al., 1996;
Clair, et al., 2005; Xu, et al., 2009). Outros fatores, associados a este risco, incluem criangas
de gravidezes ndo desejadas e a morte do pai antes do nascimento (Myhrman, et al., 1995;
Herman, et al., 2006). No entanto, estas hipdteses estdo a perder forca perante novas

evidéncias.

° [D:EC_@Q
Varios agentes infeciosos (Dickerson, et al., 2003; Leweke, et al., 2004; Fruntes, et al.,

2008; Meyer, et al., 2009) estdo inseridos no estudo da Esquizofrenia: estudos

DANIELA ALEXANDRA DOS SANTOS ALBANO
Ne 34805 57



@ UAIg - FCT | e parovoen s Temmrtoren
UNIVERSIDADE DO ALGARVE
epidemioldgicos denotaram um aumento da prevaléncia de Esquizofrenia em individuos
nascidos durante epidemias de H. influenza (Brown, et al., 2010) e em nascimentos durante
os meses de Inverno/inicio da Primavera (o que pode estar associado a exposicdo materna
acrescida nessa época ao virus da influenza); uma elevacdo nos anticorpos 1gG para
toxoplasma gondii parece aumentar o risco de Esquizofrenia entre 60 a 70% (Brown, et al.,
2005; Mortensen, et al., 2007); foi sugerida uma associacdo entre o citomegalovirus (CMV) e
a Esquizofrenia, devido a niveis elevados de IgG contra o CMV no plasma sanguineo e no
liguido cefalorraquidiano (LCR) de individuos esquizofrénicos em 12 episddio psicotico;
encontram-se achados mistos em relacdo a influéncia do virus herpes simplex tipo 2 e o risco
de desenvolver a patologia, enquanto uns estudos alertam acerca do risco acrescido na
infecdo materna (Buka, et al., 2008), outros ndo encontram relacdo entre ambos (Buka, et

al., 2001).

e Inflamacado

A ativacdo do sistema imunitario resulta num aumento de citocinas em circulacdo, e
esse aumento tem sido observado em individuos esquizofrénicos (Miller, et al., 2011). As
citocinas atravessam a barreira hemato-encefélica ou podem ser produzidas localmente no
SNC por microglia ativada, podendo ser responsdaveis pela psicose, a sua exacerbacdo ou
défices cognitivos (Moniji, et al., 2009).

Algumas patologias autoimunes estdo associadas a uma maior prevaléncia nestes
individuos, como a anemia hemolitica adquirida, doenca celiaca, cistite intersticial e
tirotoxicose (Eaton, et al., 2006). Uma excecdo, neste caso, é a artrite reumatoide, a qual
apresenta uma prevaléncia entre individuos esquizofrénicos menor que a da restante
populacdo (Oken, et al., 1999).

Ensaios clinicos investigam agora a capacidade anti-inflamatéria de determinados
agentes no tratamento e prevencdo da psicose, incluindo: acidos gordos Q-3 (Amminger, et
al., 2010; Zemdegs, et al., 2010; Akter, et al., 2012; Gama, et al., 2012), minociclina,
estatinas e anti-inflamatorios ndo esterdides (Akhondzadeh, et al., 2007).

A inflamacdo, na Esquizofrenia, pode também ser responsavel por parte das doencas
cardiovasculares (devido a diminuicdo da elasticidade dos vasos sanguineos inflamados)

(Hennekens, et al., 2005) e diabetes (Kohen, 2004).
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Dados epidemioldgicos apontam para um elevado consumo de substancias e
dependéncia na Esquizofrenia (30-60%) (Olgiati P, et al., 2009). Em adolescentes o consumo
regular de cannabis duplica o risco de desenvolver episddios psicéticos (Moore, et al., 2007)
e este efeito é dose-dependente, sendo particularmente perigoso em individuos com
predisposicdo genética (Henquet, et al., 2004). Historias familiares de Esquizofrenia sdo mais
frequentes em individuos com episddios psicéticos e dependéncia, comparativamente com
individuos com psicose, mas sem qualquer consumo de substancias (Henquet, et al., 2004).

E, no entanto, necessario estabelecer uma relacdo genético-ambiental que explique o
desenvolvimento de psicose em resposta ao consumo de cannabis. O gene COMT parece

relacionado com este fator (Caspi, et al., 2005).

e Eventos de vida
Algumas ocorréncias na vida dos individuos podem facilitar o desenvolvimento do
primeiro episodio psicético e aumentar a suscetibilidade do aparecimento de sintomas
depressivos em individuos esquizofrénicos (Olgiati P, et al., 2009). Além disso, estes
individuos parecem afetados em maior extensdo por eventos problematicos e stressantes do

guotidiano (Myin-Germeys, et al., 2001; Kesting, et al., 2013).

Fisiopa+o|ogia
A fisiopatologia refere-se ao processo anormal que medeia a manifestacao clinica da

patologia (Porth, 2011), o que no caso da Esquizofrenia parece ainda incerto. No entanto,

hipéteses tém sido formuladas.

e Aumento ventricular
O aumento ventricular € um dos campos em estudo, constituindo a alteracdo
morfoldgica mais consistente em estudos de tomografia computorizada (TC) e ressonancia

magnética (RM).
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Os ventriculos constituem cavidades cerebrais onde se encontram células
ependimdrias especializadas produtoras de LCR (Seeley, et al., 2003). Estas estruturas
dividem-se em ventriculos laterais, terceiro e quarto ventriculos (Seeley, et al., 2003).

Aproximadamente 79% (Kay, et al., 2006) dos estudos reportam um aumento
ventricular nas suas conclusdes. No estudo de Raz (1990), o efeito da ventriculomegdlia
apresentada foi de 0,7 e no de Lawrie (1998) (Kay, et al., 2006), concluiu-se uma diferenca
de 40% no volume ventricular (Harrison, 1999). Em vdérias analises de estudos anteriores
denotou-se uma conclusdo comum: o volume cortical em individuos esquizofrénicos
apresenta-se menor e o volume ventricular superior ao do grupo controlo (Wright, et al.,
2000; Pantelis, et al., 2005; Vita, et al., 2006; Sayo, et al., 2012). O aumento ventricular é
também acompanhado por uma perda de tecido cerebral que ronda os 3% (Kay, et al.,
2006).

Apesar da diferenca de volume ventricular, entre os grupos observados, ser
estatisticamente significativa, o aumento ventricular ndo é excessivamente anormal.
Radiologistas habitualmente consideram os exames de individuos esquizofrénicos dentro do
limite da normalidade (Seidman, et al., 2003). Além disso, nas conclusGes destes estudos
existe uma sobreposicio de individuos doentes e controlos (tal como nos restantes
parametros analisados neste ponto), o que indica que muitos destes individuos apresentam
um volume ventricular normal. A importancia desta conclusdo ainda ndo foi totalmente
estabelecida (Harrison, 1999).

O aumento ventricular pode, provavelmente, ser uma manifestacdo secundaria de
atrofia cerebral ou o resultado de outro processo de decréscimo local/generalizado da
massa cerebral. Esta disfuncdo no tamanho ventricular foi encontrada também em parentes
(de primeiro grau) de individuos esquizofrénicos (Seidman, et al., 1997; Cannon, et al., 1998;
Haren, et al.,, 2012) e em sujeitos com Perturbacdo Esquizotipica da Personalidade
(Buchsbaum, et al., 1997).

Estudos realizados em gémeos mostraram também evidéncia interessante neste
campo. Um estudo em gémeos monozigéticos discordantes para Esquizofrenia mostrou que
os irmdos afetados apresentam ventriculos aumentados (Suddath, et al., 1990) e uma menor
extensdo cortical e hipocampal (Noga, et al., 1996). Outro estudo em gémeos salientou que
existem genes que potenciam o risco de desenvolver Esquizofrenia e que estes estdo

provavelmente envolvidos em processos de desenvolvimento neuronal (Haren, et al., 2012).

DANIELA ALEXANDRA DOS SANTOS ALBANO
Ne 34805 60



@ U AI FCT MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS
g ESQUIZOFRENIA — PATOLOGIA E TERAPEUTICA
UNIVERSIDADE DO ALGARVE

Questiona-se agora se o aumento ventricular podera ser um indicador de risco do

desenvolvimento da Esquizofrenia (Seidman, et al., 1997; Francis, et al., 2012).

. Sict Limoi

O sistema limbico engloba partes do cérebro hemisférico e do diencéfalo. Este
sistema associa-se aos instintos de sobrevivéncia bdsica, como a memdria, a reproducdo e a
nutricdo, estando também envolvido no processo emocional (Seeley, et al., 2003). Vdrias
regioes do sistema limbico - o hipocampo (associado a memdria), o cértex entorrinal
(atencdo), o cingulo ou circunvolucdo cingulada e a amigdala (relacionada com a expressao
das emocgodes e afiliacdo social) - encontram-se associadas a estudos em esquizofrénicos
(Harrison, 1999).

Num estudo realizado em individuos, com um inicio de patologia recente, foram
demonstradas algumas diferencas em relacdo a individuos com um curso crénico. O volume
do hipocampo apresentou-se reduzido em ambos, no entanto ndo foi encontrada reducdo
do volume da amigdala aquando de individuos em 12 episédio (Vita, et al., 2006),
contrastando com os estudos anteriores (Wright, et al., 2000).

Estudos baseados em RMf demonstraram alteracdes metabdlicas em repouso e
durante a realizacdo de testes de atencdo, no cingulo anterior, em sujeitos com
Esquizofrenia. Além disso, foi descrita nesta regido, uma reducdo dos interneurénios GABA
(neurdnios inibitérios que libertam acido y-aminobutirico (GABA), regulando os neurdnios
excitatérios que existem nos principais circuitos do hipocampo e cdrtex) em estudos com
caddveres.

Trinta e um estudos encontraram 77% de alteracdes nas estruturas medianas do lobo
temporal — hipocampo (Nelson, et al., 1998), amigdala, giro parahipocampal, cortex
entorrinal (Harrison, 1999; Seidman, et al., 2003; Vita, et al., 2006) — apresentando uma das
maiores percentagens de anomalias cerebrais relacionadas com algum sintoma da
Esquizofrenia (Harrison, 1999; Wright, et al., 2000). Dois estudos sobre a complexidade
anatémica do cortex entorrinal, no entanto, ndo encontraram qualquer evidéncia de
alteracdes citoarquitectdnicas nesta estrutura em individuos afetados (Akil, et al., 1997;
Krimer, et al., 1997).

A substancia cinzenta - constituida por conjuntos de corpos celulares e axdnios nao

mielinizados (local de integracdo do sistema nervoso) (Seeley, et al., 2003) - aparece
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reduzida em maior extensdo que a substancia branca - axénios mielinizados responsaveis
pela propagacdo dos potenciais de acdo (Seeley, et al., 2003) - em estudos realizados em
individuos esquizofrénicos com primeiro episddio psicético ndo afetivo (Kay, et al., 2006).

Este estudo suporta a hipdtese que as anomalias no cérebro destes individuos ja existem

aquando do primeiro episédio psicético (Zipursky, et al., 1998).

o Cortex pre-frontd

O lobo frontal é importante na funcdo motora voluntaria, motivacdo, agressao,
sentido de olfato e humor. Este elemento é responsavel pela integracdo da informacao
proveniente das restantes regides corticais e algumas regides subcorticais, para a execucao
de comportamentos objetivos, assim como é responsavel pela memodria de trabalho,
atencdo e bloqueio de interferéncias (externas e internas) (Anticevic, et al., 2012; Strauss, et
al., 2012). A regido inferior do cértex pré-frontal engloba a expressdo de emocdes (Seeley, et
al., 2003). Dado o seu papel Unico, ndo admira que este campo esteja envolvido na etiologia
da Esquizofrenia.

A analise de TC, em alguns estudos, resultou na visualizacdo de atrofia na regido pré-
-frontal, enquanto em outros estudos com RM foram descritas diminuicdes do volume desta
estrutura (Wright, et al., 2000; Pantelis, et al., 2005). Nos primeiros estudos realizados com
RMf observou-se uma diminuicdo da perfusdo nos lobos frontais. Este estudo foi
reproduzido usando PET-CT (Tomografia por Emissdao de Positroes com Tomografia
Computorizada) sugerindo uma diminui¢cdo na utilizacdo de glucose e um decréscimo no
fluxo sanguineo na regido frontal (Knable, et al., 1996). Noutros estudos foi detetada uma
menor ativacdo dos lobos frontais, em esquizofrénicos, a realizar tarefas relacionadas com a
fungao cognitiva, quando em comparagdao com os controlos. Questiona-se esta conclusdo,
uma vez que os individuos esquizofrénicos mostram um desempenho marcadamente
inferior em testes cognitivos, ndo se percebendo se a ativacdo em menor extensao da regido
frontal é um défice primdrio ou secundario a cognicdo deficitaria (Weinberger, et al., 2001).

As alucinacbes auditivas foram associadas com o aumento na regido Broca (uma
porcdo do cértex pré-frontal responsavel pela producdo de linguagem, o que suporta a
hipétese deste sintoma ser semelhante a um “discurso interno anormal”) (Hugdahl, et al.,
2012). Estudos de RM mostraram alteracdes consistentes com anomalias na conectividade

da matéria branca possivelmente devido a desmielinizacdo fibrosa em esquizofrénicos
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(Buchsbaum, et al., 1998; Bora, et al., 2012; Lee, et al., 2012). Apesar de por vezes
contraditdrios, os estudos de neuroimagiologia evidenciam anomalias na regido
orbitofrontal. Na maioria, estas alteracdes relacionam-se com a sintomatologia da
Esquizofrenia, mostrando diferencas na localizacdo de acordo com o sexo dos sujeitos e
diferencas de acordo com a duracdo da patologia: os défices na matéria cinzenta
apresentam-se mais generalizados em individuos com curso crénico, comparativamente com
individuos ndo tratados em primeiro episddio (Bora, et al., 2012). Parece haver também
evidéncias da diminuicdo da espessura cortical (Edgar, et al.,, 2012), perda de células
piramidais, malformacdes celulares, perda de interneurénios GABA e faléncia nos processos
gue envolvem a migracdo neuronal (Benes, et al., 2001; Nakazawa, et al., 2012).

A maioria das anomalias anteriores traduziu-se num declinio funcional sugerindo um
défice global na expressdo genética, mais especificamente na glicoproteina Reelin.
Segregada pelos interneurdnios GABA, esta glicoproteina encontra-se presente na matriz
extracelular, e pondera-se que seja necessaria para a transcricdo de determinados genes
importantes para plasticidade sindptica e mudancas morfolégicas associadas com a

aprendizagem (Kay, et al., 2006).

e Lobo temporadl

O lobo temporal recebe e avalia os estimulos olfativos e auditivos e desempenha um
papel importante na memdria. As porcbes anterior e inferior designam-se por “cortex
psiquico” e estdo associadas a funcbes cerebrais como o pensamento abstrato e o juizo
critico (Seeley, et al., 2003).

Devido ao seu papel na audicdo, colocou-se a hipdtese de estar relacionado com as
alucinacdes auditivas. De facto, estudos baseados em RM demonstraram uma diminui¢do no
tamanho do giro temporal superior na Esquizofrenia. No entanto, este achado ndo é
transversal aos estudos conhecidos (Vita, et al.,, 2006). De modo semelhante, foi
guestionado se a regido de Wernicke, importante para a construcdo e organizacdo do
discurso, mediaria a desorganizacdo de pensamento no processo patoldgico. Suportando
esta suposicdo, surgiram relatos de sujeitos com lesGes vasculares e outras, na regidao em
guestdo, com consequente desenvolvimento de afasia de Wernicke, uma disrup¢do no

discurso que se assemelha a desorganizacdo de pensamento presente na Esquizofrenia.
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Estudos com RM relacionaram prejuizo morfoldgico, nesta regido, com a desorganizacao
conceptual da Esquizofrenia (McCarley, et al., 1999).

O hipocampo é uma estrutura do lobo temporal essencial na consolidacdo de
membdrias de longa-duracdo. Défices na sua estrutura e funcionamento sdo consistentes com
a observacdo de estudos imagioldgicos (Heckers, 2001) e postmortem em individuos
esquizofrénicos (Tamminga, et al., 2010). Constitui um dos achados do envolvimento desta
area, a incapacidade para recrutar o hipocampo durante tarefas cognitivas que envolvam a
memdria, como recordar um acontecimento (Heckers, 2001; Weiss, et al., 2003). Outros
estudos corroboraram esta afirmacdo ao demonstrarem, nas suas conclusoes, diferencas
anatémicas consistentes (por exemplo, diminuicdo do volume hipocampal) nos cérebros
destes sujeitos (Noga, et al., 1996; Nelson, et al., 1998; Harrison, 1999; Heckers, 2001;
Heckers, et al., 2002; Bast, 2011; Lodge, et al., 2011).

o Corpo estriado

O corpo estriado engloba os dois nucleos do cérebro hemisférico (Seeley, et al., 2003)
e foi tradicionalmente ligado a execucdo de programas motores. O seu interesse para o
estudo da Esquizofrenia adveio da sobreposicdo de manifestacGes clinicas (psicose e outro
comportamento tipicamente esquizofrénico) entre a patologia psiquidtrica e doencas
primarias do corpo estriado, como a Doenca de Parkinson e a Doenca de Huntington (Glenn,
etal., 2010).

Os farmacos antipsicéticos antagonizam os recetores D,, os quais estdo localizados
no cérebro, maioritariamente, no corpo estriado dorsal. Surgiu entdo a hipdtese dos
recetores D, estarem na base da fisiopatologia da Esquizofrenia. Adicionalmente foram
também encontrados, em estudos postmortem, recetores D, com densidade superior nestes
sujeitos. No entanto, a exposicdo a farmacos neurolépticos causa sobreregulacdo dos
recetores D,, o que pode explicar este achado.

Atualmente pensa-se que o corpo estriado dorsal medeia os efeitos secunddarios
extrapiramidais dos farmacos antipsicéticos, e com base em estudos realizados em ratinhos
sobre o mecanismo destes farmacos, concluiu-se que o corpo estriado ventral (nucleo
accumbens) pode estar envolvido na eficacia da farmacoterapia antipsicdtica (Esslinger, et

al., 2012).
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e Tdlamo

O talamo é a maior porc¢do do diencéfalo e engloba um conjunto de nucleos pares e
simétricos. Esta regido influencia o humor e os movimentos globais do corpo associados com
emocoes fortes, como o medo ou a raiva e estd envolvida na integracao sensorial (Seeley, et
al., 2003).

