ATUALIZACAO / UPDATE

ESQUIZOFRENIA

A esquizofrenia ¢, talvez, o mais enigmatico
e tragico transtorno que psiquiatras tratam e, boa
parte das vezes, também o mais devastador. Trata-se
de uma patologia mental cronica, debilitadora que
afeta, aproximadamente, 1% das pessoas. Uma
nova geracdo de medicamentos e recentes
desenvolvimentos em neuropatologia, imagem
cerebral e genética molecular tém levado a um
melhor entendimento da patofisiologia da
esquizo frenia eaperfeicoado seu tratamento.

HISTORIA

A esquizofrenia - e outros distirbios a ela
relacionados - tem sido reconhecida na maioria das
culturas e descrita hd muito tempo. Foi somente no
século 18, porém, que o assunto comegou a tomar
forma nos cléssicos textos psiquidtricos de
Kahlbaum e Pinel.

No inicio do século 20, Kraepelin, que
estudava juntamente com Alzheimer pacientes
com profundo comprometimento cognitivo,
diferenciou a “deméncia precoce” da deméncia
propriamente dita e da psicose maniaca-depressiva.
Nesse mesmo periodo, dois outros grandes nomes
brilharam: Bleuler, que batizou a deméncia
precoce como esquizofrenia e salientou a
importancia dos sintomas ditos “negativos”, como
o distarbio de associacdo do pensamento,
disturbio de afetividade, ambivaléncia e autismo; e
Schneider, que hierarquizou os sintomas, priorizando
os chamados “positivos”, como as alucinagdes e o0s
delirios.

QUADRO CLINICO

A esquizofrenia ¢ diagnosticada pela
presenca de varios sintomas e sinais que,
geralmente, comegam no fim da adolescéncia ou
inicio da adulticia e, usualmente, continuam durante
toda a vida. Muitos pacientes tém historia de
disfungdo comportamental e dificuldades de
aprendizado.' O surto psicotico pode vir precedido
de isolamento ou comportamento bizarro, o
paciente pode apresentar dificuldade em processar
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seus pensamentos ou queixar-se de um excesso de
estimulos internos e externos percebidos a0 mesmo
tempo desordenadamente. Inabilidade para prestar
atencdo, anedonia, perda de vontade, desorganizacao,
empobrecimento dos pensamentos ¢ da fala,
rebaixamento afetivo e prejuizo social podem ocorrer
em intensidades diferentes, assim como alucinagcoes €
delirios(Tabela).

As alucinagdes s3o, em sua maioria,
auditivas, compostas por vozes que falam com/ou
sobre o paciente, e os delirios que ocorrem com
maior freqiiéncia sao os persecutorios. Estes podem
até ser percebidos por uma minoria dos pacientes
como falsos ou irreais, porém, nem por isso cessam.
Comportamento criminal por si ndo € caracteristico,
porém, pode serumareagao aos delirios e/ou alucinagdes.
A prevaléncia de suicidios em esquizofrénicos ¢ de,
aproximadamente,10% durante a vida.

PATOFISIOLOGIA

A esquizofrenia ¢ um transtorno com
multiplas causas, como o cancer. O individuo pode
ter uma predisposi¢@o genética, porém, uma série de
outros fatores terdo de intervir para a eclosdo da
patologia.

Os achados genéticos, como a grande
concordancia entre gémeos monozigoticos € entre
gémeos dizigbdticos e a grande incidéncia entre
criangas adotadas, filhas de maes biologicas afetadas
pelo distarbio, apontam para um componente
genético responsavel por, aproximadamente, 70% do
risco. Entretanto, a esquizofrenia ndo parece ser
monogénica. Varios cromossomos foram implicados
com a génese da patologia: 1, 6,8, 13, 15 e22. Os 30%
de risco restantes estdo por conta de componentes
ambientais da patogénese, como injurias cerebrais peri-
natais ou durante a infincia e estresse psicossocial
duranteavida.”
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Tabela. Achados diagndsticos da Esquizofrenia

Pelo menos dois dos seguintes sintomas caracteristicos com duracéo de pelo menos um més

Delirios;
Alucinagoes;
Discurso desorganizado;

Desorganizagao grosseira ou comportamento cataténico;

