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RESUMO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental extremamente complexo e as bases
neurobioldgicas dessa condi¢do ndo foram completamente esclarecidas. O transtorno
esquizofrénico se caracteriza pela presenca de dois ou mais dos cinco sintomas a seguir:
delirios, alucinagdes, discurso desorganizado, comportamento gravemente
desorganizado e sintomas negativos (i.e., expressdo emocional reduzida e
comportamento desmotivado). Trata-se de um transtorno extremamente complexo, cujas
bases neuroquimicas que ainda nao foram completamente esclarecidas. Apesar de
existirem diversas alteracOes na estrutura ¢ no funcionamento cerebral, ndo ha uma
Unica caracteristica que possa ser analisada e que permita afirmar que o paciente seja
esquizofrénico; por isso, tornam a doenga uma condigdo clinica de dificil diagnostico.
Atualmente, os tratamentos disponiveis sao paliativos e sintomaticos e, diferentes alvos
farmacologicos vém sendo estudados e testados, com isso, diferentes terapias
farmacoldgicas e/ou imunologicas tém apresentado resultados promissores. Nao menos
importantes, os tratamentos ndo farmacoldgicos, como a psicoterapia, tém contribuido
para o manejo e qualidade de vida dos pacientes. Diante da complexidade da
esquizofrenia, tanto no aspecto clinico quanto neurobioldgico, procuramos revisar
aspectos fisiopatologicos da esquizofrenia. Para tanto, optou-se pela modalidade de
revisdo narrativa. Os resultados indicam que entre as vdarias hipoteses para o
desenvolvimento da a esquizofrenia esta a desregulagdo nos niveis cerebrais de alguns
neurotransmissores, bem como, com modificagcdes na estrutura e volume cerebral, com
etiologias  variadas, desde fatores genéticos, congénitos, ambientais ou
comportamentais. Os tratamentos disponiveis na atualidade sdo baseados em
intervengodes farmacologicas e psicossociais e devem ser acompanhados por uma equipe
multiprofissional, possibilitando uma melhor qualidade de vida para os pacientes, bem
como, sua reintegracdo cultural, familiar e comunitidria. Os tratamentos
medicamentosos, assim como as abordagens psicossociais, sdo variados e deve-se optar

pela estratégia que melhor atender as necessidades individuais de cada sujeito.

Palavras-Chave: esquizofrenia, desequilibrio neuroquimico, antipsicéticos, terapias
antipsicoticas, saude.



Sumdrio
1. INTRODUCAO
1.1 TEma
1.2 PROBLEMA DE PESQUISA
2. OBJETIVOS
2.1 OBJETIVO GERAL
2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS
2. JUSTIFICATIVA
3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS
3.1 MODALIDADE DE PESQUISA
3.2 PROCEDIMENTOS PARA COLETA DE DADOS
3.3 CrITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO
4. REFERENCIAL TEORICO
5.1 PaNorAMA HisTORICO
5.1.1 Principais marcos de século XIX
5.1.2 Século XX
5.2 FATORES DE RISCO
5.3 EPIDEMIOLOGIA
5.4 DIAGNOSTICO
5.5 FISIOPATOLOGIA
5.5.1 Dopamina
5.5.2 Glutamato
5.5.3 Serotonina
5.5.5 Dinorfina/KORs
5.6 TRATAMENTOS
5.6.1 Tratamentos farmacoldgicos
5.6.2 Abordagens Psicossociais
6. CONSIDERACOES FINAIS
7. REFERENCIAS

O© 0 0 0 N 39 &

10
10
10
10

11
11
11
12
13
17
17
19

20

23

25

27

29

29

33

43

44



1. INTRODUCAO

De acordo com o Manual de Diagndstico para os Transtornos Mentais (DSM-5),
a esquizofrenia ¢ um transtorno que pode ser caracterizado pela presenca de dois ou
mais dos cinco sintomas a seguir: delirios, alucinagdes, discurso desorganizado,
comportamento gravemente desorganizado e sintomas negativos (i.e., expressiao
emocional reduzida e comportamento desmotivado). Para o diagnostico, ¢ necessario
que pelo menos um dos trés primeiros sintomas esteja presente durante o periodo de um
més. (American Psychiatric Association, 2014).