O talamo recebe informacdo da regido subcortical, passando-a para o cortex. Uma
teoria defende que esta regido atua como um filtro da informacdo sensorial que segue para
o cortex. Um défice nesta regido poderia explicar parte do fendmeno retratado pelos
esquizofrénicos acerca do excesso de estimulos sensoriais (alucinagées). Varios estudos de
RM mostraram uma reducdo do volume e funcionamento anormal do tdlamo em sujeitos
com Esquizofrenia. Estudos postmortem sugerem perda celular e reducdo do volume desta

estrutura (Harrison, 1999; McCarley, et al., 1999).

. Circutt .

Serd possivel que uma lesdo isolada num circuito neuronal resulte na disfuncdo de
toda a rede?

Bleuler, na sua teoria acerca da Esquizofrenia, havia afirmado “the thousands of
associations guiding our thought are interrupted by this disease... The thought processes, as
a result, become strange and illogical, and the associations find new paths” (“As centenas de
associacdes que conduzem o nosso pensamento estdo interrompidas pela patologia... Como
resultado, os processos ldgicos tornam-se estranhos e irracionais e as associacdes
encontram novos caminhos”) (Harrison, 1999). No entanto, apenas recentemente a sua
teoria acerca da interrupcdo na linha de pensamento dos individuos esquizofrénicos,
encontrou uma justificacdo. Os atuais modelos neuropsicolégicos e imagioldgicos reportam
gue alteracdes na ligacdo entre as diferentes areas neuronais podem encontrar-se
disfuncionais, explicando o mecanismo fisiopatoldgico da psicose (Friston, et al., 1995;
Bullmore, et al., 1998).

Apesar da opinido ndo ser unanime, em relacdo ao tema, e a evidéncia ser ainda
circunstancial, a Esquizofrenia aparece associada a uma diminuicdo da atividade sindptica no
cortex pré-frontal dorsolateral. Foi proposto um modelo, Developmentally Reduced Synaptic
Connectivity (DRSC), que suportava que défices na matéria cinzenta poderiam resultar de

densidade sinaptica reduzida de base (devido a fatores genéticos e/ou perinatais) ou a um
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processo de regulacdo neuroldgica de alteracdo da estrutura neuronal com consequente
reducdo do numero de neurdnios e sinapses, durante a adolescéncia ou inicio da idade
adulta. Outros estudos reportam que a principal anomalia na Esquizofrenia seria a ligacdo
entre as diferentes areas, em vez do tamanho da rede ou do nimero de neurodnios. Os
mesmos autores sugerem que uma “falha na inibicdo” ao nivel celular estd presente na
Esquizofrenia e pode estar associada a uma “falha na inibicdo” ao nivel cognitivo. De acordo
com Lafargue e Brasic (Lafargue, et al., 2000), anomalias envolvendo o circuito fronto-
temporo-limbico explicariam os défices na memoaria e organizacdo comummente observados
em esquizofrénicos. Estes autores conceptualizaram uma hipdétese na qual um dano nos
mecanismos gabaérgico e glutamérgico, durante a formacdo do cértex, poderia contribuir

para a manifestacdo posterior da sintomatologia da Esquizofrenia.

.« Eletroficiclooi

O eletroencefalograma (EEG) é o registo das ondas ritmicas provocadas por uma
alteracdo do potencial elétrico que ocorre principalmente no cértex cerebral. A amplitude e
a frequéncia das ondas sdo proporcionais aos potenciais elétricos produzidos pela
propagacdo do impulso nervoso no cérebro. Na repeticdo de EEGs com um determinado
estimulo, podem surgir potenciais elétricos relacionados com o seu processamento
especifico, designando-se estes por potenciais relacionados com eventos (PREs). Na
Esquizofrenia, o PRE P300, que ocorre aproximadamente 300 milisegundos apds a
introducdo de um estimulo é considerado um marcador bioldgico de risco da patologia

(Blackwood, et al., 1991; Decoster, et al., 2012).

o Dopamina
Uma excessiva atividade sindptica de dopamina (Harrison, 1999) - um
neurotransmissor (geralmente excitatério) (Seeley, et al., 2003) precursor de adrenalina e
envolvido na sensacdo de recompensa - pode estar envolvida na fisiopatologia da
Esquizofrenia (Kapur, et al., 2000; Katsung, et al., 2009; Lodge, et al., 2011). Esta hipdtese é
suportada por vdrias evidéncias: o efeito antagonista dos farmacos antipsicoticos nos
recetores pds sinapticos de dopamina D, do SNC, particularmente no sistema frontal-

mesolimbico; substancias que aumentam a atividade dopaminérgica, como a levodopa
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(precursor), anfetaminas (aumentam a libertacdo de noradrenalina nos terminais pré-
-sinapticos, bloqueiam a recuperacdo de noradrenalina da fenda sindptica pelos terminais
pré-sindpticos e inibem a acdo da monoamina oxidase (MAO) (Seeley, et al., 2003)), ou
apomorfina (um agonista direto), exacerbam os sintomas psicoticos na Esquizofrenia;
evidéncias em individuos esquizofrénicos que ndo receberam qualquer tratamento (em
estudos portmortem) sugerem um aumento do numero de recetores D, no corpo estriado;
estudos com PET demonstraram um aumento dos recetores de dopamina em individuos
esquizofrénicos tratados e ndo tratados, em comparacdo com individuos saudaveis; o
sucesso da terapia antipsicotica resulta na alteracdo da quantidade de acido homovanilico
(HVA), um metabolito da dopamina, no LCR, plasma e urina (Katsung, et al., 2009) (Harrison,
1999; Katsung, et al., 2009; Lodge, et al., 2011).

Apesar das evidéncias anteriores, esta teoria apresenta ainda muitas lacunas,
nomeadamente no que diz respeito a eficacia dos antipsicéticos. Além disso, o efeito dos
antipsicoticos no sistema doparminérgico torna indistintas as conclusdes retiradas dos
estudos em sujeitos medicados (Harrison, 1999).

A introducdo da clozapina no tratamento desta patologia levantou algumas questoes
pertinentes. A clozapina, um antipsicético atipico, provou ser o farmaco mais eficaz no
tratamento da Esquizofrenia crénica, apesar de apresentar uma das mais baixas taxas de
ocupacdo dos recetores (Infarmed, 2010). No entanto, novas imagens PET salientaram a
importancia destes recetores, mostrando que os farmacos antipsicéticos tipicos e atipicos
sdo efetivos, quando a taxa de ocupacdo daqueles é superior a 65% (Kapur, et al., 2000;
Yilmaz, et al., 2012). Uma diferenca importante entre os antipsicdticos tipicos e atipicos é a
sua afinidade para os recetores D,: farmacos como a clozapina demonstram menor afinidade
para estes recetores, dissociando-se mais rapidamente, comparativamente com os
antipsicoticos tipicos, como o haloperidol, que demonstram uma afinidade elevada para
estes locais (Sayo, et al., 2012).

Os recetores de dopamina ndo se restringem a um sé tipo - Dy, D, D3, Dg, Ds — e o
interesse em relacdo os restantes tem aumentado gradualmente, aumentando o niumero de
hipotéticos locais disfuncionais com interesse para a Esquizofrenia (Harrison, 1999). Um
numero reduzido de recetores D;, no cortex pré-frontal de individuos esquizofrénicos nao
expostos a antipsicéticos, foi uma das evidéncias relatada (Knable, et al., 1996; Kapur, et al.,

2000).

DANIELA ALEXANDRA DOS SANTOS ALBANO
Ne 34805 67



@ U AI _ FCT MESTRADO INTEGRADO EM CIENCIAS FARMACEUTICAS
g ESQuIZOFRENIA — PATOLOGIA E TERAPEUTICA
UNIVERSIDADE DO ALGARVE
Outro modelo em investigacdo defende que a disfuncdo dopaminérgica no corpo
estriado (ao nivel do controlo da libertacdo de dopamina pré-sinaptica) pode ser a causa dos
sintomas positivos da Esquizofrenia, enquanto que défices de dopamina no cértex pré-
-frontal podem resultar nos sintomas negativos da patologia (alguns ensaios clinicos

mostram uma melhoria dos sintomas negativos com a utilizacdo de agonistas

dopaminérgicos) (Kay, et al., 2006).

e Serotonina

A hipdtese do envolvimento da serotonina na fisiopatologia da Esquizofrenia surgiu
da relacdo entre o LSD (dietilamina do acido lisérgico), uma substancia alucinogénica, e o seu
efeito como agonista dos recetores da serotonina (Harrison, 1999). A serotonina ou 5-
-hidroxitriptamina (5-HT) uma amina, geralmente inibitéria, esta implicada nas alteracdes de
humor, na ansiedade e inducdo de sono (Seeley, et al., 2003).

AlteracGes em ambos os recetores, 5-HT14 € 5-HT>4, sdo encontradas em sujeitos ndo
tratados com antipsicéticos, em estudos postmortem, mas estudos usando PET, em
individuos esquizofrénicos com diagndstico recente e ndo medicados, mostraram recetores
inalterados (Trichard, et al., 1998), o que sugere que estas alteracGes possam ocorrer no
decurso da patologia (Harrison, 1999).

O interesse atual centra-se no papel do recetor 5-HT,s, uma vez que uma elevada
afinidade para este recetor explicaria as diferencas na resposta a terapéutica e efeitos
secundarios manifestados pelos novos antipsicéticos; e polimorfismos no gene do recetor
constituem um fator de risco (minor) no desenvolvimento da Esquizofrenia (Anttila, et al.,
2007).

A clozapina apresenta uma afinidade relativamente elevada para recetores
especificos deste neurotrasmissor (5-HT,a e 5-HTyc). Os novos antipsicéticos - atipicos -
apresentam uma razdo de afinidade para os recetores 5-HT,»/D, superior, o que poderia
sugerir um desequilibrio quimico serotonina/dopamina, na Esquizofrenia. A ligagdo aos
recetores serotoninérgicos, dependendo da regido cerebral, pode resultar num aumento do
desempenho cognitivo, diminuicdo dos sintomas depressivos e a ligacdo aos recetores D,
poderia minorar os efeitos secunddrios extrapiramidais dos antipsicoticos. Outros dois

recetores, 5-HT¢ e 5-HT,;, foram propostos no desenvolvimento de novos farmacos,
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formando, por isso, novos candidatos para o estudo da fisiopatologia da Esquizofrenia
(Lieberman, et al., 1998).
Tém surgido varias evidéncias (em estudos comportamentais, neuroquimicos e
eletrofisiolégicos) sobre a interacdo funcional entre os sistemas serotoninérgico e

dopaminérgico, podendo a desregulacdo de um ou ambos estar na base fisiopatolégica da

Esquizofrenia (Lieberman, et al., 1998).

O aminodcido glutamato é um neurotransmissor geralmente excitatdrio envolvido no
processo de aprendizagem, memdria e desenvolvimento cerebral (Seeley, et al., 2003). O
interesse neste recetor surgiu devido a semelhanca entre a psicose induzida pela fenilciclina
e outros antagonistas ndo competitivos deste recetor e a psicose esquizofrénica. A
fenilciclina € um antagonista ndo competitivo do recetor N-Metil-D-Aspartato (NMDA) e
produz um estado de psicose que inclui desorganizacdo conceptual, alucinacdes auditivas,
delirios e sintomas negativos (Malhotra, et al., 1996; Harrison, 1999; Charych, et al., 2009). A
fenilciclina e outros inibidores potentes dos recetores NMDA provocam danos neuronais,
ndo sendo, por este motivo, usados em investigacdo nestas populacées (Malhotra, et al,,
1996).

Uma estratégia usada para contornar este problema e estudar o papel do recetor
NMDA na Esquizofrenia passa pela administracdo de doses subterapéuticas do anestésico
cetamina. Tal como a fenilciclina, esta liga-se ao recetor NMDA inibindo o influxo de célcio,
no entanto, ao contrdrio da fenilciclina, produz efeitos clinicos menos marcados e apenas
temporarios. Os efeitos da cetamina incluem disrupcdo do estado de atencdo e incapacidade
de lembrar acontecimentos recentes, produzindo sintomas positivos (por exemplo,
desorganizacdo de pensamento e distor¢Oes percetuais) e sintomas negativos (como o
embotamento afetivo). Apesar de ndo produzir alucinacdes e delirios, o antagonismo dos
recetores NMDA interfere diretamente com capacidades cognitivas especificas (Malhotra, et
al., 1996).

Pensa-se que o recetor NMDA seja necessdrio na conducdo dos axdnios ao seu
destino final durante o desenvolvimento neuronal. Tém sido também reportadas varias

anomalias na transmissdo glutamérgica ao nivel do cértex frontal, hipocampo, sistema
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limbico, corpo estriado e talamo, tudo areas envolvidas no estudo da fisiopatologia da

Esquizofrenia (Kay, et al., 2006).

o GABA

O 4cido y-aminobutirico é responsavel pela maioria da inibicdo pds-sindptica no
encéfalo e alguma inibicdo pré-sinaptica na medula (Seeley, et al., 2003; Charych, et al.,
2009). O seu papel na fisiopatologia da Esquizofrenia advém de evidéncia reportada em
ensaios clinicos que as benzodiazepinas (BDZ) — agonistas dos recetores GABA -
administradas em conjunto com farmacos antipsicéticos, ou como tratamento Unico, sdo
efetivas na reducdo dos sintomas esquizofrénicos em alguns subgrupos em teste. Em
segundo lugar estudos postmortem denotaram um défice nos interneurdnios GABA ao nivel
do cingulato anterior e do cdortex pré-frontal e uma diminuicdo da recaptacdo GABA no
hipocampo (Benes, et al., 2001). Os neurdnios gabaérgicos sdo especialmente suscetiveis a

hormonas glucocorticéides e a excitotoxicidade glutamérgica (Nakazawa, et al., 2012).

¢« N ot

Colocou-se a hipdtese de alguns péptidos poderem participar na fisiopatologia da
Esquizofrenia. A neurotensina, um péptido encontrado no SNC, trato gastrointestinal e no
sistema circulatério, mostrou interesse, apds a descoberta em alguns neurdnios
dopaminérgicos e devido a sua acdao moduladora na neurotransmissdo de dopamina (Binder,
et al.,, 2001; Katsung, et al., 2009). Em estudos pré-clinicos, denotaram-se efeitos
semelhantes da neurotensina, ao de fdrmacos antipsicoticos (Binder, et al., 2001).
Adicionalmente demonstrou-se que os individuos esquizofrénicos teriam uma reducdo dos
niveis de neurotensina no LCR, comparativamente com os controlos saudaveis e individuos
com outras perturbagcdes neuropsiquiatricas (Widerlov, et al., 1982; Sharma, et al., 1997).
Baixos niveis de neurotensina no LCR tém sido associados com um aumento da
desorganizacdo de pensamento, delirios e alucina¢des (Binder, et al., 2001).

Existem outros péptidos, como a somatostatina, a dinorfina, a substancia P
(neurotransmissor excitatério nas vias de transmissdao da dor) (Seeley, et al., 2003) e o

neuropéptido Y, em estudo nesta area (Kay, et al., 2006).
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e Noradrendlina

Alguns indicios mostram que um aumento da funcdo noradrenérgica pode estar
relacionado com a recorréncia de episédios psicdticos em alguns subgrupos de individuos
esquizofrénicos. Além disso apenas a clozapina provoca um aumento da funcdo
noradrenérgica central e periférica. Houve também um estudo a demonstrar uma melhoria

nos sintomas positivos relacionada com o aumento dos niveis de noradrenalina plasmatica

(Kay, et al., 2006).

O estudo do sistema glutamérgico, nesta patologia, sugere que o antagonismo dos
recetores NMDA aumenta a libertacdo espontanea e induzida de dopamina, intensificando a
hipétese da hipoglutamergia, encontrada na Esquizofrenia, relacionar-se com a
hiperdopaminergia. Carlsson e colegas puseram a hipdtese do desenvolvimento de psicose
depender da interacdo entre as vias dopaminérgicas e glutamérgicas no corpo estriado (Kay,
et al., 2006).

E interessante a relagdo entre o glutamato e a serotonina. A serotonina apresenta-se
mais importante, aparentemente, que a dopamina na estimulacdo comportamental induzida

pela hipoglutamergia (Kay, et al., 2006).

Prefrontal cortex

Raphe nuclei

-HT 4

Figura 3.4 Envolvimento neuronal no cértex pré-frontal envolvendo neurénios
glutamicos, GABA, 5-HT e dopaminérgicos.

Fonte: Burne, T. H. J. 2012. Shizophrenia in the 21st Century. Rijeka, Croatia : INTECH, 2012.
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Teorias sobre o desenvolvimento neuronal defendem que uma disrupcdo neste
processo possa estar na origem da patologia. Neste sentido, o prejuizo neuronal ocorre
muito antes do inicio da patologia, interagindo com processos celulares normais: maturacao
celular, proliferacdo, migracdo, apoptose, altera¢des sindpticas, e pressupbe a nao
progressdo do processo patoldgico (Pantelis, et al., 2005).

Existe alguma evidéncia a corroborar esta teoria: (1) a Esquizofrenia ndo apresenta,
geralmente, uma deterioracdo progressiva, como observado na deméncia; (2) as anomalias
morfoldgicas presentes no cérebro dos individuos esquizofrénicos (aumento ventricular,
reducdo das estruturas mesolimbicas) estdo presentes no inicio da patologia e ndo evoluem
com o tempo; (3) a gliose (processo que ocorre na patologia ativa como parte da reparacao
celular com producdo de células da glia - células ndo neuronais que ddo suporte e protecdo
aos neurodnios (Seeley, et al., 2003)) ndo é geralmente encontrada em estudos postmortem
em sujeitos esquizofrénicos (Harrison, 1999; Pantelis, et al., 2005).

O porqué da Esquizofrenia manifestar-se apenas na adolescéncia/inicio da idade
adulta pode ser explicado pelo facto das estruturas envolvidas na anomalia ainda estarem
em desenvolvimento até esta fase, silenciando a sintomatologia (Pantelis, et al., 2005). Esta
teoria é, apesar das evidéncias referidas, controversa e encontra-se ainda sob investigacao

(Kay, et al., 2006).
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CAPITULO QUATRO

DIAGNOSTICO
Critérios de diagndstico

Consenso nunca pertenceu a histéria do conceito de Esquizofrenia. No entanto, os
atuais sistemas de classificacdo utilizados para o diagndstico desta patologia: o Manual de
Diagndstico e Estatistica das Perturbagdes Mentais, Revisdo Textual, 42 edicdo (DSM-IV-TR),
da Associacdo Americana de Psiquiatria (APA, 2002) e a ClassificagGo Estatistica
Internacional de Doengas e Problemas Relacionados com a Saude (CID-10) da OMS (WHO,
1992), apresentam entre si um elevado grau de concordancia (Sadock, et al., 2009).