Sintomas negativos, como rebaixamento afetivo, pobreza do pensamento e retraimento social;

(Apenas um desses sintomas caracteristicos ¢ requerido se ha delirios bizarros ou alucinag¢des auditivas de vozes que comentam sobre o
comportamento ou pensamentos do paciente, ou se duas ou mais vozes conversam entre si);

Disfung¢ao no trabalho, em relagdes interpessoais ou no proprio tratamento durante a maior parte do disttrbio;

Um nivel de funcionamento marcadamente abaixo do nivel que o paciente apresentava ou poderia razoavelmente ter apresentado antes

do inicio do distarbio;

Qualquer um dos sintomas acima que restaram, com toda intensidade ou de forma atenuada por, pelo menos, seis meses;

Desordem de humor ndo evidente apds o inicio dos sintomas psicoticos - se 0s sintomas psicoticos sempre ocorrem durante um distiirbio
de humor severo bastante para preencher os critérios de transtorno bipolar ou depressdao maior, o diagnostico pode ser transtorno

esquizoafetivo -;

Disturbio ndo ocorrendo durante uma medicagao ou qualquer condi¢do médica ou abuso de substancias;

Disturbio que ndo seja parte de autismo ou outro transtorno pervasivo de desenvolvimento.

Adaptado do critério da Associacdo Psiquiatrica Americana

Nao ha, aparentemente, uma unica lesdao
cerebral responsavel pela causa da esquizofrenia.
Interneurdnios inibitérios sdo particularmente
afetados, principalmente na diminuicdo em seu
nimero; diminui¢ao na expressao de enzimas que
sintetizam o neurotransmissor inibitorio acido vy -
aminobutirico (GABA); diminui¢do na expressao
de neuropeptidios, como a colecistoquinina e a
somatostatina; € o decréscimo da migragao de
neurénios da matéria branca para o cortex
cerebral. H4 também uma perda generalizada de
dendritos e axonios da regido cortical, refletindo
uma falha de conexdes sindpticas entre neuronios
piramidais e neurdnios inibitdrios. Achados como
esses podem ser explicados por uma falha no
neurodesenvolvimento e podem sugerir que a
esquizofrenia esta relacionada com distarbios em
qualquer fase da maturacdo cerebral, desde a
migracdo neuronal andmala até excessos na
apoptose.'

Num achado consistente com essa
neuropatologia, imagens de ressonancia magnética
mostram alargamento de ventriculos e diminuicao de
varias regides do cérebro, incluindo hipocampo e

cortex superior temporal.'”

Quanto a patofisiologia bioquimica da
esquizofrenia, a mais aceita ¢ a hipotese da
dopamina, que sugere como causa do disturbio a
hiperatividade do sistema da dopamina, porém, ha
falhas nesta teoria. Primeiramente, nao ha total
alivio dos sintomas com o bloqueio dopaminérgico;
segundo, mesmo com a diminui¢do dos sintomas
positivos com o decréscimo da neurotransmissao
dopaminérgica, niveis de metabolitos e receptores
dopaminérgicos continuam inalterados antes e
depois do tratamento; terceiro, o papel da
dopamina no cérebro ¢ mais complexo que apenas
agir como simples desencadeador de sintomas
psicoticos.

Investigacdes bioquimicas tém estendido
seu campo de procura da causa da esquizofrenia
para outros neurotransmissores, nao abandonando
a dopamina como um dos alvos dessa procura.

Entre os neurotransmissores implicados na
patofisiologia da esquizofrenia estariam a
norepinefrina, a serotonina, o glutamato, o acido vy -
aminobutirico (GABA), neuropeptidios, substancias
neuromoduladoras e, mais recentemente, o acido n-



metil-d-aspartico (NMDA).

A presenca de maior freqiiéncia de ondas
deltano EEG desses doentes, assim como ummaior
numero de nascimentos de futuros esquizofrénicos
em meses frios do ano, ou seguindo algumas
epidemias de doengas infecciosas, reforcam a
hipotese de ser a esquizofrenia a expressao final
comum, psicopatologicamente similar, de inlimeros
caminhos etioldgicos distintos.’