A esquizofrenia ¢ um transtorno extremamente complexo e as bases
neuroquimicas dessa condi¢do ndo foram completamente esclarecidas. E uma doenca de
dificil diagndstico. Apesar de existirem diversas alteracdes na estrutura € no
funcionamento cerebral, ndo hd uma unica caracteristica que possa ser analisada e que
permita afirmar que o paciente seja esquizofrénico. Desta maneira, a defini¢do do
transtorno ¢ uma fonte de discussao constante. Esta circunstancia ¢ intensificada pela
possibilidade da esquizofrenia envolver mais de uma condicdo patologica, e diferentes
enfermidades podem causar sintomas semelhantes a esquizofrenia. (TORREY, 2022).

Atualmente, os tratamentos disponiveis para a esquizofrenia sdo paliativos e
sintomaticos. Os tratamentos nao farmacoldgicos, como a psicoterapia, t€ém contribuido
para o manejo e qualidade de vida dos pacientes. As terapias cognitivas podem auxiliar
na capacidade de monitoramento dos pensamentos, autorregulagdo e enfrentamento. As
terapias baseadas na psicologia narrativa permitem a constru¢do de uma identidade que
transcende a doenga. (ANDRADE, 2021).

Diferentes alvos farmacologicos vém sendo estudados e diferentes terapias
farmacoldgicas e/ou imunoldgicas tém apresentado resultados promissores. Nesse
sentido, antipsicéticos como olanzapina, clozapina e a risperidona t€ém contribuido para
uma melhora significativa na qualidade de vida dos pacientes. (MININ et al., 2021).

Diante da complexidade da esquizofrenia e das recentes descobertas cientificas,
o presente projeto tem por objetivo realizar uma revisdo bibliografica acerca dos
mecanismos fisiopatologicos envolvidos no desenvolvimento da esquizofrenia.

Com a presente pesquisa, espera-se ampliar os conhecimentos acerca do tema,
além de divulgar aspectos sobre as bases neurobiologicas da esquizofrenia para a

comunidade académica e cientifica. A revisdo devera ainda contribuir para a difusdo do



conhecimento para profissionais da satde e familiares, favorecendo o manejo

terapéutico e a capacidade de se colocar no lugar da pessoa afligida.

1.1 Tema

Aspectos fisiopatoldgicos da esquizofrenia

1.2 Problema de pesquisa

Quais os aspectos fisiopatoldgicos da esquizofrenia?



2. OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Analisar os aspectos fisiopatologicos da esquizofrenia das publicacdes

cientificas em ciéncias da saude.

2.2 Objetivos especificos

Selecionar artigos cientificos sobre a tematica;

Correlacionar os achados cientificos como o desenvolvimento da doenga;
Investigar as relagdes entre a neurotransmissao e os sintomas da doenca;
Discutir a fisiopatologia do transtorno, identificando mecanismos
cerebrais que podem influenciar nos sinais e sintomas caracteristicos da
esquizofrenia;

Discorrer sobre os principais tratamentos disponiveis na atualidade.



2. JUSTIFICATIVA

A esquizofrenia ¢ um transtorno complexo e de dificil diagnostico. Atinge
aproximadamente 24 milhdes de pessoas no mundo. Estima-se que o numero de
brasileiros com o transtorno chegue a 1,6 milhdes (BRASIL, 2021).

Embora a esquizofrenia nao seja tdo comum quanto outros transtornos mentais, a
condigdo tende a ter inicio durante o final da adolescéncia, na faixa dos vinte anos e ¢
mais comum em homens do que entre as mulheres. (OMS, 2023).

A importancia do diagnostico e acompanhamento dos afetados relaciona-se as
taxas de suicidios entre os pacientes esquizofrénicos, pois estima-se que cerca de 5 a 6%
dos pacientes com esquizofrenia morrem por suicidio. Um indice de 20% do total de
pacientes tenta suicidio em algum momento no percurso do transtorno, € um nimero
ainda maior apresenta ideagdes suicidas. O suicidio € a principal causa da mortalidade
precoce entre entre pessoas com esquizofrenia e explica, em partes, o motivo pelo qual
os esquizofrénicos apresentam uma reduc¢do de dez anos em sua expectativa de vida
(JAHUAR et al., 2022).