Ambos os sistemas expdem uma definicdo mais reduzida do termo em comparacao
com os seus predecessores. E a maior diferenca entre ambos surge no padrdo de curso da
patologia. Em anexo apresentam-se em detalhe os critérios de diagndstico de cada
classificacdo.

Comparando ambos os sistemas de classificacdo, conclui-se que o CID-10 explora em
maior extensdo e com mais detalhe os sintomas da Esquizofrenia, dando énfase a
classificacdo dos sintomas feita por Schneider (Shorter, 2005).

Enquanto o DSM-IV-TR requer seis meses de duracdo dos sintomas (incluindo um
més de sintomas de fase ativa ou psicéticos, ou menos se for instituido tratamento efetivo),
o CID-10 engloba apenas um. No entanto, os seis meses requeridos pelo DSM-IV-TR, além de
englobarem a primeira fase de sintomas psicoticos — fase ativa — incluem também os
sintomas atenuados, residuais ou negativos. No CID-10, este ultimos ndo fazem parte do
critério de diagndstico. Caso o diagndstico seja feito pelo DSM-IV-TR e nado se totalizarem os
seis meses, o diagndstico serad Perturbacdo Esquizofreniforme. No CID-10, caso os sintomas
psicdticos tenham wuma duracdo inferior a um més, diagnostica-se Perturbacao
Esquizofrénica Aguda.

Além disso, o DSM-IV-TR exige deterioracdo social e ocupacional para a conclusdo do
diagnéstico, contrastando com o CID-10, que ndo expressa essa exigéncia e declara que esta
pode ndo ser inevitavel. O CID-10 também inclui uma categoria, a Esquizofrenia simples, a
gual ndo figura no DSM-IV-TR, e que ndo requer a presenca de sintomas psicoticos para o
diagnéstico da patologia (WHO, 1992; APA, 2002; Sadock, et al., 2009).
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Os critérios de exclusdo sdo algo semelhantes, tendo, em ambos, de ser descartada a
hipétese dos sintomas serem o efeito fisioldgico de outra patologia pré-existente ou
substancia ilicita ou medicamentosa.

No DSM-IV-TR é exigido que se excluam perturbacdes esquizoafetivas e de humor,
ndo podendo ocorrer, concomitantemente, com os sintomas psicéticos (e fase residual),
depressdo, mania ou alteragdes de humor ou, caso estes ocorram, a sua duracao deve ser
inferior a dos primeiros. O CID-10 defende que podem ocorrer episddios maniacos e
depressivos, aquando do diagndstico, se estes sucederem ao inicio dos pressupostos pelos

critérios de diagndstico (WHO, 1992; APA, 2002; Sadock, et al., 2009).

Subtipos

Os subtipos, defendidos nos dois sistemas de classificacdo, sdo duas faces da mesma
moeda, apresentado apenas pequenas diferencas da classificacdo original de Kraepelin. No
entanto, estas construgdes idealizadas sdo bastante controversas, uma vez que ndo tém em
consideracdo variantes biolégicas, apresentam pouca coeréncia, a longo prazo e
frequentemente variam durante o curso da patologia. Por essas razbes os subtipos da
Esquizofrenia - parandide, desorganizado, catatdénico, indiferenciado e residual - sdo
considerados pouco Uteis, do ponto de vista clinico e maus indicadores da resposta ao
tratamento e evolucdo da patologia (Sadock, et al., 2009). Hoje em dia estdo a ser
ativamente investigados esquemas alternativos de subtipificacdo. A alternativa que
atualmente dispbée de melhor fundamentacdo empirica propde que as 3 dimensdes da
psicopatologia (psicética, desorganizada e negativa) possam combinar-se de formas
diferentes nos individuos com Esquizofrenia (APA, 2002).

O diagnodstico de um subtipo baseia-se no quadro clinico (sintomatologia
predominante) que o sujeito apresenta aquando da sua avaliacdo psiquiatrica ou admissdo a
uma unidade de saude, podendo, assim, variar no decurso da doenca (APA, 2002).

A Esquizofrenia parandide é, de todos os subtipos, a que tem um progndstico mais

favoravel (um facto algo interessante ja que é a mais comum). Os sintomas caracteristicos
incluem: delirios - podem ser multiplos, mas, normalmente sdo construidos em torno de um
tema coerente - e alucinagdes auditivas, geralmente relacionadas com os delirios. Apesar de

parandide significar, noutros contextos, persecutério, isto ndo significa que as alucinacoes
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ou delirios tenham, obrigatoriamente, esse caracter. Estdo excluidos deste subtipo sintomas

como: discurso desorganizado ou inapropriado, comportamento catatdnico ou disfuncional,

afeto embotado, avolicdo e disturbio afetivos, preservando, o doente, um certo grau de

funcionalidade cognitiva e emocional. O inicio tende a ser tardio, em relacdo aos restantes

subtipos (WHQO, 1992; APA, 2002).

No subtipo desorganizado - ou hebefrénico (termo apenas usado no CID-10) - existe

uma desorganizacdo do pensamento no geral: o discurso é incoerente e muitas vezes
acompanhado de risos, caretas, repeticbes e outros trejeitos e maneirismos. Os individuos
apresentam distlrbios emocionais e comportamentais, ndo demonstrando quaisquer
objetivos, o que torna dificil a realizacdo de tarefas quotidianas. Os delirios e alucina¢des sao
acessorios ao diagndstico e apresentam-se fragmentados ou pouco sistematizados. O inicio
dos sintomas ocorre geralmente cedo, entre os 15-25 anos de idade, e o progndstico é
desanimador, com rdpida progressdo de sintomas negativos, principalmente a perda de
volicdo e emotividade e uma baixa percentagem de remissao (WHO, 1992; APA, 2002).

O subtipo catatdnico é, especialmente, caracterizado por disturbios psicomotores,
gue variam ao extremo, incluindo: (1) imobilidade motora - rigidez muscular e postura fixa -
ou o excesso desta, através de movimentos involuntarios peculiares e aleatdrios, nao
influenciados por nenhum estimulo externo; (2) negativismo extremo (ato de contrariar:
manter uma postura rigida, para contrariar as tentativas de ser movido da mesma posicdo
ou resistir a instrucdes); (3) mutismo; (4) maneirismos; (5) ecolalia — “papaguear”, repeticdo
de sons, palavras ou frases ditas por terceiros - e (6) ecopraxia — imitacdo repetida dos
movimentos de outra pessoa, como se tratasse de um mimo. Estas caracteristicas expéem o
doente a um maior riso de desnutricdo, exaustao, hiperpirexia ou autoagressao (WHO, 1992;
APA, 2002).

A catatonia pode ser encontrada noutras patologias, como encefalopatias e em
disturbios emocionais e, atualmente ocorre (talvez devido a instituicdo precoce de
medicacdo) com menor frequéncia nos paises desenvolvidos, comparativamente com as
estimativas do passado. O fendmeno cataténico pode também ser combinado com um
estado de sonho vivido, acompanhado de alucinacdes (WHO, 1992; APA, 2002).

No subtipo indiferenciado inserem-se os sujeitos que cumprem os requisitos gerais

do diagndstico da patologia (ou critério A, pelo DSM-IV-TR), mas ndo os critérios especificos

para os subtipos parandide, desorganizado e catatdnico. Ou que exibam as caracteristicas
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destes trés subtipos, mas sem nenhuma predominancia particular. Este diagndstico é, em

suma, feito pela exclusdo dos restantes subtipos (WHO, 1992; APA, 2002).

A Esquizofrenia residual é o subtipo utilizado para caracterizar aqueles individuos que

no passado sofreram episddios psicoticos, mas cujo quadro clinico atual ndo apresenta
sintomas psicéticos positivos dominantes - delirios, alucinag¢des, discurso e comportamento
desorganizado e incoerente. No entanto, estes podem apresentar, ainda, sintomas negativos
(por exemplo, disturbios emocionais, embotamento afetivo, discurso pobre ou avolicdo) ou
sintomas positivos atenuados (comportamento excéntrico, crencgas peculiares e discurso
pouco coerente). Se ainda existirem delirios ou alucinacdes, estes ndo predominam no
guadro clinico, nem sdo acompanhados de grandes disturbios emocionais (WHO, 1992; APA,
2002).

Esta fase pode ser limitada e representar a transicdo entre um episddio psicético e
remissdo completa. Contudo, se o curso da patologia for crénico, este periodo estender-se-
-4, com ou sem exacerbacoes (WHO, 1992; APA, 2002; Sadock, et al., 2009).

O CID-10 descreve, ainda, um sexto subtipo, a Esquizofrenia Simples. Esta caracteriza-
-se por um desenvolvimento rapido - aparentemente inofensivo - e progressivo de disturbios
comportamentais, incapacidade de responder as exigéncias da sociedade e declinio social.
As alucinacdes e os delirios - psicose - ndo sdo necessarios para formalizar o diagndstico de
Esquizofrenia Simples, assim como o surgimento dos sintomas negativos, ndo &,
necessariamente, precedido por aqueles (WHO, 1992; Sadock, et al., 2009).

Apesar do progndstico e tratamento dos diferentes subtipos variar, a Esquizofrenia
parandide e a Esquizofrenia desorganizada representam os subtipos com menor e maior
severidade, respetivamente (WHO, 1992; APA, 2002).

Pelo DSM-IV-TR, o cddigo de diagndstico da patologia representa-se, especificando o
subtipo e o padrdo de curso: por exemplo — 295.30 Esquizofrenia, Tipo Parandide, Com
Sintomas Residuais Interepisddicos de Sintomas Residuais, e Com Sintomas Negativos

Dominantes (APA, 2002).

Diagnésﬁco Diferencial

Como discutido, anteriormente, é necessario excluir algumas patologias, de modo a

efetuar-se um diagndstico o mais completo e preciso possivel e a antecipar e administrar o
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tratamento correto. Apresentam-se como diagndsticos diferenciais para a Esquizofrenia
patologias como a Doenca de Addison, Disturbio Bipolar, Doenca de Behcet, Sindrome
Churg-Strauss, Citomegalovirus, varias Encefalopatias, Défice de acido fdlico, Deméncia
secundaria a doenca de Huntington, Sindrome Wernicke-Korsakoff, Doenca de Wilson, entre
outras.

No entanto, psiquiatras e outros profissionais de saude apresentam mais
dificuldades, quando a diferenciacdo se faz em relacdo a outras patologias psiquidtricas, uma
vez que sao varias as condicOes fisicas que apresentam sintomas psicéticos e outros,
sobrepostos com os apresentados pelos doentes esquizofrénicos. Adiante, faz-se a sua
distincdo baseada em algumas das caracteristicas fulcrais das patologias psiquiatricas mais
relevantes.

A Perturbacdo Psicotica Secunddria a Um Estado Fisico Geral, um delirium ou uma
deméncia sdo diagnosticados quando existe evidéncia através da histéria clinica, exame
fisico (com a realizacdo de TC ou RM e puncdo lombar), ou andlises laboratoriais (a funcado
tiroideia, despiste de doencas sexualmente transmissiveis, como a sifilis, niveis de folatos e
vitamina B12), que indiquem que os delirios ou alucina¢des sdao uma consequéncia direta de
outra patologia — tumor ou abcesso cerebral, sindrome de Cushing e défice de vitamina B12,
por exemplo (APA, 2002; Kay, et al., 2006).

Perturbacbes Psicdticas Induzidas por Substancias, o Delirium Induzido por
Substancias e a Demeéncia Persistente Induzida por Substdncias diferenciam-se do
diagnéstico de Esquizofrenia, quando existe uma substancia (ou um conjunto de
substancias) — drogas de abuso, toxinas, farmacos - que se julgue responsavel,
etiologicamente, pelos delirios ou alucinacdes. Por exemplo, o uso de cocaina ou
anfetaminas pode produzir alucinacdes e delirios; a toma de fenilciclina pode causar uma
mistura de sintomas positivos e negativos; o consumo crénico de alcool é responsavel pela
psicose de Korsakoff (Kay, et al., 2006). Isto pode observar-se atentando se o inicio da
psicose coincide com a toma da substincia e se é mantida com a sua manutencdo. E
necessario relacionar o uso (quantidade e frequéncia) com a gravidade dos sintomas
psicAticos e conhecer os efeitos especificos de cada substancia. Idealmente, o médico deve
reavaliar o individuo durante um periodo de abstinéncia (no minimo, quatro semanas), o

gue nem sempre é facil (APA, 2002).
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Distinguir Esquizofrenia de Perturbacdes de Humor com Caracteristicas Psicéticas e
Perturbacdo Esquizoafetiva é complicado, uma vez que disturbios emocionais e de humor
também ocorrem em algumas fases do processo esquizofrénico (fase prodrémica, ativa e
residual). No entanto, é relevante aqui determinar se a psicose ocorre, exclusivamente, em
periodos de mudancas de humor. Se assim for, o diagndstico é o de Perturbacdo de Humor,
com caracteristicas psicoticas. Ja para o diagndstico de Perturbacdo Esquizoafetiva deve
existir um episddio de humor — depressivo, maniaco ou misto - concomitante, com os
sintomas de Esquizofrenia de fase ativa (critério A, pelo DSM-IV-TR). Além disso, os sintomas
emocionais devem apresentar-se durante um periodo de tempo longo e os delirios ou
alucinacOes devem estar presentes, pelo menos, duas semanas na auséncia dos outros. A
condicdo deve apresentar-se com sintomas de fase ativa ou residuais durante um periodo
ininterrupto que pode variar. O periodo minimo para o diagndstico de Perturbacdo
Esquizoafetiva é de um més, indo de encontro ao tempo necessario para satisfazer o critério
A de Esquizofrenia. Na Esquizofrenia, por sua vez, os sintomas emocionais tém uma duracao
breve, comparativamente, com a duracao do prdprio disturbio e ocorrem apenas durante a
fase prodromica e/ou residual, ou n3o ocorrem por completo. Quando os disturbios
emocionais coincidem com a Esquizofrenia e tém significado clinico particular, pode ser feito
um diagndstico adicional: Perturbacdo Depressiva Sem Outra Especificacdo (se apenas
ocorrem episodios depressivos major) ou Perturbacdo Bipolar Sem Qutra Especificacdo (se
existe mania e depressdo ou episddios mistos) (Kay, et al., 2006).

Por definicdo a Esquizofrenia distingue-se de Perturbacdo Esquizofreniforme através
da duracdo. O critério para o diagndstico de Esquizofrenia (pelo DSM-IV-TR) sdo seis meses,
enguanto na Perturbacdo Esquizofreniforme, a duracdo total dos sintomas tem de ser
superior a um més, mas inferior a seis. A Perturbacdo Esquizofreniforme também ndo
apresenta declinio funcional. J& a Perturbacdo Psicética Breve pode apresentar delirios e
alucinagdes, discurso desorganizado ou catatonia com a duracdo minima de um dia e, no
maximo, um més (Kay, et al., 2006).

O diagndstico diferencial, Perturbacdo Delirante, faz-se com base na natureza dos
delirios (os quais sdo ndo bizarros) e na ndo ocorréncia dos restantes sintomas
caracteristicos da Esquizofrenia (as alucinagfes, discurso ou comportamento desorganizado
e incoerente ou sintomas negativos relevantes). Este disturbio é mais semelhante ao subtipo

parandide, uma vez que este ultimo ndo inclui dificuldades no discurso ou particularidades
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comportamentais, nem disturbios emocionais e esta associado, em menor escala, a declinio
funcional e social do que os restantes subtipos (Kay, et al., 2006).

O diagnéstico de Perturbacdo Psicética Sem Outra Especificacdo é feito quando nao
existe informacdo suficiente para escolher entre Esquizofrenia ou outros disturbios
psicoticos — como a Perturbacdo Esquizoafetiva — ou para determinar se os sintomas
derivam do abuso de alguma substancia ou sdo induzidos por outra patologia. Este impasse
ocorre, geralmente, no inicio do processo de diagnéstico.

Apesar da Esquizofrenia partilhar certos sintomas (disturbios na fala, no
comportamento e nas relagbes interpessoais) com as Perturbacdes Globais do
Desenvolvimento, como o Autismo, estas ultimos sdo normalmente percecionadas durante a
primeira infancia ou inicio da segunda (geralmente, antes dos trés anos), enquanto que essa
situacdo é rara na Esquizofrenia.

Além disso, nos disturbios do desenvolvimento, ndo estdo presentes delirios ou
alucinacgdes significantes. O problema reside no préprio comportamento e interacdo com os
outros. No entanto, pode ser feito o diagndstico de Esquizofrenia em individuos com
Perturbacbes do Desenvolvimento, sendo os delirios e alucinagdes proeminentes e com
duracdo de pelo menos um més, critérios fundamentais.

A Esquizofrenia partilha também sintomas com outras patologias psiquidtricas da
personalidade — Perturbacdo Esquizotipica, Esquizéide ou Parandide — como ideacdo
parandide, pensamentos magicos, isolamento social e discurso vago e digressivo. O
diagnéstico de Esquizofrenia faz-se, assim, quando os sintomas sdo suficientemente
importantes para satisfazer o critério A (pelo DSM-IV-TR) (APA, 2002).

Nem sempre é facil fazer um diagndstico preciso, como no caso da Esquizofrenia
Catatodnica, que apresenta as mesmas caracteristicas que uma Perturba¢do do Humor Com
Caracteristicas Catatdnicas. Cabe aos profissionais de saude a capacidade de discernir e ter a
sensibilidade e o conhecimento suficientes, acompanhando o individuo e garantindo que o
diagnéstico e o tratamento sdo os corretos e, caso seja necessario, adapta-los a situacdo em
qguestdo (APA, 2002).

Em paises em desenvolvimento é frequente a indiferenciacdo entre a psicose
derivada da Esquizofrenia da psicose infeciosa ou parasitica. Sintomas psicoticos com um
inicio insidioso e lento semelhante ao da Esquizofrenia podem ser causados pela

tripanossomiase africana. Uma vez que vdarias doencas infeciosas ou provocadas por
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parasitas ou problemas nutricionais sdo endémicas nos paises em desenvolvimento, cré-se
gue parte do diagndstico de Esquizofrenia, nesses paises, seja atribuido, de facto, a doencas
tropicais (Shorter, 2005).