TRATAMENTO

O tratamento da esquizofrenia requer
experiéncia do médico em diagnosticar tal
distarbio e fazer o diagndstico diferencial, além de
saber avaliar o risco do paciente se suicidar ou
cometer um ato de violéncia. O manejo do paciente
pode ser otimizado por terapia psicoldgica, social e
ocupacional.

O tratamento imediatamente apds o primeiro
surto psicoético favorece o resultado a longo termo e
ndo dificulta um possivel diagndstico diferencial
posteriormente. A medicagdo prescrita € o
neuroléptico, podendo ser adicionado outro
psicofarmaco conforme as necessidades, por
exemplo, no caso de agitacao poderia ser adicionado
benzodiazepinico, ouno caso de depressdo associada,
um antidepressivo.

Os primeiros neurolépticos desenvolvidos
foram chamados tipicos (haloperidol, clorpromazina),
e por agirem como potentes antagonistas de dopamina
causavam afeitos adversos semelhantes a sintomas
parkisonianos, principalmente por causa do bloqueio
dopaminérgico no ganglio basal. Posteriormente,
foram desenvolvidos os neurolépticos atipicos, ou de
segunda geragdo (clozapina, olanzapina, risperidona,
quetiapina, ziprazidona e aripiprazol), na tentativa
de aumentar a eficacia dos efeitos terapéuticos -
agindo também nos sintomas negativos -, além de
diminuir os efeitos adversos associados ao
bloqueio dopaminérgico. Porém, mesmo essa nova
geracdo apresenta efeitos indesejaveis, sendo o
ganho de peso o mais caracteristico deles.

Muitos psiquiatras iniciam o tratamento com
neurolépticos atipicos em doses divididas.
Normalmente, ha uma diminui¢do da ansiedade, da
agressividade e dos disturbios do sono nos primeiros
dias de tratamento, com uma diminuigao gradual dos
outros sintomas atingindo um maximo de resposta
entre seis e 0ito semanas.

A melhora parcial dos sintomas nas primeiras
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quatro semanas pode levar ao aumento da dose e,
posteriormente, se ndo for atingido o resultado
esperado nas proximas quatro a seis semanas pode
ser adicionado outro neuroléptico, ou mesmo
trocar o que havia sido receitado anteriormente por
um outro.

Apos a resolugdo do primeiro episoddio, o
paciente deve continuar o tratamento no minimo
por um ou dois anos, quando, entdo, devera ser
reavaliada a conduta.

Para pacientes com varios episodios
psicoticos, o tratamento de manutencdo deve
continuar por, pelo menos, cinco anos.’

Quanto a possibilidade de tratamentos
alternativos, a eletroconvulsoterapia (ECT) ¢
indicada nos casos de catatonia ou depressio
secundarias a esquizofrenia, assim como nos casos
de esquizofrenia refrataria aos demais tratamentos.’

CONSIDERACOES FINAIS

E papel de qualquer médico desmitificar a
“loucura” ao se deparar com um esquizofrénico,
orientando-o, ¢ a sua familia, sobre o fato que se
encontra doente e que ha tratamento para sua
doenga. Se possivel, encaminhé-lo ao especialista.

O estigma que acompanha a esquizofrenia tem
marginalizado pessoas por séculos, e ¢ inconcebivel
que, ainda hoje, pacientes como esses sejam vistos
como aberragdes. Devidamente tratado, o paciente
esquizofrénico pode levar uma vida normal, ou
quase normal, trabalhar, conviver socialmente e,
inclusive, constituir familia. O prognodstico reserva,
possivelmente, novos surtos ou recaidas que devem
ser tratados, assim como um hipertenso, um diabético
ou qualquer outro doente cronico ¢ tratado durante as
recaidas.

Quanto ao especialista, o psiquiatra, uma
série de estudos comprova a necessidade do
tratamento multidisciplinar. A hospitalizacao deve
estar reservada para os pacientes que possam
representar perigo para si mesmo ou para oS
outros, aos pacientes que recusam tratamento ou
aqueles que requerem observagao continua.

O tratamento psicossocial ¢ indispensavel
e pode incluir desde a terapia do paciente e da
familia, até o treinamento de novas habilidades
sociais e reabilitagcdo psicossocial.
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