A esquizofrenia estd frequentemente associada a um sofrimento significativo,
além de prejuizos nas areas pessoal, familiar, social, educacional, ocupacional e outros
aspectos importantes da vida. As pessoas com este transtorno estdo de 2 a 4 vezes mais
propensas a mortalidade precoce do que a populagdo geral. Além dos dados
relacionados com suicidio, este indice geralmente ¢ explicado por enfermidades fisicas,
como doencgas cardiovasculares, metabolicas e infecciosas (OMS, 2023). Ademais, as
pessoas com esquizofrenia frequentemente experienciam violagcdes dos direitos
humanos, tanto dentro de instituicdes de saide mental quanto nos ambientes comuns da
vida cotidiana. (OMS, 2023).

O desconhecimento acerca da esquizofrenia contribui para a vulnerabilidade
desta populagdo. Portanto, o objetivo do presente estudo foi realizar uma revisdo
bibliografica sobre o fisiopatologia esquizofrenia para difundir o conhecimento sobre a

doenga e desmistificar aspectos importantes, favorecendo a inclusao desses pacientes.
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3. PROCEDIMENTOS METODOLOGICOS

Neste capitulo serdo delineados os procedimentos metodologicos a serem
adotados para o desenvolvimento da presente pesquisa, como a sua modalidade, os

procedimentos para coleta de dados e os critérios de inclusdo e exclusao.

3.1 Modalidade de Pesquisa

Este ¢ um trabalho de revisao narrativa sobre os aspectos fisiopatologicos da
esquizofrenia. Segundo Rother, “Os artigos de revisdo narrativa sdo publicacdes amplas,
apropriadas para descrever e discutir o desenvolvimento ou o ‘estado da arte’ de um
determinado assunto, sob ponto de vista tedrico ou contextual.” (ROTHER, 2007, p. 5).
Esta modalidade de artigos desempenha uma fun¢do primordial para a educagdo
continuada, uma vez que propiciam ao leitor a obtencdo e atualizagdo de conhecimento
acerca de um segmento especifico de estudos em um breve intervalo de tempo.
Contudo, os artigos de revisdo narrativa ndo utilizam metodologia que possibilite a
reproducdo dos dados e tampouco oferecem respostas quantitativas para problemas

especificos. (ROTHER, 2007).

3.2 Procedimentos para Coleta de Dados

A revisdo foi realizada por meio de busca de artigos cientificos nas bases de
dados Pubmed, EBSCO, Google Académico e Scielo.

Como descritores foram empregados “esquizofrenia”, “neuroquimica”, “fatores
de risco” e “tratamento”. Vale destacar que foram utilizados tanto na lingua portuguesa

quanto na inglesa.

3.3 Critérios de Inclusao e Exclusao

Na revisao foram incluidos apenas os artigos disponiveis na integra, em lingua
portuguesa ou inglesa. Ainda, foram considerados para esta pesquisa estudos de revisdo,
artigos originais, estudos transversais, de corte, envolvendo seres humanos ou modelos
animais. Foram excluidos os artigos que nao abordaram claramente a fisiopatologia da

esquizofrenia, ou publicados em linguas que nao sejam a portuguesa ou inglesa.
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4. REFERENCIAL TEORICO

No referencial tedrico serdo abordados o historico do conceito de esquizofrenia,
os principais marcos do século XIX, a epidemiologia, os fatores de risco, o diagndstico,

a fisiopatologia e os tratamentos disponiveis até o momento.

5.1 Panorama Historico

O termo esquizofrenia, cunhado pelo psiquiatra suico Eugen Bleuler
(1857-1939), deriva da jungdo dos verbetes frenis (mente) e schizo (cindida),
remetendo-nos a uma mente fragmentada; dividida, acometida pela “dissocia¢dao do
pensamentos dos afetos e da expressdo motora” (VALENCA & NARDI, 2021, p. 3).
Entretanto, o conceito de Bleuler nao foi o primeiro a ser formulado para designar o
transtorno. Por conta de sua complexidade, a esquizofrenia tem sido alvo de interesse de
um contingente de especialistas conceituados hd mais de cem anos (PEGORARO et al.,
2014). Desta forma, como abordaremos a seguir, a compreensdo e as representagcdes
acerca desta condigdo clinica passaram por diversas recomposicoes do século XIX até a

contemporaneidade.