A epilepsia do lobo temporal também apresenta psicose com tracos caracteristicos
esquizofrénicos. Dados recolhidos na Europa e na América do Norte sugerem que os
individuos epiléticos tém uma probabilidade dez vezes superior de desenvolver sintomas
psicoticos semelhantes ao da Esquizofrenia, podendo assim ser diagnosticados

incorretamente (Shorter, 2005).
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CAPITULO CINCO

TRATAMENTO

O tratamento da Esquizofrenia constitui um desafio constante: os individuos
apresentam-se com uma grande variedade (e combinacdo) de sintomas; a escolha da
terapéutica é vasta e deve ser cuidadosamente avaliada antes da sua instituicdo, e a
resposta aos diferentes farmacos — e dosagens - é variavel e imprevisivel. Grandes avancos
tém ocorrido nesta area, desde a instituicdo do tratamento com farmacos antipsicdticos, nos
anos 50, e apesar do resultado ndo ser o idilico, a investigacdo continua.

Podemos considerar dois marcos histéricos no tratamento desta patologia: a
introducdo da cloropromazina, nos anos 50, e da clozapina, nos anos 70, que marcam
também a divisdo das duas classes de farmacos antipsicéticos existentes, atualmente, no

mercado.

Introdugdo histérica

Remontando ao século XIX/inicio do século XX, a Esquizofrenia era associada a um
inevitavel prognéstico de deméncia. Os individuos - considerados doentes — eram
hospitalizados durante longos periodos de tempo e sedados com barbituricos, para controlar
a agitacdo. Outras terapias, como a hidroterapia, foram também instituidas para acalmar os
sujeitos. No inicio dos anos 20, observou-se que ocorria uma reducdo dos sintomas da
patologia, apds uma dose excessiva de barbituricos, surgindo, assim, o tratamento de “sono
induzido por barbituricos”. Este método consistia em sedar os individuos, durantes alguns
dias, acordando-os apenas para as atividades basicas (alimentacdo e habitos de higiene). Nos
anos 30 surgiu o coma induzido por insulina: os sujeitos recebiam doses crescentes de
insulina até atingirem o estado de coma. Os individuos eram monitorizados durante uma
hora, finda a qual era-lhes administrada glucose. Outros tratamentos como a lobotomia e a
terapia convulsiva induzida por farmacos ou eletrochoques foram testados, contudo nao
apresentaram grandes resultados. Os dados disponiveis sobre as terapéuticas aplicadas
nesta época, embora historicamente interessantes, impossibilitam a inferéncia de

conclusdes acerca da eficicia das mesmas, uma vez que ainda ndo tinham sido
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implementadas metodologias de investigacdo e sistematizacdo de resultados na area da
Psiquiatria (Sadock, et al., 2009).

Foi apenas em 1952 que surgiu o primeiro farmaco efetivo no tratamento da
Esquizofrenia (Mackin, et al., 2011). Nesse ano, o cirurgido francés, Henri Laborit, na
tentativa de reduzir o choque cirurgico, administrou aos seus doentes, cloropromazina,
notando uma alteracdo no estado psicolégico dos mesmos. Esta descoberta rapidamente foi
aplicada aos individuos com diagnéstico de Esquizofrenia resistente ao tratamento
contemporaneo, resultando na reducdo efetiva dos delirios e alucinacGes (Ban, 2007; Kane,
2010). Com o advento da cloropromazina, a palavra psicofarmacologia — conhecida desde
1920 — obteve um novo significado (Ban, 2007). Desde entdo surgiram novos farmacos e
novas classes farmacoldgicas, com efetividade semelhante, diferindo apenas na poténcia -
guantidade de farmaco necessaria para produzir efeito - e no perfil de reacbes adversas
(RA). Estes farmacos apresentavam, em comum, efeitos adversos extrapiramidais (Adis
International Limited, 2009; Mackin, et al., 2011). Em conjunto formam os antipsicéticos
tipicos, convencionais ou de 12 geracdo (Essali, et al., 2010; Tandon, 2011).

A clozapina, desenvolvida em 1958, foi o primeiro farmaco antipsicético a nao
apresentar este efeito secundario. Estudada durante os anos 60, foi introduzida na pratica
clinica, na Europa, nos anos 70 (Maj, et al., 2002). O aumento do risco de desenvolvimento
de agranulocitose (Infarmed, 2011a) com a utilizacdo de clozapina protelou a sua introducao
nos EUA. No entanto, ensaios clinicos conduzidos na Europa (Kane, 2010) demonstraram
superioridade no uso de clozapina em individuos refratarios ao tratamento com outros
antipsicoticos, o que acelerou a sua aprovacao pela FDA (Food and Drug Administration). A
clozapina foi introduzida no mercado norte-americano em 1990. Este farmaco-protétipo
despoletou a curiosidade da comunidade cientifica, estimulando o desenvolvimento de
novos farmacos (Kane, 2010; Tandon, 2011). Este grupo constitui os antipsicoticos atipicos

ou de 22 geracao (Essali, et al., 2010).

O tratamento da Esquizofrenia assenta em trés vertentes principais: a terapéutica
farmacolégica (na fase psicdtica aguda e na manutencdo da patologia), a terapéutica ndo

farmacolégica ou intervencao psicossocial e a promocgdo da adesdo a terapéutica.
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Es+ra+égias +erapéu+icas na Fase Aguda

O tratamento farmacoldgico difere de acordo com a fase da patologia em que o
individuo se encontra. Os episddios psicoticos agudos sdo os que requerem maior atencdo e
uma intervencdo imediata (Adis International Limited, 2009). Estes episddios coincidem com
o inicio da patologia (primeiro episddio) ou constituem recidivas no curso crénico da
Esquizofrenia.

Na fase aguda, os objetivos terapéuticos estabelecidos devem englobar (1) o controlo
do comportamento do individuo, que na maioria dos casos se apresenta agitado e/ou
violento, (2) a reducdo dos sintomas psicéticos (delirios e alucina¢bes), para deste modo
garantir a seguranca do individuo e a de terceiros, (3) a avaliacdo e determinacdo do fator
que levou a ocorréncia do episddio agudo e, assim que o estado psicoldgico/fisico do sujeito
o permitir, (4) a avaliacdo do seu estado clinico (Adis International Limited, 2009).

A avaliacdo fisica e psicoldgica do individuo deveria constituir o primeiro passo do

tratamento. Deve incluir a histdria clinica do individuo (englobando entrevistas ao préprio e
a familia), testes laboratoriais (analises sanguineas; funcdo renal, hepatica e tiroideia; teste a
doencas sexualmente transmissiveis, como a Hepatite C, HIV e Sifilis), um eletrocardiograma
e exames imagiolégicos (RM ou CT). Estes ultimos devem ser efetuados especialmente no
primeiro episédio psicético ou em individuos com uma apresentacao patoldgica atipica.
Devem ser também avaliadas e estabelecidas as co morbilidades (por exemplo, dependéncia
de substancias, risco de comportamento suicida), as quais vao influenciar o tratamento. No
caso do consumo abusivo de substancias ilicitas, um quadro de intoxicacdo ou abstinéncia
podera toldar a sintomatologia apresentada. Caso o individuo tenha antecedentes como
depressdo, isolamento social, ideacdo ou acdo suicidas é necessaria hospitalizacdo, ficando o
individuo sob vigilancia médica. O diagndstico de Esquizofrenia deve ser confirmado e
ponderado tendo em atencdo a distincdo de outras patologias psiquidtricas e os multiplos
diagnésticos diferenciais existentes. A avaliacdo fisica e psicoldgica dos individuos ndo é
feita, geralmente, no inicio do tratamento (quando este coincide com a ocorréncia do
episédio psicético, devido ao proprio estado alienado dos individuos), no entanto, deve ser
realizada assim que o seu estado psicolégico o permita (APA, 2004; NICE, 2010; Mackin, et
al., 2011).
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Os farmacos antipsicéticos devem ser iniciados assim que possivel (Wyatt, et al.,

2001; Emsley, et al., 2006; Levine, et al., 2012). Vérios estudos defendem que o atraso na
instituicdo de terapéutica em doentes esquizofrénicos traduz-se num progndstico mais
reservado (Wyatt, et al., 2001; Levine, et al., 2012). No entanto, antes da introducdo dos
antipsicoticos, deve ser discutido com o individuo (se possivel) o plano terapéutico e
avaliados os riscos/beneficios do mesmo. Os sinais e sintomas iniciais, assim como valores
analiticos de base, devem ser registados para detetar e monitorizar possiveis efeitos da
terapéutica farmacolégica (quer sejam eles benéficos ou ndo).

A escolha do antipsicético deve ser feita de acordo com varios parametros: perfil de
possiveis RAs, a preferéncia do individuo, as formulagcbes disponiveis; caso se trate de um
episédio psicotico recidivante: avaliar a resposta a tratamentos prévios e reacGes adversas
manifestadas. Ambos os grupos de farmacos antipsicdticos - tipicos e atipicos - podem ser
usados como tratamento farmacolégico de primeira linha (Robinson, et al., 2005). Apesar da
ideia errénea de que os antipsicoticos atipicos apresentam maior eficacia (principalmente na
reducdo dos sintomas negativos), devendo por isso ser usados como 12 linha de tratamento,
estudos realizados até a data, ndo concluiram evidéncia consistente neste sentido. Importa
sim, salientar que o perfil farmacoldgico de possiveis RA é distinto em ambas as classes e
gue existem pequenas diferencas entre os farmacos antipsicéticos — um grupo nada
homogéneo — que vao ser discutidas adiante neste trabalho (Robinson, et al., 2005; Novick,
et al., 2010; Mackin, et al., 2011).

Na escolha do antipsicdético é necessario, portanto, estabelecer a resposta do
individuo ao farmaco (eficacia, tolerabilidade e RAs), a seguranca na utilizagcdo prolongada, o
impacto dos efeitos adversos na adesdo a terapéutica, a facilidade de administracdo do
farmaco e também o custo do mesmo (Fleischhacker, 2002; Adis International Limited,
2009). A posologia do farmaco deve encontrar-se na margem terapéutica recomendada pelo
Resumo das Caracteristicas do Medicamento. Nos farmacos de 12 geracdo, para a maioria
dos individuos, a dose 6tima constitui o limiar a partir do qual ocorre a inducdo de efeitos
extrapiramidais. Estdo contra indicadas doses de carga e polimedicacdo com antipsicoticos
(Kane, et al., 2008; Novick, et al., 2010). Apesar de existirem dados que apontam para uma
preferéncia dos individuos quanto a terapéutica com combinacdes de antipsicéticos

(Kessing, et al., 2010).
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Além dos antipsicéticos, outros farmacos podem ser prescritos neste periodo

dependendo das co morbilidades (por exemplo, depressao, disturbio obsessivo compulsivo),
ou sintomas associados (agitacao, agressividade), perturbacdes do sono ou para minimizar
os efeitos secundarios dos antipsicéticos. As benzodiazepinas podem (e devem) ser
administradas para o controlo da agitacdo e ansiedade da fase aguda; estabilizadores de
humor e B-blogueadores podem ser usados para reduzir comportamentos hostis e
agressivos; na profilaxia de efeitos adversos extrapiramidais, considerar: a suscetibilidade na
ocorréncia de tal efeito, uma vez que nem todos os farmacos apresentam a mesma extensao
de efeitos extrapiramidais; a preferéncia do individuo; histdria prévia de reacdes
extrapiramidais induzidas por farmacos antipsicdticos (caso seja aplicavel); outros fatores de
risco para ocorréncia de efeitos extrapiramidais (especialmente risco de distonia) e risco de
efeitos anticolinérgicos (Adis International Limited, 2009). Pode ser necessdrio ajustar a dose
ou alterar o farmaco, de acordo com a resposta do sujeito (Mackin, et al., 2011). Contudo,
existem estudos que demonstram maior risco de interrup¢cdo da terapéutica e nao
efetividade farmacoldgica, aquando da alteracdo da farmacoterapia, advertindo para a
otimizacdo da terapéutica inicialmente instituida (Essock, et al., 2006) em vez da sua
alteracdo.

A fase aguda estende-se, em média, entre 4 a 6 semanas. No entanto, sdo esperados
resultados da farmacoterapia logo apds 1-2 semanas (Maj, et al., 2002; Emsley, et al., 2006).
Apbs esse periodo ocorre uma fase de estabilizacdo dos sintomas, mas em que existe ainda
risco de ocorréncia de episddios psicéticos, caso hajam interrup¢bes na terapéutica, ou o
individuo esteja sujeito a determinadas condicbes psicolégicas, como estados de grande
ansiedade. Neste periodo (que pode durar até 6 meses) ha uma consolidacdo da terapéutica,
com os farmacos usados na fase inicial. E importante minimizar as potenciais situacdes de
stress e ansiedade para o individuo, ajustar a farmacoterapia (caso necessario), encorajar a
integracdo na comunidade e educar o individuo acerca da patologia - sintomatologia,

progndstico — enfatizando a importancia da adesdo a terapéutica.

Estratégias terapéuticas na Fase de Manutencdo

A terceira fase ou fase de estabilizacdo e manuteng¢do ocorre quando a patologia se

encontra num estagio de remissdo relativo e/ou estabilidade sintomatoldgica. Os principais
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objetivos, nesta fase, sdo a prevencao de recaidas e exacerbacdo dos sintomas e a melhoria
do funcionamento cognitivo (APA, 2004). Os individuos devem ser monitorizados para
possiveis reacoes adversas induzidas pela medicacdo e avaliados em relacdo a efetividade da
terapéutica (Adis International Limited, 2009; NICE, 2010).

Varios estudos evidenciam o beneficio da manutencdo de farmacoterapia ao longo
desta fase, reduzindo o risco de recidivas e exacerbacdo de episédios psicéticos (Robinson,
et al., 2005; Kane, 2010). Nos individuos que mantém um regime antipsicético de
manutencdo, concluiu-se um risco de recidivas varidvel entre 10 a 30% por ano (APA, 2004;
Robinson, et al., 2005). Contrastando com este valor a ndo adesdo a terapéutica e,
consequentemente, a sua interrupcdo, aumenta para 50-75% a probabilidade de recidivas
num periodo entre 1 a 2 anos sem medicacdo (Robinson, et al., 2005; NICE, 2010; BMA & the
Royal Pharmaceutical Society, 2011). Além disso os individuos que apresentam recidivas
durante a farmacoterapia mostram uma menor exacerbacdo do episddio psicético, que
aqueles que ndo continuam o tratamento, podendo estes ultimos apresentar um
comportamento mais violento e agressivo (Sadock, et al., 2009).

Diferentes estratégias na terapéutica farmacolégica de manutencdo tém sido
estudadas, incluindo tratamento farmacoldgico ininterrupto ou intermitente em caso de
recidiva ou intervencao farmacoldgica baseada em sintomas indicadores da fase prodromica
(Robinson, et al., 2005; Hsieh, et al., 2012; Takeuchi, et al., 2012).

No entanto, nem todos os individuos necessitam de farmacoterapia com
antipsicoticos (Adis International Limited, 2009). Os clinicos tendem a aprovar a
descontinuacdo do tratamento em individuos estaveis por longos periodos de tempo. Uma
vez que ndo é possivel prever o risco de recidivas e exacerbacdo dos sintomas, os individuos
devem ser alertados para o risco associado a continuacdo (efeitos adversos) e
descontinuacdo (recidivas) da terapéutica. Caso os antipsicoticos sejam descontinuados, a
reducdo devera ser gradual com a monitorizacdo do individuo durante um periodo de 2 anos
(NICE, 2010; BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011). Esta medida diminui o risco de
manifestacdo de efeitos adversos (Kane, 2010) posteriores. No entanto, a descontinuacao da
farmacoterapia e a terapéutica intermitente com antipsicéticos, ndo sdo recomendadas
pelas normas atuais (Takeuchi, et al., 2012).

Dependendo dos sintomas residuais pode ser necessdrio aumentar a posologia ou

adicionar farmacoterapia - antipsicéticos, anticonvulsivantes, benzodiazepinas - a
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semelhanca do que ocorre na fase aguda, para reduzir ansiedade, agitacdo, sintomas
afetivos ou para tratar efeitos secundarios dos farmacos antipsicéticos ou potenciar o seu
efeito (APA, 2004; Kane, et al., 2008).

Nos individuos que apresentam resisténcia a terapéutica, é necessaria uma avaliacdo
adicional do esquema posolégico instituido e do cumprimento deste por parte do doente e
considerar outras causas como o consumo concomitante de determinadas substancias
(incluindo alcool), outros farmacos com interacdes relevantes ou outra patologia (APA, 2004;
Baxter, 2010; NICE, 2010). Deve considerar-se o tratamento com clozapina nos individuos
gue apresentem uma resposta inadequada ao tratamento com dois antipsicdticos (em que
pelo menos um deles pertence ao grupo atipico) e nos individuos com ideacdo/acdo suicida
persistente. (Meltzer, et al., 2003; Essali, et al., 2010).

A terapia electroconvulsiva pode ser também instituida em individuos com sintomas
muito resistentes ao tratamento farmacolégico. Além disso deve haver sempre um
acompanhamento psicolégico do individuo e deve ser estabelecida uma alianca terapéutica
entre os prestadores dos cuidados de saude e o doente. Os beneficios da terapia cognitivo-
-comportamental e de outras intervengdes psicossociais serdo discutidos em separado (APA,
2004).

Apesar das normas publicadas ndo expressarem a duracdo do tratamento de
manutenc¢do, os estudos sugerem que, para individuos em primeiro episodio, a
farmacoterapia seja estendida por pelo menos 1 a 2 anos e, para individuos com curso
cronico pejado de recidivas, o tratamento tenha a duragdo minima de 5 anos (Sadock, et al.,

2009).
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Tratamento Farmacolégico

Os farmacos antipsicéticos constituem a base do tratamento da Esquizofrenia
(Lieberman, et al., 2005; Tandon, 2011). Tradicionalmente dividem-se em duas categorias: os
antipsicotios tipicos ou de 12 geracdo e os atipicos ou de 22 geracao (Fleischhacker, 2002;
Kane, 2010; Mackin, et al., 2011; Tandon, 2011). A distincdo entre eles nem sempre é clara,
baseando-se essencialmente na atividade para os recetores D, e, consequente risco de
inducdo de efeitos extrapiramidais (Infarmed, 2011a). Os antipsicéticos tipicos apresentam
uma elevada afinidade para os recetores dopaminérgicos D,, produzindo frequentemente
efeitos extrapiramidais graves e discinesia tardia (Miyamoto, et al., 2005). Cré-se que uma
ocupacdo de cerca de 60% dos recetores D, seja necessdria para o efeito antipsicotico,
enguanto uma ocupacdo de 70% e 80% dos recetores esteja associada a hiperprolactinemia
e efeitos extrapiramidais, respetivamente (Kapur, et al., 2000; Kapur, et al., 2001; Yilmaz, et
al., 2012).

A afinidade para os recetores estd também relacionada com a poténcia
farmacoldgica. Os antipsicéticos tipicos podem ser de baixa, média ou elevada poténcia,
estando a Ultima associada a mais efeitos extrapiramidais.

Os antipsicéticos atipicos tém menor afinidade para os recetores D,, apresentando
maior afinidade para os recetores serotoninérgicos (5-HT1a, 5-HT»a, 5-HT,¢, 5-HTs, 5-HTs e 5-
-HT;) e noradrenérgicos (a; e a,) (Miyamoto, et al., 2005) e, portanto, apresentam uma
menor probabilidade de induzir os efeitos acima referidos (BMA & the Royal Pharmaceutical
Society, 2011; Infarmed, 2011a; Mackin, et al., 2011).

Na tabela seguinte encontram-se descritos os fdrmacos antipsicoticos aprovados em
Portugal para o tratamento da Esquizofrenia, o seu mecanismo de acdo e as indicacbes

terapéuticas aprovadas em RCM.
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Tabela 5.1 Farmacos antipsicéticos aprovados em Portugal para o tratamento da Esquizofrenia, mecanismo

de acdo e indicagGes terapéuticas aprovadas em RCM.
Fontes: Brunton, Laurence L., Chabner, Bruce A. e Knollmann, Bjérn C. 2011. Goodman & Gilman's The Pharmacological Basis of Therapeutics 129 edig¢do.
Califérnia : McGraw-Hill, 2011. European Medicines Agency. 2012. RCMs. EMA. [Online]. Consultados a 7 e 8 de Setembro 2012. Infarmed. 2012. RCMs.
Infarmed. [Online]. Consultados a 7 e 8 de Setembro 2012. Katsung, Bertram, Masters, Susan e Trevor, Anthony. 2009. Basic and Clinical Pharmacology. Sdo
Francisco : McGraw-Hill, 2009. Miyamoto, S, et al. 2005. Treatments for schizophrenia: a critical review of pharmacology and mechanisms of action of
antipsychotic drugs. Molecular Psychiatry. 2005, Vol. 79, pp. 79-104. Tandon, Rajiv, Nasrallah, Henry A. e Keshavan, Matcheri S. 2010. Schizophrenia, “Just the
Facts” 5. Treatment and prevention Past, present, and future. Schizophrenia Research. 2010, Vol. 122, pp. 1-23.

Tipo

Classe

Farmacos

Mecanismo de Agao

Indica¢des aprovadas em RCM

Antipsicéticos Tipicos

Fenotiazidas

Cloropromazina

Antagonista dos recetores
dopaminérgicos D,

- Psicoses agudas: estados de agitagdo psicomotora,
excitagdo maniaca e sindromes confusionais;

- Psicoses crdnicas: estados esquizofrénicos, estados
delirantes cronicos;

- ManifestagGes de agressividade nas psicoses;

- Neuroses graves e incapacitantes;

- Vémitos de origem central.

Levomepromazina

Agdo sedativa central e
anticolinérgica acentuada.

- Tratamento da Esquizofrenia (quando é desejada
uma redugdo da atividade psicomotora);

- Terapéutica da dor crénica isolada ou associada a
analgésicos.

Ciamemazina

Marcada atividade anti-
-histaminica

- Estados ansiosos das evolugdes psicdticas;

- Estados neurdticos de evolugdo grave;

- Estados de agressividade, nomeadamente nos
psicéticos, epiléticos e em situagdes de atrasos;

- Associagdo com AD nas depressdes graves;

- Alguns estados psicossomaticos de componente
ansiosa.

Flufenazina

N3o esclarecido (agdo
antidopaminérgica)

- Tratamento de longa duragdo das doengas psicoticas
(Esquizofrenia crdnica);

Perfenazina

Agdo a nivel do SNC, em
particular sobre o hipotalamo.

- Tratamento de estados de ansiedade moderada a
grave e/ou agitacdo e estados depressivos;

- Tratamento nos doentes esquizofrénicos com
sintomas de depressdo.

- Tratamento da agitagdo, ansiedade, insonia, lentidao
psicomotora, queixas somaticas funcionais, sensagdo
de cansago, desinteresse e anorexia.

Butirofenonas

Haloperidol

Antagonista potente dos
recetores da dopamina a nivel
central. Ndo possui atividade
anticolinérgica ou anti-
histaminica.

- Alucinagdes e delirios na: Esquizofrenia aguda e
crénica; Parandia; Estados confusionais, alcoolismo
(Sindrome de Korsakoff); Hipocondria; Perturbagcdes
da personalidade (parandide, esquizdide, esquizotipica
e antissocial) e algumas perturbagGes borderline;

- Mania, deméncia, perturbagdes delirantes organicas;
- Agitagdo, agressividade e deambulagdo no idoso;

- AlteragBes do comportamento nas criangas;

- Movimentos coreiformes (Coreia de Huntington);

- Controle dos tiques e perturbagdes da fala da
sindrome de Gilles de la Tourette;

- Adjuvante no tratamento da dor crénica;

- Nduseas e vomitos de varias etiologias resistentes a
terapéutica com antieméticos.

Tioxantenos

Flupentixol

Zuclopentixol

Efeito bloqueador dos
recetores da dopamina e
possivelmente o bloqueio dos
recetores serotoninérgicos
5-HT.

- Tratamento da Esquizofrenia.

- Esquizofrenia aguda e cronica e outras psicoses,
especialmente sintomas como alucinagdes, delirios e
perturbagdes do raciocinio acompanhado de agitagdo,
inquietagdo, hostilidade e agressividade;

- Fase maniaca de doenga maniaco-depressiva;

- Atraso mental associado a hiperatividade
psicomotora, agitagdo, violéncia e outros disturbios
comportamentais.

Melperona

Baixa afinidade para D, no
corpo estriado (redugdo dos
efeitos extrapiramidais).
Atividade antisserotoninérgica
e antiadrenérgica.

- Esquizofrenia aguda e cronica;

- Sindrome de abstinéncia alcodlica;

- Disturbios de comportamento em atrasos mentais;
- Neuroses ansiosas com sintomas de agitagdao e
tensdo;

- Confusdo, ansiedade e inquietagdo noturna (doente
idoso).
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" - Tratamento da Esquizofrenia resistente ao
2 . L. tratamento e em doentes com RA neuroldgicas graves
a Antagonista adrenérgico, RN -
9 o O e refratdrias a terapéutica com outros agentes
& . serotoninérgico, colinérgico e o, . . -
5 Clozapina - A antipsicoticos, incluindo os atipicos;
<] histaminérgico. ~ [
IS . - Perturbagdes do foro psiquiatrico durante o curso da
@ Afinidade elevada para Dy .
5 doenga de Parkinson (falha do tratamento
convencional)
- Tratamento da Esquizofrenia;
@ - Tratamento de episddios de mania (Doenga Bipolar);
© . - Tratamento de curta duragdo (<6 semanas) de
2 . . Antagonista dos recetores D, e . R A
x Risperidona agressividade persistente em doentes com deméncia
.; 5'HTZA . . ~
S do tipo Alzheimer e na alteragdo de conduta em
o criangas com idade < a 5 anos e adolescentes com
fungdo intelectual abaixo da média ou atraso mental.
4 . .
2 - Tratamento da Esquizofrenia;
§ Antagonista serotoninérgico, - Tratamento dos episddios maniacos moderados a
5 ) D;-Ds, muscarinico, graves;
9 Olanzapina : . = - s .
< histaminicos H; e a;- - Prevencgdo da recorréncia de episédios maniacos em
8 adrenérgicos doentes bipolares cuja mania respondeu ao
c
2 tratamento com este farmaco.
@ Afinidade para recetores 5-HT,
c . P L. . .
a histaminérgicos e adrenérgicos | - Tratamento da Esquizofrenia;
a .z . ’
° Quetiapina oz e em menor extensdo Dy, D, - Tratamento do episddio maniaco moderado a grave;
§ P e 0,. Sem afinidade para - Ndo demonstrou prevenir a recorréncia de episddios
= . z . ’ .
I recetores colinérgicos e maniacos ou depressivos.
2
a muscarinicos.
8 " Inibidor seletivo dos neurdnios
o @ , . . .
‘S S mesolimbicos - Tratamento da Esquizofrenia;
=] < . z . ~ on B ~ ~ .
b 5 Sertindol dopaminérgicos e dos - Ndo deve ser utilizado em situagGes de emergéncia
8 E recetores centrais para alivio rdpido de sintomas em doentes com
5]
B E D,, 5-HT; e a;. Sem agdo perturbagdes agudas.
= B muscarinica e histaminica.
o
=] " .
c 3 Antagonista 5-HT,a, 5-HT>c, 5- . .
< < 8 ’ ’ - Tratamento da Esquizofrenia em adultos;
] HT1p, D2 € moderado para P X K
5 - Tratamento de episédios de mania ou mistos, na
o recetores H; e a;. o 0 .
a . . . Perturbacdo Bipolar, de severidade moderada em
= Ziprasidona Agonista potente do5-HTia e .
S Lo N adultos e criangas e adolescentes (10-17 anos de
kS inibidor da recaptagdo . ~ . = .
5 . idade); - A prevengdo destes episddios ndo foi
2 neuronal de noradrenalina e .
5 : estabelecida.
@ serotonina.
Antagonista de D, e D3. Sem - Tratamento das perturbagdes esquizofrénicas agudas
. Amissulorid afinidade para recetores 5-HT, e crénicas, nas quais sdo predominantes os sintomas
missulprida L ; . .. . . - A
33 P o-adrenérgicos, histaminicos e positivos e/ou sintomas negativos, incluindo doentes
% 2 colinérgicos. com predominio de sintomas negativos.
N T K K X
g2 Antagonista da dopamina e - Estados depressivos;
o .. s . R . ~ .
< Sulpirida recetores dopaminérgicos. Sem | - Inibicdo psicomotora nas depressGes e psicoses;
atividade anti-histaminica. - Psicoses agudas e cronicas.
§ - Tratamento da Esquizofrenia;
2 Aripiorazol Agonista parcial D; e 5-HT1a - Tratamento do episédio maniaco moderado a grave
2 Pip Antagonista 5-HT,a e a1 na perturbagdo bipolar e para a prevengdo de novos
3 AT ’
g episoddios maniacos.
Ligagdo forte aos recetores 5- . .
gac . - Tratamento da Esquizofrenia em adultos.
HT, e D,. Bloqueio dos . - .
- - Tratamento de sintomas psicAticos ou maniacos da
Paliperidona recetores 0; e, em menor ~ . . A
- . perturbagdo esquizoafetiva em adultos. O efeito nos
extensdo, dos H; e a,. Ndo se R K o K
. P sintomas depressivos ndo foi demonstrado.
liga aos recetores colinérgicos.
Antagonista D, D,, ligando-se
aos recetores 5-HT,a, 5-HTyc, 5- . .
Zotepina . - Tratamento da Esquizofrenia.
P HTs, 5-HT7, ol e Hy. Inibe a q
recaptagdo da noradrenalina.
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O estabelecimento de uma posologia adequada, na utilizacdo dos farmacos
antipsicoticos, apresenta-se como uma tarefa dificil e importante. Desde a introducdo dos
antipsicoticos no mercado, a posologia recomendada para o tratamento dos sintomas da
Esquizofrenia foi bastante variavel, denotando-se que os estudos, neste campo, ndo sdo
certamente definitivos (Maj, et al., 2002; Kane, 2010). A dificuldade encontra-se no tempo
de resposta ao farmaco, que pode variar entre alguns dias até semanas (Sadock, et al., 2009)
e no proéprio equilibrio entre o ganho terapéutico e os efeitos adversos induzidos pela
farmacoterapia (NICE, 2010).

A maioria dos farmacos antipsicéticos apresenta recomendacdes semelhantes
guanto a posologia. A dose e o intervalo entre as doses devem ser determinados para cada
doente, uma vez que as necessidades posoldgicas variam com as circunstancias e as
respostas individuais ao farmaco. Os regimes posoldgicos indicados no RCM correspondem a
valores médios podendo o individuo beneficiar de dosagens mais baixas ou mais elevadas,
dentro do intervalo posolégico, ou até fora deste. No entanto, deve procurar-se sempre a
dose minima eficaz, o que é, normalmente, mais facil de conseguir na fase de manutencao.
Alguns farmacos antipsicdticos necessitam de titulacdo da dose (por exemplo, haloperidol,
zuclopentixol, clozapina) para atingir um nivel 6timo de resposta, outros necessitam de uma
descontinuacdo faseada (por exemplo, perfenazina, olanzapina). A posologia na fase de
manutencdo é geralmente inferior a aconselhada para a fase aguda. Uma recomendacao
transversal nestes farmacos é a avaliacdo da necessidade de continuacao da terapéutica e,
caso indicado, o ajuste posolégico deve ocorrer apds reavaliacdo clinica (EMA, 2009;
Infarmed, 2010; Infarmed, 2011; EMA, 2012; Infarmed, 2012).

Mais de 1/3 dos individuos apresentam uma fraca resposta aos antipsicoticos, dai
existir a tendéncia para a prescricdo de doses superiores as recomendadas. Numa tentativa
de aumentar a taxa ou extensdo da resposta a farmacoterapia sdo, por vezes, usadas doses
de carga e administracdo da dose terapéutica, no inicio, em farmacos que necessitam de
titulacdo (Kane, et al., 2008; NICE, 2010). Os estudos realizados até a data ndo demonstram
evidéncias a favor destas hipdteses. No entanto, denotou-se que os individuos no inicio da
patologia (primeiro episddio), que nunca haviam sido medicados, respondiam a doses mais
baixas dentro da margem terapéutica comparativamente com os restantes (Maj, et al., 2002;

Kane, et al., 2008; NICE, 2010).
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As doses podem variar dependendo dos sintomas-alvo: em individuos mais agitados
pode ser necessaria uma dose superior (com efeitos sedativos) e doses inferiores podem ser
administradas a sujeitos com predominancia de sintomas negativos. Estas recomendacées
provém, geralmente, de conhecimento empirico e ndo de ensaios clinicos controlados (Maj,
etal., 2002).

Varios autores relataram uma relacdo entre a incidéncia de efeitos adversos e a
posologia farmacolégica. Isto encontra-se especialmente bem documentado para os efeitos
extrapiramidais, e implica que um possivel aumento da eficidcia obtido com uma dose
superior possa ser anulado pelos efeitos induzidos pelo farmaco.

Um caso curioso é o da clozapina. As doses administradas nos EUA sdo duas vezes
superiores as prescritas e recomendadas na Europa. Uma possivel explicacdo para este facto
pode ser a restricdo no uso de clozapina nos EUA, reservando-se a individuos com uma
apresentacdo mais grave da patologia e/ou refrataria a restante terapéutica antipsicdtica

(Maj, et al., 2002).

. E I —— ~

A forma de administracdo mais comum dos antipsicéticos é a oral (comprimidos e
capsulas), no entanto para individuos que apresentem dificuldade na degluticdo pode optar-
-se por formulagbGes orodispersiveis ou solu¢cdes orais (Maj, et al., 2002; EMA, 2009;
Infarmed, 2010; Infarmed, 2011; Mackin, et al., 2011; EMA, 2012; Infarmed, 2012). Existem
também formulagGes depot, de acdo prolongada, de alguns antipsicéticos (NICE, 2010). A via
parentérica estd reservada para uma utilizacdo ocasional, principalmente em situacdes de
emergéncia em que é necessdria uma ac¢ao rapida, quando o individuo ndo coopera com o
pessoal médico ou em sujeitos em que estejam documentados problemas na
farmacocinética das formula¢cGes orais e ndo se atinja o nivel plasmatico pretendido do
farmaco (Maj, et al.,, 2002). Neste caso é necessario ter em atencdo eventuais efeitos
adversos, como hipotensdo, bradicardia ou distonia aguda, o que pode aumentar a ndo
adesdo a terapéutica futura.

Esta via de administracdo, principalmente em individuos ndo cooperantes, pode
aumentar a desconfianca na equipa médica e no préprio tratamento (Adis International
Limited, 2009). No entanto, apresenta algumas vantagens como o aumento da adesdo a

terapéutica (Haddad, et al., 2009), uma diminuicdo do risco de recidivas apds alta hospitalar,
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evita o efeito de 12 passagem, diminui o risco de alguns efeitos adversos (apesar de
aumentar outros) e possibilita menores picos plasmaticos do farmaco.

A relacdo entre os niveis plasmaticos e a eficacia farmacoldgica ainda ndo se encontra
bem estabelecida para a maioria dos antipsicéticos tipicos com excec¢do da flufenazina e do
haloperidol (Maj, et al.,, 2002). Tem sido sugerido que as concentraces plasmaticas de
haloperidol necessarias para obter uma resposta terapéutica variam de 4 pg/l até um limite
de 20 a 25 pg/l (Coryell, et al., 1998; Infarmed, 2012). Os estudos sugerem também que ndo
sdo espectaveis beneficios terapéuticos para niveis plasmaticos superiores a 1,5-2ug/l para a
flufenazina. No entanto, outros estudos ndo apoiam esta evidéncia, ndo estabelecendo

gualquer relacdo entre as duas variaveis (Marder, et al., 2002).

o Efeitos adversos

Os efeitos adversos dos farmacos antipsicoticos, ao contrdrio do seu efeito
terapéutico, fazem-se sentir logo no inicio da terapéutica.

A lista das reacdes adversas inclui: sinais e sintomas extrapiramidais (movimentos
disténicos, crises oculogiras, sindromes parkinsonicos), incluindo acatisia (incapacidade de
permanecer quieto, acompanhada de uma sensacdo de intranquilidade a nivel corporal)
(Stefan, et al., 2002; Infarmed, 2011a), que ocorre geralmente quando a dose inicial é
elevada (BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011); distonia aguda (congelacdo dos
movimentos durante uma ac¢do, devido a contragcdes musculares involuntarias, lentas e
repetitivas, localizadas essencialmente na cabeca e pescoco, que podem conduzir a posicoes
anormais e movimentos de tor¢do de todo o corpo ou de algumas parte) (Infarmed, 2011a)
ocorre geralmente no inicio da terapéutica ou quando ha subida da dose, nas criancas e nos
jovens (BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011); sindromes parkinsénicos (Infarmed,
2011a) (tremor, bradicinesia, acinésia e, por vezes, rigidez e bradifrenia), os quais se
manifestam maioritariamente em adultos e idosos e surgem gradualmente (BMA & the
Royal Pharmaceutical Society, 2011), afetando cerca de 30% da populacdo esquizofrénica
em tratamento crénico (Sadock, et al., 2009) e distonias ou discinesias tardias. A discinesia
tardia (movimentos repetitivos involuntdrios da lingua, queixo e cara) desenvolve-se
geralmente - apesar de ndo existirem estudos conclusivos neste sentido - apds terapéutica
cronica com antipsicdticos ou dosagens elevadas (BMA & the Royal Pharmaceutical Society,

2011) e merece especial atencdo uma vez que pode ser irreversivel, apesar da
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descontinuacdo da terapéutica, e o seu tratamento mostra-se ineficaz (BMA & the Royal
Pharmaceutical Society, 2011). Com a terapéutica crénica com antipsicoticos, estima-se que
20% dos individuos manifestem este sintoma ao longo da sua vida, podendo também surgir
apos a descontinuacdo da farmacoterapia (Kane, 2006; BMA & the Royal Pharmaceutical
Society, 2011). Nos individuos idosos a prevaléncia de discinesias tardias é elevada (70%)
(Apud, et al., 2003). Pensa-se que existam alguns fatores de risco (idade, sexo feminino e
predominancia de sintomas negativos) (Kane, 2010) e que as discinesias tardias sejam
menos comuns no tratamento com antipsicéticos atipicos (Kane, 2006). No entanto,
enguanto ndo se estudar a exposi¢cdo prolongada a estes farmacos, ndo podemos conhecer
concretamente as suas consequéncias.