5.1.1 Principais marcos de século XIX

A compreensdo de esquizofrenia que se tem no século XXI foi construida a
partir da mesclagem de conceitos de transtornos mentais independentes entre si
elaborados por diversos pesquisadores do século XIX (VALENCA & NARDI, 2021).
Em 1853, o psiquiatra Bénédict Morel (1809-1873) concebeu a categoria diagndstica
démence précoce (em portugués, deméncia precoce). Esta classificacdo era utilizada
pelo psiquiatra para delinear grupos de pacientes que haviam desenvolvido um quadro
de deméncia no inicio da puberdade, com alteragdes no pensamento e no afeto, além de
delirios. (VALENCA & NARDI, 2021).

Na Alemanha, Kahlbaum foi o responsavel por identificar a sindrome catatonica,
e seu discipulo, Hecker, descreveu a hebefrenia. No entanto, foi Emil Kraepelin
(1856-1926) quem propds integrar esses variados quadros clinicos em uma tnica
entidade nosoldgica. Kraepelin denominou esta entidade como “dementia praecox”,

com base em suas observagdes longitudinais de um grande niumero de casos clinicos
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que apresentaram um padrdo comum e resultaram em grave declinio cognitivo e
comportamental. Elaborando a descri¢ao do distirbio em edi¢gdes sucessivas de seu livro
Ein Lehrbuch fiir Studierende und Arzte (Um livro didatico para estudantes e médicos
em uma traducao livre), Kraepelin reconhece a diversidade dos quadros clinicos
incluidos na deméncia precoce e articulou nove “formas clinicas” diferentes para o
transtorno, incluindo hebefrenia, catatonia e deméncia parandide. (JABLENSKY, 2010).
Kraepelin nunca divulgou uma lista definitiva de critérios diagnosticos para deméncia
precoce e foi particularmente cuidadoso para evitar alegagdes sobre quaisquer sintomas
“patognomonicos”, ao passo que a contribuicdo especifica de sua pesquisa clinica
consistiu em identificar padrdes replicaveis de intercorrelagdes entre sintomas, evolucao
e desfecho. (JABLENSKY, 2010).

Apenas na sexta edi¢do de sua obra Ein Lehrbuch fiir Studierende und Arzte, em
1899, a dementia praecox foi reconhecida como uma condicdo distinta da “loucura
maniaco-depressiva”. Esta distingdo entre os principais quadros psiquiatricos -
esquizofrenia e transtornos do humor - atualmente continua sendo objeto de discussdo e

estudos. (VALENCA & NARDI, 2021).

5.1.2 Século XX

Como citado anteriormente, o termo esquizofrenia foi proposto pela primeira vez
em 1908 durante a conferéncia anual da Associacdo Psiquiatrica em Berlim, pelo
psiquiatra suico Eugen Bleuler (1857-1939). Para Bleuler, tratava-se de um transtorno
de categoria distinta das deméncias relatadas por Alois Alzheimer, que também
acompanhava pessoas gravemente prejudicadas cognitivamente, porém com um inicio
mais tardio. Bleuler também sustentou que ndo se tratava de um transtorno que afetava
necessariamente individuos em idade precoce. Embora citado em 1908, s6 em 1911,
Bleuler substituiu o termo deméncia precoce por esquizofrenia em sua obra Dementia
praecox oder die gruppe der schizophrenien. (VALENCA & NARDI, 2021).

A concepgao da esquizofrenia passou por muitas mudangas ao longo do tempo,
porém, as contribui¢des de Bleuler expandiram o conceito, destacando a relevancia da
cognicdo e da emocao, assim como da vontade (VALENCA & NARDI, 2021). Eugen
Bleuler e Karl Jaspers, este ultimo conhecido por incorporar a abordagem
fenomenoldgica em psicopatologia, tiveram um grande impacto na psiquiatria a partir

de 1920. Jaspers incluiu o delirio primario como sintoma da esquizofrenia, descrito
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como ‘“convic¢do extraordindria e incompardvel certeza subjetiva, impossibilidade de
ser influenciado, incorrigibilidade e impossibilidade de conteudo” (VALENCA &
NARDI, 2021, p. 4). Ele alegou que essas experiéncias de delirios primarios marcavam
o principio do encadeamento de alteragdes da consciéncia do eu. (VALENCA &
NARDI, 2021).