Os efeitos extrapiramidais sdo os mais problemdticos da pandplia de sintomas
induzidos pelos farmacos antipsicéticos (Adis International Limited, 2009). Ocorrem com
maior frequéncia no grupo das fenotiazidas (flufenazina e perfenazina), butirofenonas
(haloperidol) e formulagées depot (BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011) e apesar
de serem facilmente reconhecidos, ndo se conseguem antecipar, pois variam com a dose, o
farmaco escolhido e a suscetibilidade individual (BMA & the Royal Pharmaceutical Society,
2011).

A nivel enddcrino ha um risco acrescido de hiperprolactinemia (aumento dos niveis
de prolactina) associada a galactorreia, amenorreia, ginecomastia, impoténcia e osteoporose
(Stefan, et al., 2002; Adis International Limited, 2009; Mackin, et al., 2011).

Ha também o risco (raro) (BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011) de
sindrome maligna dos neurolépticos, uma alteracao disautondmica idiossincratica cuja taxa
de mortalidade é de 30% (Infarmed, 2011a). Esta sindrome é caracterizada por febre, rigidez
muscular e alteracdo do estado psicoldgico (BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011),
podendo ocorrer a qualquer altura do tratamento (Stefan, et al., 2002). Este risco parece
inferior na terapéutica com clozapina e outros antipsicdticos atipicos.

Os farmacos antipsicéticos produzem, em graus varidveis sedacdo, devido ao
bloqueio dos recetores histaminérgicos (H;) e efeitos anticolinérgicos: boca seca,
exacerbacdo de glaucoma, confusdo, problemas de memodria, visdo turva, dificuldades na
miccdo e obstipacdo, devido ao bloqueio de recetores muscarinicos. (BMA & the Royal
Pharmaceutical Society, 2011; Mackin, et al., 2011). Os idosos constituem o grupo mais

suscetivel aos efeitos anticolinérgicos, devendo optar-se por farmacos que ndo bloqueiem
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em grande extensdo os recetores muscarinicos; a dose administrada deve também ser
inferior (Adis International Limited, 2009). Entre os farmacos que apresentam efeitos
anticolinérgicos menos acentuados encontram-se a risperidona, o aripiprazol e a
ziprasidona.

O bloqueio dos recetores a-adrenérgicos pode causar hipotensdo ortostdtica e
arritmias (Infarmed, 2011a). Estes efeitos sdo mais acentuados com os antipsicoticos:
risperidona e clozapina (Mackin, et al., 2011).

Alguns antipsicdticos (pimozida, sertindol) sdo pré-arritmicos por aumentarem o
intervalo QT (tempo necessario para a despolarizacdo e repolarizagdo ventricular (Stefan, et
al., 2002)) pelo que a utilizacdo em conjunto com outros medicamentos com o mesmo efeito
deve ser evitada ou vigiada de perto (Infarmed, 2011a; Mackin, et al., 2011).

As alteracdes metabdlicas sdo reportadas em maior extensdo nos farmacos
antipsicoticos de 22 geracdo. Estes estdo associados a um aumento de peso - principalmente
a olanzapina - hiperglicemia e dislipidemia (clozapina, olanzapina e quetiapina) (Adis
International Limited, 2009; Kessing, et al., 2010; Mackin, et al., 2011).

Registam-se também nduseas, vomitos, dores abdominais, irritacdo gastrica, crises
convulsivas, alteracbes hematoldgicas, erupc¢des cutaneas, tromboembolismo venoso,
fotossensibilidade e alteragbes idiossincraticas das transaminases e, por vezes, ictericia
colestatica (Infarmed, 2011a; BMA & the Royal Pharmaceutical Society, 2011).

A clozapina, um farmaco com um perfil particular, apresenta efeitos adversos
caracteristicos. A agranulocitose ocorre em aproximadamente 0,3% dos individuos
esquizofrénicos durante o primeiro ano de tratamento com clozapina (Sadock, et al., 2009),
sendo necessaria monitorizacdo regular dos gldbulos brancos (Adis International Limited,
2009; Kane, 2010; Mackin, et al., 2011). O risco de toxicidade e mielosupressdo da clozapina
é potenciado por outros farmacos com o mesmo potencial (carbamazepina, cotrimozaxol,
cloranfenicol, sulfonamidas, citostaticos, entre outros), ndo devendo ser utilizados em
conjunto (Infarmed, 2011a). A clozapina apresenta também hipersecrecdo salivar e um

grande efeito sedativo (Essali, et al., 2010).
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Figura 5.1 Efeitos adversos dos farmacos antipsicéticos. Estes variam de acordo o mecanismo de
acdo dos farmacos produzindo determinados efeitos em maior extensdo.

Adaptado de Stefan, Martin, Travis, Mike e Murray, Robin M. 2002. An Atlas of Schizophrenia. Londres : The Parthenon
Publishing Group, 2002.
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Tabela 5.2 Efeitos adversos de alguns farmacos antipsicoticos.
-=Sem risco ou risco de efeitos adversos raro na dose terapéutica recomendada. + = risco ligeiro ou ocasional. ++ = Causa por vezes efeitos
adversos na dose terapéutica. +++ = Causa frequentemente efeitos adversos na dose terapéutica recomendada. ? = sem dados

Adaptado de Stroup, T. Scott e Marder, Stephen.2012.UpToDate.UpToDate.[Online]2012. [Consultado a 18 de Maio de 2012.]
http://www.uptodate.com/contents/image?imageKey=PSYCH/82533&topicKey=PSYCH/14805&source=outline_link&search=schizophrenia
&utdPopup=true

Aumento de Efeitos . o e
Farmacos peso/Diabetes Dislipidemia  extrapiramidais/ Hiperprolactinemia  Sedag&o  Efeitos. Allmaiest e
mellitus discinesia tardia anticolinérgicos  ortostatica QT
12 geragdo
Cloropromazina +++ +++ + ++ 4 o+ o+ +
Flufenazina + + +++ +++ + - - ?
Haloperidol + + +++ +++ ++ - - +
Perfenazina ++ ? ++ ++ ++ - - ?
22 geragao
Aripiprazol - - + - + - - -
Clozapina +++ +H+ - - e o+ S+ +
Olanzapina +++ +++ + - ++ ++ + +
Paliperidona ++ + ++ +++ + - ++ +
Quetiapina ++ +++ - - ++ + + +
Risperidona ++ + ++ +++ + - ++ +
Ziprasidona - - + + + - + +

e Precaucbes

Os antipsicéticos devem ser usados com precaucdao nos doentes com patologia
cardiaca e em todas as situacbes (por exemplo, glaucoma, prostatismo) que podem ser
agravadas pelos efeitos anticolinérgicos; a funcdo hepatica deve ser monitorizada (Infarmed,
2011a).

Nos farmacos mais suscetiveis de provocar disfuncdo metabdlica deve-se controlar o
peso, a glicemia e o perfil lipidico, especialmente em individuos com problemas
cardiovasculares (Adis International Limited, 2009; Mackin, et al., 2011).

Na gravidez e na amamentacdo, o risco/beneficio da farmacoterapia tem de ser bem
ponderado e deve ser prescrita a dose minima eficaz (Adis International Limited, 2009;
Mackin, et al., 2011).

Alguns parametros tém de ser avaliados regularmente. No caso da clozapina, a
monitorizacdo do numero de leucécitos deve ser avaliada semanalmente, durante os
primeiros 6 meses de tratamento (periodo de maior risco), diminuindo a regularidade dos
testes, até a contagem absoluta de neutrdfilos se apresentar dentro dos limites da

normalidade (McEvoy, et al., 2006; Adis International Limited, 2009; Essali, et al., 2010).
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A ndo instituicdo de tratamento farmacoldgico aumenta a mortalidade nos individuos
esquizofrénicos, diminuindo o funcionamento social e vocacional e a qualidade de vida
(Tandon, et al., 2009). A evidéncia mostra que enquanto os sintomas positivos (psicoticos e
desorganizacdao) da Esquizofrenia podem ser tratados de modo adequado com os
antipsicoticos (Rosenbeck, 2005), as melhorias nas areas de funcionamento cognitivo e
sintomas negativos sao menos visiveis (Kane, et al., 2007; Tandon, 2011).

A resposta a farmacoterapia antipsicdtica nas primeiras 2 a 4 semanas de tratamento
é um fator prognéstico positivo (Kinon, et al.,, 2010). Ha a ter em conta também a
variabilidade interpessoal na resposta a terapéutica (Emsley, et al., 2006; Tandon, 2011).
Esta depende, por exemplo, do estagio da patologia, denotando-se que individuos em
primeiro episddio psicético respondem mais rapidamente e com maior sucesso ao
tratamento do que aqueles que apresentam um curso crénico (Chakos, et al., 2001; Kane,
2010). No entanto, também apresentam maior vulnerabilidade aos efeitos adversos dos
antipsicoticos (Kane, 2010).

Quanto ao tratamento dos sintomas negativos, os antipsicoticos ndo se mostraram
tao eficazes, sendo que parte do seu efeito é secunddrio a reducdo dos sintomas positivos
(Tandon, et al., 1993), ou no caso de sintomas negativos secundarios, a reducdo destes
advém da diminuicdo dos efeitos extrapiramidais (mudanca para um farmaco que induza
estes efeitos em menor extensdo, reducdo da dose, adicdo de farmacos antiparkinsénicos)
ou da adicdo de farmacos antidepressivos. Em relacdo aos sintomas negativos primdrios
ainda ndo existem farmacos eficazes (Sadock, et al., 2009).

Os sintomas depressivos podem sofrer um decréscimo juntamente com os sintomas
positivos, no entanto pode surgir, associado a efeitos extrapiramidais, “disforia
neuroléptica” (Voruganti, et al., 2004).

Apesar de alguns achados mistos (Manschreck, et al., 1999; Liberman, et al., 2002;
Corrigan, et al., 2003; Hofer, et al., 2005), o impacto dos farmacos antipsicéticos atipicos no
desempenho cognitivo mostrou-me abaixo do nivel esperado (e publicitado pela indUstria
farmacéutica) (Hughes, et al., 2002; Maj, et al., 2002; Castro Ferreira Junior, et al., 2010).
Estudos mais recentes advertem que ambos os grupos de fdrmacos ndo apresentam
vantagem em relacdo aos sintomas cognitivos - os mais debilitantes da Esquizofrenia, a

longo prazo — sendo que podem reduzir algum défice de atencdo (Hill, et al., 2010; Guo, et
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al., 2011). No entanto, a disfuncdo cognitiva manifestada pode mesmo aumentar devido aos
efeitos secunddarios extrapiramidais e anticolinérgicos dos antipsicéticos ou os farmacos
anticolinérgicos usados no tratamento dos sintomas extrapiramidais (Miyamoto, et al., 2005;
Tandon, 2011).

Os antipsicoticos diminuem a probabilidade de recidivas na Esquizofrenia (Leucht, et
al., 2003b). E também neste campo ndo se denotam grandes diferencas entre grupos,
embora existam estudos que atribuem uma ligeira diferenca vantajosa no uso dos recentes
antipsicoticos com uma reducdo do risco de recidivas de 8%, o que se traduz pela prevencao
de 80 recidivas em 1000 individuos durante 1 ano de tratamento (Leucht, et al., 2003b).

Um estudo concluiu que a probabilidade de um individuo apresentar uma recidiva
nos primeiros 5 anos de tratamento ronda os 82% (Robinson, et al., 1999). No estudo CATIE
salientou-se que a duragcdao média de tratamento ininterrupto bem-sucedido (estabilidade ou
auséncia de sintomas graves) foi cerca de um més para os farmacos estudados, a excecdo da
clozapina que aumentava para 3 meses esse periodo (Kane, et al., 2007).

Relativamente a descontinuacdo do tratamento em doentes esquizofrénicos, a
percentagem revela-se alta (64-82%) (Lieberman, et al.,, 2005) e, aparentemente, a
olanzapina é o farmaco que apresenta menor taxa de interrupcdo de tratamento
(Lieberman, et al., 2005). No entanto, também foi este farmaco o que induziu maiores

alteracdes metabdlicas e ganho de peso (Lieberman, et al., 2005).

. s Tolerabiidad

Os farmacos antipsicoticos podem induzir, em diferente extensdo, varios efeitos
adversos. E apesar da sua semelhante efetividade, os efeitos induzidos ndo se apresentam
os mesmos. Comparativamente com os antipsicéticos tipicos, os farmacos atipicos
apresentam um menor risco de inducdo de efeitos extrapiramidais e discinesia tardia (Kane,
2006; Kane, et al., 2007). No entanto, aumentam o risco de alteracbes metabdlicas,
agravando o ja elevado risco cardiovascular destes individuos (Tandon, 2011).

Dentro da prépria categoria - antipsicdticos tipicos e antipsicéticos atipicos - existem
diferencas na extensdo da inducdo dos efeitos adversos, devido a distinta interacdo destes
farmacos com os varios recetores (EMA, 2009; Infarmed, 2010; Infarmed, 2011; EMA, 2012;
Infarmed, 2012).
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A probabilidade de um individuo desenvolver determinado efeito adverso vai
depender pois de varios fatores: do farmaco selecionado, da forma como sera prescrito

(forma de administracdo, posologia, titulacdo, combinacdo com outros agentes

farmacolégicos) e da vulnerabilidade do individuo (Tandon, 2011).

e Custo

O custo é um importante fator de debate em qualquer assunto em discussdo. E os
farmacos ndo sao excecgao.

Sendo a Esquizofrenia uma patologia de curso maioritariamente crénico e que
engloba terapéutica de manutencdo por longos periodos, este é um tdpico que tem de ser
abordado com precaucdo até porque pesa na preferéncia dos individuos na escolha da
terapéutica. Apesar da falta de evidéncia flagrante na superioridade efetiva dos
antipsicoticos atipicos, a prescricdo destes farmacos apresenta-se cada vez mais
generalizada em detrimento dos antipsicdticos de 12 geracdo, apesar do seu custo mais
elevado.

Uma revisdo sistemdtica da literatura econdmica promovida pela NICE, no Reino
Unido, encontrou estudos com conclusdes inconsistentes, impossibilitando a inferéncia de
uma relacdo custo-efetividade nos farmacos antipsicéticos (Mackin, et al.,, 2011). No
entanto, na norma sobre a Esquizofrenia da NICE, a conclusdo é a de que a zotepina parece
apresentar a melhor relacdo custo-efetividade (NICE, 2010).

Outro estudo comparando os custos associados ao tratamento com clozapina e com
haloperidol concluiu que, nos individuos aos quais era prescrita clozapina, havia uma
reducdo dos custos em termos de hospitalizacGes e intervencdes. No entanto, aumentavam
os custos para o individuo, ndo relacionados com efeitos secundarios da terapéutica: o custo
da clozapina comparativamente ao do haloperidol (que apresenta genérico) (Infarmed,
2011a) e o custo das consultas médicas e testes de monitorizacdo dos parametros analiticos
(como a contagem leucocitdria e contagem absoluta de neutrdéfilos (Infarmed, 2010))
(Rosenbeck, et al., 2003a). Um resultado semelhante surgiu noutro estudo quando
comparados os antipsicéticos olanzapina e haloperidol, mostrando o primeiro (antipsicético

atipico) um custo superior em relacdo ao de 12 geracdo (Rosenbeck, et al., 2003b).
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Com o aparecimento da clozapina e a demonstracdo da sua superioridade face aos
antipsicoticos convencionais em doentes esquizofrénicos resistentes (Leucht, et al., 20033;
Rosenbeck, 2005; Infarmed, 2011a; Tandon, 2011; Molina, et al., 2012), juntamente com os
estudos promovidos pelas industrias farmacéuticas alegando a superioridade dos farmacos
antipsicoticos atipicos, prosperou a nocdo da efetividade (principalmente nos sintomas
negativos) e seguranca dos farmacos de 22 geracdo, em detrimento dos de 12 geracdo
(Miyamoto, et al., 2005; Heres, et al., 2006; Tandon, 2011). As diferentes metodologias
utilizadas nestes estudos; comparacdo com diferentes dosagens de farmacos de 12 geracao
(geralmente o haloperidol) e, portanto diferente inducdo de efeitos extrapiramidais;
comparagdes usando apenas um farmaco tipico na representacdo de todo um grupo e
interesses financeiros apoiaram a validacdo daquela ideia (Kane, et al., 2008; Kane, 2010).

No entanto, estudos subsequentes, mais imparciais (financiados por autoridades
governamentais) — por exemplo, o CATIE e o CuTLASS, discutidos adiante - comparando
ambos os grupos, concluiram apenas pequenas discrepancias na efetividade dos farmacos
de ambos os grupos, apoiando a teoria da avaliacdo caso-a-caso, com uma interpretacdo
correta e aplicacdo dos estudos cientificos existentes relevantes para o caso clinico em
guestdo (Rosenbeck, 2005; Kane, 2010; Rankupalli, et al., 2010).

Uma meta andlise realizada em 2009 (Leucht, et al., 2009) englobando 150 estudos
anteriores concluiu que quatro antipsicoticos de 22 geracdo (amissulprida, clozapina,
olanzapina e risperidona) mostraram uma efetividade superior na reducdao dos sintomas
globais da Esquizofrenia em relacdo aos antipsicoticos de 12 geracdo. Estes farmacos
também se apresentaram mais eficazes na melhoria dos sintomas negativos. Em relagdo aos
restantes 5 farmacos atipicos estudados (aripiprazol, quetiapina, sertindol, ziprasidona e
zotepina) estes ndao demonstraram diferencas significativas, nos parametros descritos,
comparativamente com os antipsicoticos tipicos. Em relagcdo aos sintomas positivos estes
cinco farmacos atipicos também ndo se demonstraram mais eficazes que os de 12 geracao,
sendo que a quetiapina se apresentou como o menos eficaz dos cinco.