Hughlings Jackson empregou os sintomas positivos € negativos como parametro
na categorizacao também das epilepsias. Em 1974, Strauss introduz o mesmo método
para categorizar os sintomas da esquizofrenia: os sintomas positivos resultam de
alteragdes quimicas neurais e estariam associados a delirios, alucinagdes e
comportamento e pensamentos desorganizados. Os sintomas negativos correspondem ao
embotamento afetivo, expressdo emocional diminuida e prejuizos cognitivos.

(VALENCA & NARDI, 2021).

5.2 Fatores de Risco

Os fatores de risco da esquizofrenia, que serdo discutido a seguir podem ser
divididos e/ou associados em biologicos (fatores genéticos, eventos pré-natais e
perinatais, abuso de drogas e distirbios de neurodesenvolvimento e neurotransmissao)
e/ou ambientais (residéncia em areas urbanas, migracao e adversidades na infancia e na

idade adulta) (FISAR, 2023).

5.2.1 Fatores genéticos

A esquizofrenia ¢ uma condicdo clinica que apresenta alta influéncia genética.
Estimativas apontam a herdabilidade em um indice de 79%. (FISAR, 2023). No entanto,
esta heranga ainda ndo ¢ bem compreendida. Uma andlise sistematica de dados da
esquizofrenia foi realizada pelo Psychiatric Genomics Consortium procurando uma
associacdo gendmica ampla em varios estagios (GWAS do inglés Genome Wide
Association Studies), com mais de 140.000 amostras. Foram encontradas 128
associacdes independentes abrangendo 108 loci definidos de forma conservadora com
importancia em todo o genoma, € esse numero continua a aumentar. Entretanto,
estima-se que somente 23% da variacdo genética em esquizofrenia podem ser atribuidas

a variantes comuns e os outros 77% por variantes que ndo estdo presentes na maioria
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dos afetados. (FISAR, 2023). Portanto, embora existam relacdes elas ndo parecem ser

diretas causa efeito.

5.2.3 Consumo de cannabis

O uso de cannabis ¢ um possivel fator de risco para o desenvolvimento de
esquizofrenia. Teoricamente, apresenta maior probabilidade de ocorrer durante a fase da
adolescéncia. (DAVIS et al., 2016). A possivel interacdo da cannabis com o
desenvolvimento do transtorno de esquizofrenia estd relacionado com a maturacdo
cortical que ¢ alterada pelo uso, principalmente no final da infancia (VAUCHER, 2017).
Estudos mostraram que h& um risco até 40% maior de psicose em individuos que ja
usaram maconha, indice que persiste mesmo apds o controle de variaveis como tragos
de personalidade pré-morbidos, tabagismo, fun¢do ocupacional e exclusdo social. Ha
também evidéncias de uma relagdo dose-efeito entre o uso de cannabis e risco de
esquizofrenia. (DAVIS et al., 2016).

O uso de cannabis na adolescéncia também esta vinculado ao desencadeamento
do primeiro episodio psicdtico em uma idade mais jovem, com alguns autores sugerindo
que seu consumo pode induzir o inicio da psicose até 2,7 anos antes do que naqueles
que desenvolvem psicose sem historico de uso de maconha. (DAVIS et al., 2016).

Estudos demonstram que a expressdo dos receptores canabinodides cerebrais
associados a esquizofrenia ¢ alterada pelo uso de cannabis. Alguns pequenos ensaios
aleatorizados envolvendo participantes humanos em condi¢des laboratoriais sugerem
que a exposi¢do ao delta-9-tetrahidrocanabinol (THC) confere um risco de

desenvolvimento de sintomas que imitam perturbagdes psicéticas. (VAUCHER, 2017).

5.2.4 Trauma infantil

Hé4 indicios de que traumas na infancia, incluindo maus-tratos fisicos e
psicologicos, abuso sexual, perda ou divorcio dos pais, abuso de substancias pelos pais e
pobreza se configurem como um considerdvel fator de vulnerabilidade para o
desenvolvimento de esquizofrenia na vida adulta. (DAVIS et al., 2016). Meta-analises
apontam que individuos com histérico de trauma na infancia apresentam um risco quase
trés vezes maior de desenvolver psicose. Embora esta area de pesquisa sofra de alguns

problemas metodologicos, -incluindo a falta de uma defini¢do clara do que constitui
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trauma infantil-, em geral os resultados indicam que quanto mais grave o trauma
infantil, mais grave a sintomatologia subsequente que acompanha a doenga. (DAVIS et
al., 2016).