No que concerne aos sintomas depressivos, os farmacos a apresentar melhores
resultados foram a amissulprida, a clozapina, a olanzapina, o aripiprazol e a quetiapina. Em

relacdo ao risco de recidivas com a terapéutica farmacolégica, este mostrou-se inferior com
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a olanzapina, risperidona e sertindol, ndo apresentando os restantes farmacos antipsicéticos
atipicos diferencas em relagdo aos antipsicdticos convencionais (Leucht, et al., 2009).

Quando o termo de comparacdo foi a qualidade de vida, a amissulprida, o sertindol e
a clozapina mostraram melhores resultados. Quanto aos efeitos secunddrios, todos os
farmacos atipicos apresentarem menor inducdo de efeitos extrapiramidais, no entanto
alguns farmacos atipicos (amissulprida, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona,
sertindol e zotepina) estavam associados a um maior aumento de peso em relacdo ao
haloperidol. O aripiprazol e a ziprasidona ndo foram ligados a este efeito. A clozapina, a
guetiapina e a zotepina apresentaram um efeito sedativo em maior extensdo que o
haloperidol, ao contrario do aripiprazol. Este estudo ndo confirmou assim a propaganda das
industrias farmacéuticas acerca do papel dos antipsicéticos atipicos na melhoria dos
sintomas negativos (Heres, et al., 2006; Kane, et al., 2008; Leucht, et al., 2009).

Outros estudos foram realizados com o intuito de esclarecer a no¢do de efetividade
dos farmacos antipsicoticos. O CATIE (Clinical Antipsychotic Trials of Intervention
Effectiveness), realizado nos EUA, estudou a farmacoterapia de mais de 1400 individuos
esquizofrénicos, comparando a perfenazina (antipsicético tipico) com quatro antipsicéticos
atipicos (olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona). Concluiu que ambos
apresentavam efetividade semelhante (Mackin, et al., 2011; Tandon, 2011). O CUtLASS (Cost
Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study) um estudo britanico em 200
individuos com diagndstico de Esquizofrenia, atribui aleatoriamente farmacos antipsicoticos
de 12 e 22 geracdo a individuos prestes a alterar a sua farmacoterapia. O resultado foi
ligeiramente mais positivo nos individuos aos quais tinham sido atribuidos antipsicéticos
tipicos. A clozapina constituiu a excec¢do do estudo apresentando superioridade em relacdo a
todos os outros farmacos (tipicos e atipicos) (Kane, 2010; Mackin, et al., 2011).

As normas da NICE (National Institute for Health and Clinical Excellence) alegam falta
de evidéncia em relacdo a este tdpico, concluindo, com a excecdo da clozapina, que
aparentemente ndo existe uma superioridade farmacoldgica dos antipsicéticos atipicos em
relacdo aos de 12 geracdo (NICE, 2010). Esta foi também a conclusdo do estudo European
First Episode Schizophrenia Trial ao comparar o farmaco haloperidol a quatro antipsicéticos
atipicos (amissulprida, olanzapina, quetiapina e ziprasidona) em individuos em primeiro

episédio psicotico (Kahn, et al., 2008).
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Apesar da escolha do antipsicético ndo se mostrar uma tarefa ébvia, existe uma clara
distanciacdo da clozapina, relativamente aos restantes antipsicéticos (Chakos, et al., 2001;
Rosenbeck, 2005). Em varios estudos, este farmaco mostrou-se mais efetivo no tratamento
dos individuos refratarios a terapéutica antipsicética (McEvoy, et al., 2006; Kane, 2010; NICE,
2010). No estudo CUtLASS, a clozapina foi comparada com a risperidona, olanzapina,
guetiapina e amissulprida em individuos que apresentavam uma fraca resposta (no minimo)
a dois dos antipsicéticos anteriores. Nesta situacdo a clozapina precipitou uma reducao dos
sintomas positivos e negativos, apesar de nao afetar a qualidade de vida em geral (Lewis, et
al., 2006).

A clozapina apresenta também vantagem em sujeitos com ideag¢do/ac¢do suicidas
(Rocha, et al., 2010). Num estudo comparativo entre a clozapina e olanzapina, o primeiro
mostrou uma reducdo significativa do comportamento suicida na populacdo estudada
(Meltzer, et al., 2003). Outros estudos (Essali, et al., 2010) reportam vantagem no uso de
clozapina em termos de reducdo de recidivas e melhores resultados nas avaliagcOes da escala
BPRS na reducdo dos sintomas da Esquizofrenia (Essali, et al., 2010). Noutros evidencia-se
uma maior eficacia geral deste farmaco e um melhor perfil de seguranca com menor inducao

de efeitos extrapiramidais (Chakos, et al., 2001; Essali, et al., 2010).

Modelo atual

Antipsicéticos Antipsicéticos
Tipicos Atipicos

o Eficacia em sintomas positivos e Eficacia em sintomas positivos

e Associados a efeitos extrapiramidais e Poucos/sem efeitos extrapiramidais

Modelo futuro

Desenvolvimento de novos compostos com novos

Antipsicéticos tipicos Antipsicéticos atipicos alvos terapéuticos
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o Eficacia em sintomas o Eficaciaem Eficacia em Eficdcia no Eficacia nos
positivos sintomas positivos sintomas défice sintomas
e Associados a efeitos e Poucos/sem efeitos negativos cognitivo depressivos
extrapiramidais extrapiramidais

Figura 5.2 Alvos da terapéutica farmacoldgica.

Adaptado de Burne, T. H. J. 2012. Shizophrenia in the 21st Century. Rijeka, Croatia : INnTECH, 2012
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Tratamento Nao Farmacolégico

Existem varias estratégias ndo farmacolégicas adaptadas para o tratamento de
individuos esquizofrénicos. Uma vez que a terapéutica farmacoldgica apenas trata com
eficacia os sintomas positivos e reduz o risco de recidivas (Mackin, et al., 2011), o
tratamento psicossocial pode preencher algumas lacunas, ao focar os sintomas negativos e o
funcionamento cognitivo e social destes sujeitos (Kern, et al., 2009; Tandon, et al., 2009;
NICE, 2010; Longo, et al., 2012).

O estudo de abordagens psicossociais demonstrou a eficacia de varias técnicas, as
guais abordam diferentes alvos terapéuticos (Kern, et al., 2009), como o treino de aptiddes
sociais, terapia cognitivo-comportamental, psicoeducacdo familiar, tratamento assertivo na
comunidade e suporte no local de trabalho (Kane, et al., 2007; Dixon, et al., 2010). Estas sao
descritas no PORT - The Schizophrenia Patient Outcomes Research Team - uma compilacdo
de intervencdes psicossociais baseadas em evidéncias cientificas, em individuos
esquizofrénicos (Dixon, et al., 2010), e nas normas da NICE (NICE, 2010).

A Terapia Cognitivo-Comportamental baseia-se na premissa da interligacdo entre

pensamentos, sentimentos e comportamentos. Foi primeiramente desenvolvida para o
tratamento da depressdo (McGovern, et al., 2001; Turkington, et al., 2006; DTB, 2010), no
entanto demonstrou vantagens noutras patologias psiquiatricas: Perturbacbes de
Ansiedade, Perturbacdo Obsessivo-Compulsiva, Bulimia Nervosa e Stress Pds-Traumatico
(NICE, 2010). Nos anos 90 foi adaptada para individuos com Perturbacdes Psicéticas, sendo
gue nessa altura o seu foco seriam as alucinacdes e o desenvolvimento de estratégias para
lidar com as mesmas (McGovern, et al., 2001; NICE, 2010). Atualmente, a terapia cognitivo-
-comportamental pode ser definida como uma estratégia psicoldgica utilizada para
relacionar pensamentos, sentimentos e acdes, passadas ou presentes, levando o individuo a
reavaliar as suas percecdes e crencas em relacdo aos sintomas da patologia e torna-las
racionais, reduzindo também a ansiedade associada a estes sintomas (Kern, et al., 2009;
Dixon, et al., 2010; NICE, 2010). A evidéncia sugere uma diminuicdo no numero de
hospitalizacdes e na duracdo das mesmas, reducdo da intensidade sintomdatica avaliada
pelas escalas PANSS e BPRS, apesar de ndo mostrar reducdo dos sintomas positivos
(Haddock, et al.,, 2003; NICE, 2010). No entanto alguns achados sdo contraditorios

(Zimmerman, et al., 2005; DTB, 2010). A eficiacia desta terapéutica estd a ser avaliada
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também em individuos com co morbilidades, como o abuso de alcool e outras substancias

(Barrowclough, et al., 2001; Haddock, et al., 2003), em combinacdo com antipsicoticos

atipicos (Pinto, et al., 1999) e no estagio inicial da Esquizofrenia (Lewis, et al., 2002; Tarrier,

et al., 2004). A terapia cognitivo-comportamental é recomendada a todos os individuos

esquizofrénicos, podendo ser iniciada em qualquer altura do tratamento (Dickerson, 2000;

DTB, 2010; NICE, 2010).

A Terapia Cognitiva (APA, 2004; Miyamoto, et al., 2005) pode ser definida como uma

série de procedimentos dirigidos aos processos cognitivos, como a atencdo, memdria de
trabalho e funcionamento executivo, de modo a aumentar o desempenho dos individuos
nos testes de neurocognicdao e adaptar os resultados ao seu dia-a-dia (contexto social ou
profissional). Esta terapia engloba varios exercicios concebidos para melhorar as funcdes
cognitivas, sugerindo mecanismos de compensacdo dos défices presentes nestes individuos
(Turkington, et al., 2006; NICE, 2010; Burne, 2012). As técnicas de funcionamento cognitivo
funcionam melhor quando adaptadas ao individuo e o seu efeito permanece mesmo apds a
interrupcdo destas. A evidéncia a favor desta abordagem é reduzida, no entanto os dados
apontam para um aumento da capacidade de raciocinio e resolucdo de problemas
(Lecardeur, et al., 2009; Waller, et al., 2013).

A Terapia de Suporte e Aconselhamento ndo pode ser definida como uma

intervencdo psicoldgica, uma vez que ndo possui uma teoria unificadora, mas pode ser
traduzida como um conjunto de abordagens psicolégicas centradas no individuo e na sua
vontade. Esta terapia pressupde o aconselhamento do individuo, de modo a ajuda-lo na
adaptacdo a situacdo em que se encontra (NICE, 2010). Um estudo sobre esta abordagem
demonstrou que o facto do individuo sentir que é ouvido e compreendido constitui um forte
indicio de adesdo a terapéutica (NICE, 2010).

Os estudos demonstram que a familia representa um papel importante no curso e
prognostico da Esquizofrenia. Foi provado que o ambiente emocional familiar era um
importante fator preditivo da ocorréncia de recidivas (Dixon, et al., 2010; NICE, 2010). A

Intervencao Familiar (APA, 2004) nasceu, entdo, da necessidade de ajudar a familia a ajudar

os individuos. Esta técnica engloba sessdes familiares pedagdgicas sobre varias vertentes da
Esquizofrenia: suporte emocional, educacdo sobre a patologia, resolucdo de
problemas/situacdes de crise e outras intervencgdes na vida do individuo (Dixon, et al., 2010;

NICE, 2010). O envolvimento familiar provou-se muito positivo ao diminuir o risco de
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recidivas e a ansiedade do individuo, aumentar a adesdo a terapéutica, o funcionamento

social e a percecdo da patologia (Dixon, et al., 2010). Esta op¢do deve ser apresentada a

todas as familias que se debatam com este problema diariamente e pode ser iniciada na fase

aguda psicotica ou posteriormente. No entanto, é mais relevante em familiares de

individuos que tenham apresentado uma recidiva recente ou com sintomas persistentes

(NICE, 2010).

As Intervencdes Psicodindmica e Psicoanalitica constituem um seguimento do

trabalho de Freud e pressupdem que existe uma repressdo de certos sentimentos ou
emocodes no subconsciente dos individuos através de varios processos psicolégicos-barreira.
A ideia é processar essas informacoes de forma consciente e racionaliza-las (Turkington, et
al., 2006; NICE, 2010). Estas abordagens podem ser utilizadas na compreensdo das
experiéncias e relagGes interpessoais dos individuos esquizofrénicos (NICE, 2010).

A Psicoeducacdo, como o proprio nome indica, engloba a educac¢do do individuo

sobre todos os aspetos da sua condicdo: critérios de diagndstico, tratamento, recursos
disponiveis, curso e progndstico, direitos e estratégias de resolucdo de problemas associados
a patologia. No entanto, a quantidade e qualidade da informacdo fornecida, variard de
pessoa para pessoa, por isso os prestadores de cuidados de salude devem adaptar a
abordagem ao individuo em questao (NICE, 2010).

O Treino das Aptiddoes Sociais (APA, 2004) define-se como uma intervencao

psicossocial (em grupo ou individual) de forma a melhorar o desempenho social e reduzir a
ansiedade e dificuldade associadas a situacdes sociais (Kern, et al., 2009). Deve incluir a
aprendizagem de uma série de competéncias sociais e interpessoais, salientando a
importancia da comunicacao verbal e ndo-verbal e a capacidade de percecionar as situagdes
sociais e responder adequadamente as mesmas (Dixon, et al., 2010; NICE, 2010). N3o existe,
contudo, evidéncia consistente a favor desta abordagem no tratamento da Esquizofrenia
(Hayes, et al., 1995; Kern, et al., 2009).

Os Programas Artisticos fazem também parte do tratamento ndo farmacolégico da

Esquizofrenia. A danca, a pintura e a musica (entre outros) podem ser usadas como formas
de exprimir emocGes e processa-las. Esta pratica existe desde o século XIX, em hospitais,
como forma de potenciar a recuperacao dos individuos. No entanto sé na segunda metade
do século XX foi adaptada para a psiquiatria. Os Programas de Artes constituem um conjunto

de interveng¢des que combinam vdrias técnicas psicoterapéuticas e atividades com o objetivo
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de promover a criatividade, facilitar a comunicacdo e proporcionar uma visdo diferente do
individuo e dos outros. Os estudos demonstram a eficacia desta abordagem terapéutica na
reducdo dos sintomas negativos em individuos internados ou em comunidade (NICE, 2010).
Pode ser iniciada logo na exacerbacdo dos episédios agudos e deve ser feita em grupo (salvo
algumas excecdes) (NICE, 2010).

Outras intervencdes passam pelo apoio na comunidade (APA, 2004) e no local de
trabalho (APA, 2004; Miyamoto, et al., 2005; Dixon, et al., 2010), reabilitacdo vocacional
(Dixon, et al., 2010; Bio, et al., 2012) e tratamento das co morbilidades, como o abuso de
alcool e outras substancias, sempre integrado num contexto de intervencdo psicossocial
(Sadock, et al., 2009).

A dieta e o exercicio fisico devem ser extensivamente promovidos para
contrabalancar os efeitos adversos induzidos pelos antipsicoticos - aumento de peso e
disturbios metabdlicos (Adis International Limited, 2009; Mackin, et al., 2011) - e a prdpria
despreocupacdo mostrada por estes individuos com a sua saude fisica. A mortalidade na
Esquizofrenia encontra-se aumentada, devido, em parte, ao risco aumentado de
desenvolver doencas cardiovasculares (Hennekens, et al., 2005), diabetes (Kohen, 2004),
hipertensao, dislipidemia e aos maus habitos e co morbilidades apresentadas. A promocgao
de habitos de vida saudaveis, uma dieta equilibrada, a pratica regular de exercicio fisico, a
cessacdo tabagica e a educacdo acerca do consumo de dlcool e drogas sdo muito
importantes, nestes individuos, que comparativamente com a populacio em geral,
apresentam uma reducdo de 20% na esperanca média de vida.

A Terapia Electroconvulsiva pode ser benéfica em individuos com psicose e/ou
ideacdo suicida persistentes, refratarios a terapéutica antipsicética, incluindo a clozapina ou
em individuos com comportamento marcadamente catatdnico, que ndo responderam a
terapéutica com lorazepam. Na fase de manutencdo a Terapia Electroconvulsiva é Util em
sujeitos que responderam a este tratamento, na fase aguda, ou naqueles em que a profilaxia
farmacoldgica se mostrou inefetiva ou nao foi bem tolerada (APA, 2004). Esta terapia baseia-

se na inducgdo elétrica de uma convulsdo no cérebro do individuo (NICE, 2003).
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Figura 5.3 Impacto das terapéuticas atuais no curso da Esquizofrenia (a curto e longo prazo).

Adaptado de Tandon, Rajiv, Nasrallah, Henry A. e Keshavan, Matcheri S. 2010. Schizophrenia, “Just the Facts” 5. Treatment and
prevention Past, present, and future. Schizophrenia Research. 2010, Vol. 122, pp. 1-23.

Adesdo a +empéu+ica

Na pratica clinica define-se, geralmente, uma adequada adesdo a terapéutica, como

o nivel minimo requerido de adesdo e cumprimento da terapéutica necessario para obter

uma resposta farmacolégica adequada e minimizar o risco de recidivas (Velligan, et al.,

2010).

A ndo adesdo a terapéutica (ou adesdo parcial) encontra-se associada a uma fraca

resposta ao tratamento (Perkins, et al., 2008), incluindo uma evolucdo funcional negativa

(Birnbaum, et al., 2008; Goff, et al., 2010), um maior risco de hospitalizacdes e recidivas

(Goff, et al., 2010; Novick, et al., 2010; Bodén, et al., 2011; Subotnik, et al., 2011), pior

progndstico, aumento do risco de suicidio (Picchioni, et al., 2007; Goff, et al., 2010; Dutta, et

al.,

2011) e aumento dos custos para os individuos e sistemas de saude (NICE, 2010;

Velligan, et al., 2010; Bodén, et al., 2011). Numa patologia como a Esquizofrenia, em que a

interrupcdo da terapéutica constitui uma regra (e ndo uma excecao) (Velligan, et al., 2010) e

gue cada interrupcdo aumenta o risco de recidivas (50-75%, em 1 a 2 anos) (Picchioni, et al.,

2007), é necessario definir estratégias que contrariem esta tendéncia.
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A reduzida efetividade dos antipsicéticos (em relacdo aos sintomas negativos e
funcionamento cognitivo) e das restantes terapéuticas disponiveis, atualmente, em conjunto
com a inducdo de efeitos adversos da terapia antipsicética, constituem os principais fatores
de ndo adesdo a terapéutica (75% dos individuos descontinua a farmacoterapia devido a
uma destas razoes ou as duas) (Kane, et al., 2007). Infelizmente, estas lacunas ainda ndo
foram preenchidas. No entanto, uma boa avaliacdo fisica e psicolégica do individuo, um
diagnéstico correto e fundamentado e o conhecimento do perfil farmacolégico, ajudam na
escolha do antipsicético mais adequado, minimizando os riscos associados. Outros fatores
gue afetam negativamente a adesdo incluem: depressdo, abuso de substancias, fraca alianca
terapéutica com o prestador de cuidados de saude e falta de apoio familiar (Goff, et al.,
2010; Perkins, et al., 2008).

Um estudo identificou também que um periodo de hospitalizacdo curto afetaria
negativamente a adesdo a terapéutica. Nesse sentido devem ser feitas intervencgdes para
garantir o cumprimento das recomendacdes clinicas na fase de transicdio do ambiente
hospitalar para ambulatdrio, reduzindo assim também o risco de novas hospitalizacGes
(Goff, et al., 2010; Bodén, et al., 2011).

Na adesdo a terapéutica, um tdpico extensivamente investigado é a percecdo e o
conhecimento do individuo acerca da sua prdpria condicdo (Schennach, et al., 2012). A
percecao da patologia engloba o reconhecimento da existéncia ou ndo de uma patologia, a
necessidade de tratamento ou o beneficio do tratamento prescrito (Picchioni, et al., 2007;
Ouzir, et al., 2012). Como estes sdo traco débeis, nos individuos esquizofrénicos, seria de
esperar que um aumento de informacdo, o reconhecimento da patologia e o alerta para a
necessidade de farmacoterapia/cumprimento das recomendacbes psiquiatricas
aumentassem a adesdao a terapéutica. No entanto, vdrios estudos concluiram que a
Psicoeducacdo, por si s, ndo seria eficaz no aumento da adesdo (Lincoln, et al., 20073;
Delaney, et al., 2012). Adicionalmente o reconhecimento e percecdo da situa¢do patoldgica
encontra-se relacionado com um aumento dos sintomas depressivos, falta de objetivos,
sentimento de inutilidade, baixa autoestima e hospitalizacdes, devido ao estigma associado
a patologias psiquiatricas (Cooke, et al., 2007; Lincoln, et al., 2007b; Staring, et al., 2009;
Ouzir, et al., 2012).

Algumas estratégias mostraram-se eficazes na promoc¢do do cumprimento da

terapéutica. Um exemplo é o Modelo de Tratamento do Doente ou “atitude perante a
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farmacoterapia” (Yang, et al., 2012). Este modelo esta relacionado com a consciencializacdo
da patologia, mas ndo com a consequente desmoralizacdo. O individuo adere em maior
extensdo a terapéutica devido a percecdo e preocupacdo acerca da necessidade da mesma
na situacdo em que se encontra (Beck, et al., 2011). Partilhar as decisGes farmacoldgicas e
terapéuticas com o individuo, (Hamann, et al., 2010) além de beneficiar a relacdo médico-
doente, pode influenciar indiretamente a adesdo a terapéutica, quer pela atencdo e
confianca prestada a recomendacdo clinica, quer pelo envolvimento do individuo no seu
processo clinico (Beck, et al., 2011).

A adaptacdo do tratamento ao individuo (Goff, et al., 2010; NICE, 2010), as
estratégias psicossociais, a simplificacdo do regime farmacoterapéutico (Goff, et al., 2010), a
reducdo do estigma associado as patologias psiquiatricas/farmacos antipsicéticos, o
envolvimento da familia e a aprendizagem de estratégias para minimizar tanto os efeitos
adversos da farmacoterapia, como os sintomas negativos e cognitivos da patologia, podem
indiretamente potenciar a adesdo a terapéutica (Fountoulakis, et al., 2004; Robinson, et al.,
2005; Corrigan, et al., 2009).

Como os défices cognitivos inerentes a Esquizofrenia podem influenciar o
cumprimento das recomendacdes terapéuticas (falta de atencao, problemas de memodria)
deve ser dada ao individuo escolha relativamente a forma de administracdo do farmaco.
Apesar da recomendacdo recair sobre as formulacdes orais, as formulacdes injetaveis depot
de longa duracdo podem ser usadas na terapéutica de manutencdo em individuos com
problemas no cumprimento da terapéutica oral (Haddad, et al., 2009). Apesar destas
formula¢Ges aumentarem o risco de efeitos adversos (inferiores com as formulag¢des depot
de risperidona e olanzapina), as injecGes intramusculares sdo administradas em intervalos
gue variam entre 1 a 4 semanas (NICE, 2010; BMA & the Royal Pharmaceutical Society,
2011) o que pode ser preferivel para o individuo (Walburn, et al., 2001; Patel, et al., 2005;
Haddad, et al., 2009).

A adesdo a terapéutica aparenta ser superior com os antipsicéticos atipicos - 55%
contra 50% nos antipsicéticos tipicos (Kane, et al., 2007)- no entanto os valores sdo ainda

dececionantes (Picchioni, et al., 2007; Goff, et al., 2010).
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CAPITULO SEIS

CURSO E PROGNOSTICO

O estudo do curso e prognéstico da Esquizofrenia iniciou-se com Kraepelin e a sua
dementia praecox. Kraepelin acreditava que a histéria natural da doenca fornecia uma
validacdo provisdria do conceito da mesma, até a validacdo final através do conhecimento
da patologia e compreensao da sua etiologia. Mas, ao contrario do desfecho da deméncia
praecox, a Esquizofrenia apresenta uma grande variedade de progndsticos (Maj, et al., 2002;
Sadock, et al., 2009).

A Esquizofrenia inicia-se, geralmente, no inicio da idade adulta, de forma insidiosa
(apesar de poder manifestar-se abruptamente), precedida por uma fase prodrémica, com o
desenvolvimento lento e gradual de varios sinais e sintomas, por vezes atenuados (por
exemplo, falta de motivacdo, desinteresse social, comportamento estranho, acessos de
raiva) e que podem passar despercebidos ou ser percecionados como “uma fase” (APA,
2002). Eventualmente aparecem os sintomas da fase aguda que marcam o inicio,
propriamente dito, da patologia (APA, 2002).

Os estudos sugerem que o curso da Esquizofrenia é variavel (Rabinowitz, et al., 2007;
Os, et al., 2009; Levine, et al., 2011; Ventura, et al., 2011): alguns individuos apresentam
varias exacerbacdes e remissdes (Andreasen, et al., 2005; Gorwood, et al., 2012) ao longo da
vida, enquanto outros permanecem cronicamente doentes, geralmente com predominancia
de sintomas negativos e défices cognitivos. O padrao sintomatolégico também pode variar
ao longo do tempo. A remissdo completa ndo é comum, mas pode ocorrer (APA, 2002).
Aproximadamente 80% dos individuos recuperam apds o primeiro psicético e menos de 20%
destes ndo apresentarao episédios subsequentes (Picchioni, et al., 2007; Rabinowitz, et al.,
2007; Stauffer, et al., 2011).

Alguns fatores que resultam num melhor progndstico da patologia: inicio tardio com
rdpido desenvolvimento dos sintomas (Folsom, et al., 2009), sexo feminino, tratamento
inicial com antipsicéticos, adesdo a terapéutica, sintomas residuais minimos, bom
funcionamento cognitivo entre episddios (Ventura, et al., 2011), menos hospitalizacses,
(Gorwood, et al., 2012) auséncia de anomalias cerebrais, auséncia de histéria familiar de

Esquizofrenia (WHO, 1998; Picchioni, et al., 2007).
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No entanto, nem todos os estudos apontam para as mesmas conclusdes. Um estudo
realizado recentemente (Amminger, et al.,, 2011) encontrou uma relacdo positiva entre o
inicio precoce e um decréscimo dos sintomas positivos e aumento da capacidade funcional
global dos individuos. Ao contrdrio dos estudos anteriores que atribuiam a um inicio mais
tardio, um melhor progndstico.

Outros estudos apresentam uma diferenca no curso da patologia para individuos
esquizofrénicos em paises em desenvolvimento - 50-80% com um bom progndstico e menor
percentagem de individuos com um mau progndstico - comparativamente com os paises

desenvolvidos (Kulhara, et al., 2009).
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Figura 6.1 Possiveis respostas apods instituicdo de tratamento farmacolégico

Adaptado de Molina, Juan D., et al. 2012. Evolution of the Concept of Treatment-resistant Schizophrenia: Toward a
Reformulation for Lack of an Adequate Response. Journal of Experimental and Clinical Medicine. 2012, Vol. 4, 2, pp. 98-102.
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Conclusao

Apesar de todas a interrogacdes sobre a Esquizofrenia, alguns fatos sobre a patologia
j& se encontram estabelecidos, pelo menos de modo parcial. Alguns fatores parecem
desempenhar um papel relevante na fisiopatologia e etiologia da doenca, como a genética e
determinados fatores ambientais: virus, complicacbes obstétricas, entre outros.
Demonstrou-se que existem sintomas que ocorrem em maior extensdo nos individuos
esquizofrénicos (sintomas positivos: alucinac¢des, delirios e desorganizacao de pensamento,
demonstrada por comportamentos erraticos e sintomas negativos: avolicdo, anedonia e
afeto embotado), apesar de ndo os podermos considerar patognomodnicos da Esquizofrenia.
Nos ultimos anos prosperaram estudos acerca da cognicao e do funcionamento executivo,
denotando-se sérios défices funcionais e sociais nestes individuos. Mostrou-se que o curso
da patologia é constituido por trés fases - pouco delimitadas - com sintomas predominantes:
fase prodrémica (sintomas negativos e défice cognitivo menos marcado), fase ativa ou
psicdtica (sintomas positivos) e uma fase residual (sintomas negativos e cognicao deficitaria)
gue pode ou ndo ocorrer (remissao), apresentando sintomas mais ou menos acentuados. O
curso, geralmente, revela-se crénico, no entanto, existem casos em que os individuos ndo
apresentam exacerbac¢fes psicoticas, nem sintomas residuais, recuperando totalmente ou
parcialmente o funcionamento pré-mérbido. Este fato ndo pode, ao contrdrio do que se
pensava antigamente, ser atribuido a um diagndstico incorreto, e mostra apenas que, como
os restantes campos da Esquizofrenia, o curso pode ser variavel.

O advento da farmacoterapia antipsicética veio melhorar a visdo progndstica da
patologia, mostrando eficacia no tratamento dos sintomas positivos. Além disso orientou o
estudo da fisiopatologia para o envolvimento dos sistemas de neurotransmissdo cerebrais.

As Ultimas décadas testemunharam um aumento significativo de informacdo e
evidéncia acerca da Esquizofrenia, no entanto, este ainda ndo é robusto nem
suficientemente consistente para progredir em termos farmacoldgicos. Novos farmacos
antipsicoticos estdo a ser desenvolvidos com base no mecanismo de a¢do dos antipsicoticos
ja existentes, no entanto o alvo destes devera consistir nos sintomas negativos primarios e
nos défices cognitivos e sociais. No curso crénico da Esquizofrenia, estes sintomas sdo os
responsaveis pela maior diminuicdo da qualidade de vida em geral constituindo o maior

obstaculo para uma vida funcional e socialmente ativa.
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Adicionalmente falta ainda um modelo que integre o conhecimento atual sobre a
Esquizofrenia. Vdarias hipdteses encontram-se em estudo, mas ndo existe um consenso
acerca da articulacdo entre os achados imagioldgicos, eletrofisioldgicos, neuroquimicos,
interacdo genético-ambiental e dados epidemiolégicos que esclarecam a raiz do problema.
Entretanto continua a investigacdo, indispensdvel a todas as areas da Esquizofrenia, e o
desenvolvimento de novas terapéuticas farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Cabe aos
psiquiatras e aos restantes prestadores de cuidados de saude minimizar o estigma associado
as condicBes psiquiatricas e promover a adesdo a terapéutica, nestes individuos. A familia
desempenha também um papel fundamental e deve ser educada para ajudar os doentes.
Num futuro (que se espera préximo) além de terapéuticas efetivas no tratamento de toda a

sintomatologia esquizofrénica, espera-se que a prevencao passe de provavel a possivel.
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Behavioural Disorders: Clinical Descriptions and Diagnostic Guidelines. Genebra : World Health Organization, 1992.)

Sintomas
caracteristicos

CID
Um dos sintomas seguintes, expresso de forma clara
(ou mais, se ndo forem explicitos):

(a) Eco de pensamento, inser¢do ou bloqueio de
pensamentos e sua transmissao;

(b) Delirios de controlo, influéncia ou passividade,
relacionados a movimentos corporais ou
pensamentos especificos, a¢Bes ou sensagles;
disturbios na percegdo;

(c) Alucinagbes auditivas de vozes a comentar o
comportamento da pessoa, ou discutindo-o entre elas
ou outro tipo de vozes alucinatérias vindas de
qualquer parte do corpo;

(d) Delirios persistentes de outros tipos,
culturalmente inapropriados e impossiveis (ex: forga
sobre-humana, controlo do tempo, identidade politica
ou religiosa).

Ou sintomas de pelo menos dois grupos dos
seguintes:

(e) AlucinagGes persistentes quando acompanhadas
por delirios temporarios sem conteudo afetivo, ou
acompanhadas por ideias sobrevalorizadas, ou
quando as alucinagdes ocorrem diariamente durante
vdrias semanas ou meses ininterruptamente;

(f) Quebras ou interpolages na ldégica de
pensamento, resultando num discurso incoerente ou
em neologismos;

(g) Comportamento catatdnico, tal como excitagdo,
posicionar-se de modo inadequado, flexibilidade
cérea, negativismo, mutismo e estupor;

(h) Sintomas negativos, como apatia, discurso parco,
falta de resposta emocional, tendo como resultado
afastamento social e diminuicdo da performance
social. Esta consequéncia ndo se deve nem a
depressdo nem a farmacos neurolépticos;

() Mudanga significativa e consistente nalguns
aspetos do comportamento pessoal, manifestada por:
falta de interesses, objetivos e ocupagdo, atitude
egocéntrica e afastamento social.

M-IV

Critério A: pelo menos dois dos seguintes, durante
um més (ou menos se tratados com sucesso):

(1) Delirios;

(2) AlucinagGes,

(3) Discurso desorganizado,

(4) Comportamento cataténico ou desorganizado,
(5) Sintomas negativos.

Nota: apenas é necessdrio um sintoma de critério A
se existirem delirios bizarros ou se as alucinagdes
consistem numa voz que comenta constantemente o
comportamento ou pensamento da pessoa ou duas
ou mais vozes mantendo uma conversa entre si.

Critério B. Disfuncdo social/ocupacional: ¢é
necessario que se verifique, durante um periodo de
tempo significativo desde a manifestacdo da
patologia, uma disfungdo no emprego, relagdes
interpessoais ou cuidados autoadministrados
comparativamente com o periodo pré-sintomatico
(se o inicio for na infancia ou adolescéncia este
critério é visto como uma incapacidade de atingir o
nivel médio de desempenho esperado no ambito
ocupacional, académico e interpessoal).

Duragao

Pelo menos um periodo de um més (fase de sintomas
acima listados e ndo inclui a fase que os precede ou
sucede). Outros casos que apresentando estes
critérios, tém uma duragdo inferior (tendo sido
tratados ou ndo) devem ser diagnosticados, em
primeira linha, como disturbios agudos
esquizofrénicos e reclassificados se os sintomas
persistirem por periodos mais longos.

Critério C. Os sinais continuos da perturbagdo
persistem pelo menos 6 meses, incluindo 1 més de
sintomas (ou menos se tratados com sucesso) que
satisfacam o critério A (i.e sintomas da fase ativa) e
pode incluir ainda periodos de sintomas
prodromicos ou residuais em que se podem
manifestar um ou mais sintomas de critério A
atenuados ou apenas sintomas de fase negativa.
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O diagndstico ndo deve ser feito aquando de uma
depressdo extensa ou sintomas maniacos, a menos
que os sintomas esquizofrénicos antecedam estes. Se
ambos se manifestarem ao mesmo tempo e estiverem

Critério D. Exclusdo de Perturbagdo Esquizoafetiva e
Perturbagdes de Humor: exclusdo destas patologias
por ndo existirem (1) episddios depressivos major,
maniacos ou episddios mistos, concomitantemente,
com os sintomas de fase ativa ou (2) se ocorrerem
mudangas de humor durante a fase ativa, a sua

o equilibrados, entdo o diagndstico é disturbio - . . N ~
Exclusoes . . . duragdo total relativa tem de ser inferior a duragdo
esquizoafetivo, mesmo que 0Ss  sintomas ; . . L
. L S . . dos sintomas dos periodos ativos e residuais.
esquizofrénicos, por si, justifiquem outro diagnéstico. . o L .
. . . S . . Critério E. Exclusdo de patologia induzida por
Doencgas neuroldgicas, intoxicagdo por farmacos ou _, . L
, NN e farmacos ou estado fisico geral: o disturbio ndo pode
drogas, sindrome de abstinéncia, estados epiléticos . . .
. . . . dever-se ao efeito fisiologico direto de nenhuma
excluem o diagnéstico de Esquizofrenia. a .
substancia (ex: droga de abuso, medicamento) ou a
um estado fisico geral.
Critério F. Se existir histérico de perturbagdo autista
ou outra Perturbagdo Global do Desenvolvimento, o
O sintoma (i) aplica-se apenas ao diagnodstico de diagndstico adicional de Esquizofrenia é feito,
Excegbes Esquizofrenia simples e tem de ter a duragdo de pelo apenas, se durante pelo menos um més (ou menos

menos um ano.

se tratado com sucesso) se verificarem delirios e
alucinagdes proeminentes.

Classificagdo da
evolugdo
longitudinal

F20.x0 Continuo;

F20.x1 Episddico com défice progressivo;

F20.x2 Episédico com défice estavel;

F20.x3 Episddico em remissdo;

F20.x4 Remissdo Incompleta;

F20.x5 Remissdo Completa;

F20.x8 Outro Padrao;

F20.x9 Curso incerto, devido a curto periodo de
observagdo.

- Episédica com Sintomas Residuais Interepisddicos
(reemergéncia de sintomas psicoticos); especificar
também se Com Sintomas Negativos Predominantes;
- Episddica sem Sintomas Residuais Interepisédicos;
Continua (sintomas psicoticos presentes durante o
periodo observacional); especificar também se Com
Sintomas Negativos Predominantes;

- Episédio Unico, em Remissdo Parcial, especificar
também se Com Sintomas Negativos Predominantes;
- Episédio Unico, em Remissdo Completa;

- Outro Padrdo ou Padrdo Sem Outra Especificagdo.
(Esta classificagdo sé pode ser aplicada, pelo menos,
um ano apos o inicio dos sintomas de fase ativa).
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