Estudos sugerem que o trauma na infancia em pessoas com esquizofrenia esteja
associado a sintomas positivos mais acentuados em comparagcdo com aqueles que ndo
tém historico de trauma na infancia. (DAVIS et al., 2016). O trauma infantil também
esta associado a ndo remissdo dos sintomas positivos. Uma possivel explicacdao para a
prevaléncia desta ndo remissdo ¢ o aumento da atividade do eixo
hipotadlamo-hipofise-adrenal (HPA) e secre¢do de cortisol em pacientes com historico de

trauma, embora tal hipotese seja, atualmente, inconclusiva. (DAVIS et al., 2016).

5.2.5 Desnutricio materna

A andlise dos dados obtidos a partir de duas grandes fomes, sendo uma
conhecida como o “Inverno da Fome”, que se deu na Holanda (1944-1945) e a outra
ocorrendo na China (1959-1961), demonstrou um aumento de quase duas vezes na taxa
de esquizofrenia das criangas nascidas durante este periodo. Varias teorias foram
apresentadas no intuito de explicar a liga¢do entre a desnutricdo materna e o aumento do
risco de esquizofrenia na prole. Uma das hipoteses mais amplamente levantadas ¢ a de
uma deficiéncia de micronutrientes, especificamente os micronutrientes vitamina D,
folato e/ou ferro podem estar envolvidos. Ha evidéncias de que o aumento dos niveis
plasmaticos de homocisteina no terceiro trimestre (um marcador substituto dos niveis
reduzidos de folato) e a anemia materna estdo associados a um aumento 2 a 4 vezes de
risco de desenvolvimento de esquizofrenia na prole, mesmo apds o controle de varidveis

como etnia e grau de instru¢do. (DAVIS et al., 2016).

5.2.6 Estresse materno

O estresse pré-natal tem sido associado a uma série de condigdes
comportamentais e psicoldgicas - entre estas, a esquizofrenia. Um recente estudo de
tolerancia a glicose apurou a glicemia em jovens adultos cujas maes vivenciaram altos
niveis de estresse durante o periodo gestacional, como desavencas na relagdo, morte ou
doenca grave de familiares ou amigos intimos, crises financeiras e acidentes

automobilisticos. Em compara¢do ao grupo controle, ndo houve diferenga expressiva
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entre as taxas de glicose. Entretanto, os participantes cujas maes vivenciaram estresse
gestacional exibiram uma tendéncia para a resisténcia a insulina, pois a esquizofrenia
esta geralmente associada a manifestacdes periféricas, incluindo hiperinsulinemia e
diabetes melito tipo II. Embora possa haver correlagdao entre o uso de antipsicoticos € o
desenvolvimento de hiperinsulinemia, tal premissa se demonstra pouco provavel, pois
tais efeitos ja se observavam décadas antes do desenvolvimento e a administragdo

terapéutica dos primeiros antipsicéticos. (GUEST et al., 2012).

5.2.7 Migracao

Estudos de meta-analiticas indicam que os grupos de migrantes estdo em maior
risco de esquizofrenia e outros transtornos psicoticos. Essas descobertas foram
consistentemente replicadas em varios paises desenvolvidos: Reino Unido, Paises
Baixos, Alemanha, Dinamarca, Franga, Italia e, em menor grau, o Canadd, com algumas
evidéncias de que o risco de esquizofrenia e outros transtornos psicoticos ndo afetivos €
especialmente alto entre refugiados em comparacdo com migrantes nao refugiados.
Curiosamente, o risco parece persistir na segunda e terceira geragdes. (STILO &
MURRAY, 2019).

O nivel de risco parece variar de acordo com o pais de origem. Uma recente
meta-analise da incidéncia de esquizofrenia no Reino Unido relatou um risco quase
cinco vezes maior de esquizofrenia entre pessoas negras de origem caribenha em
comparagdo com a populagdo de referéncia do Reino Unido (geralmente branca).
Numerosas hipoteses foram testadas; taxas de incidéncia mais elevadas no pais de
origem, migragdo seletiva ou diagnodstico incorreto de transtornos de humor nao
parecem explicar o fendmeno. (STILO & MURRAY, 2019). No entanto, a exposi¢do a
adversidade social em todas as fases do processo de migracdo (antes, durante e depois),
a baixa densidade étnica, o isolamento social, a discriminacdo ¢ a falta de acesso a
alojamento privado e a oportunidades economicas foram todos sugeridos como
contribuintes, assim como a deficiéncia de vitamina D. Entretanto, até o momento
foram encontradas poucas evidéncias diretas para esta ultima. (STILO & MURRAY,
2019).

5.2.8 Deficiéncia de vitamina D
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Uma hipétese incipiente, mas ndo descartavel, ¢ a hipovitaminose D. Alguns
achados tém mostrado que sujeitos com psicose apresentam niveis mais baixos de
vitamina D do que os grupos de controle, mesmo no primeiro episddio psicdtico. Dados
epidemiologicos sugerem que a esquizofrenia ¢ mais comum nos nascidos no inverno e
na primavera e a sua prevaléncia também aumenta com o aumento da latitude,
considerando com isso, a incidéncia de raios solares que reduzem a produ¢do enddgena
deste composto. Essas descobertas, somadas as evidéncias de que grupos raciais de pele
escura vivendo em paises frios t€ém um risco maior de esquizofrenia, levaram a hipdtese
de que baixos niveis de vitamina D (especialmente durante o inicio da vida) pode estar

implicado na génese da esquizofrenia. (KOCOVSKA, 2017).

5.3 Epidemiologia

Segundo dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS, 2023), a esquizofrenia
atinge cerca de 24 milhdes de pessoas no mundo, ou 1 a cada 300 pessoas (0,32%). Na
populacdo adulta, esta taxa passa de 1 a cada 222 pessoas (0,45%). A manifestacdao do
transtorno tende a surgir entre a adolescéncia e inicio da idade adulta (RAZZOUK,
2021). Aproximadamente 71% das pessoas com esquizofrenia estdo na faixa etaria entre
25 e 54 anos, representando um numero de 14,8 milhdes de pessoas. Pesquisas também
apontam uma maior prevaléncia do transtorno entre imigrantes. (RAZZOUK, 2021).

Estima-se que o numero de brasileiros que sofrem com o transtorno chegue a

1,6 milhdes, correspondendo a 0,4 - 0,8% da populacdo. (BRASIL, 2021).

5.4 Diagnostico

A quinta edi¢do do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais
(DSM-5, 2014) descreve que o diagnostico para a esquizofrenia ¢ baseado na
identificacdo de uma série de sinais e sintomas, que resultam em prejuizos na vida

socio-ocupacional do individuo. Um resumo dos sinais e sintomas ¢ apresentado no

Quadro 1.
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Quadro 1 — Critérios diagnosticos para a esquizofrenia

Critério A

Dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um presente por uma quantidade significativa
de tempo durante um periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo
menos um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinagdes.

3. Discurso desorganizado.

4. Comportamento grosseiramente desorganizado ou catatonico.

5. Sintomas negativos (i.e., expressao emocional diminuida ou avolia).

Critério B

Por periodo significativo de tempo desde o aparecimento da perturbacdo, o nivel de
funcionamento em uma ou mais areas importante do funcionamento, como trabalho,
relagdes interpessoais ou autocuidado, esta acentuadamente abaixo do nivel
alcancado antes do inicio (ou, quando o inicio se dd na infancia ou adolescéncia,
incapacidade de atingir o nivel esperado de funcionamento interpessoal, académico
ou profissional).

Critério C

Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo menos, seis meses. Esse
periodo de seis meses deve incluir no minimo um més de sintomas (ou menos, se
tratados com sucesso) que precisam satisfazer ao critério A (i.e., sintomas da fase
ativa) e pode incluir periodos de sintomas prodromicos e residuais. Durante esses
periodo prodrémicos ou residuais, os sinais de perturbagdo podem ser manifestados
apenas por sintomas negativos ou por dois ou mais sintomas listados no critério A
presentes em uma forma atenuada (p. ex., crengas esquisitas, experiéncias perceptivas
incomuns).

Critério D

Transtorno esquizoafetivo ¢ transtorno depressivo ou transtorno bipolar com
caracteristicas psicoticas sdo descartadas porque 1) ndo ocorreram episodios
depressivos maiores ou maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa,
ou 2) se episddios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa, sua duragdo
total foi breve em relagdo aos periodos ativo e residual da doenca.

Critério E

A perturbacdo ndo pode ser atribuida aos efeitos fisiologicos de uma substancia (p.
ex., droga de abuso, medicamento) ou a outra condigdo médica.

Critério F

Se ha historia de transtorno de espectro autista ou de um transtorno da comunicacgéo
iniciado na infancia, o diagndstico adicional da esquizofrenia ¢é realizado somente se
delirios ou alucinagdes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de
esquizofrenia, estdo também presentes por pelo menos um més (ou menos, se
tratados com sucesso).

Fonte: Adaptado de American Psychiatric Association (2014)

Desta maneira, o diagndstico para a esquizofrenia ¢ substancialmente clinico e

ndo pode ser atestado através de exames laboratoriais. Entretanto, vale destacar que o

diagnostico diferencial de outros transtornos mentais com sintomatologia semelhante a

esquizofrenia ¢ fundamental para garantir um manejo adequado. Assim, exames

laboratoriais podem ser utilizados para descartar intoxica¢des por cocaina, anfetamina,



19

alcool, alucinogenos, além do uso de alguns farmacos como digitalicos, antiarritmicos,

cimetidina e penicilina. (CHENIAUX, 2021).

5.5 Fisiopatologia

Conforme mencionado anteriormente, a esquizofrenia ¢ uma doenga ampla e
complexa. Entretanto, ainda ndo hé consenso sobre a fisiopatologia da esquizofrenia.
Basicamente, existem quatro teorias principais, a saber: teoria dos neurotransmissores,
teoria da inflamacdo, teoria da desconectividade e teoria do neurodesenvolvimento.
(COUTINHO et al., 2021).

A teoria dos neurotransmissores ressalta que a esquizofrenia pode estar
relacionada a uma desregulag@o nos niveis cerebrais de dopamina, serotonina, glutamato
e dinorfina/KORs. (COUTINHO et al., 2021).

A teoria da inflamagdo ¢é foco de diversos estudos. Ha registros de que infecgdes
graves e disturbios imunologicos durante a vida sdo fatores de risco adicionais para o
desenvolvimento de esquizofrenia. Embora ndo existam indicios de que as infecgdes
pré-natais por si s6 configurem um fator de risco definitivo, a exposi¢do a infecgdo
durante o neurodesenvolvimento pode facilitar a ocorréncia de psicose. Esta hipotese €
apoiada pela observacao de que, em epidemias de gripe, as mulheres sao mais propensas
a dar a luz a criangas que desenvolvem esquizofrenia (STEPNICKI et al., 2018).
Curiosamente, a eliminagdo de auto-anticorpos contra proteinas da superficie celular
neuronal por imunoterapia levou a melhora sintomatica em alguns casos de primeiro
episddio psicotico. (KOCOVSKA, 2017).

A teoria da desconectividade parte da premissa de que a esquizofrenia ndo ¢
causada por alteragdes oriundas de uma regido neural especifica, mas resulta de uma
conectividade patologica entre as regides do cérebro (STEPHAN et. al., 2006). Estudos
de neuroimagem identificaram que, em individuos esquizofrénicos, a conectividade
funcional apresenta reducdes difusas, que prejudicam a comunicagdo entre o cortex
frontal e as regides posteriores do cérebro. (PEGORARO et al., 2014).

A teoria do neurodesenvolvimento parte da premissa de que os fatores de risco
genéticos e ambientais da esquizofrenia afetam o neurodesenvolvimento e resultam, na
idade adulta, no desencadeamento do transtorno. Estudos post-mortem sugerem que os
fatores de risco genéticos e epigenéticos, responsaveis por causar alteragdes em cérebros

adultos, ocorrem principalmente no inicio do desenvolvimento cerebral, e ndo na fase
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final da adolescéncia ou no comeco da idade adulta, quando o diagnodstico ¢ comumente
realizado. (BIRNBAUM & WEINEBERGER, 2017).

Na sequéncia sdo apresentados o papel dos principais neurotransmissores
envolvidos na génese da esquizofrenia, bem como a fisiopatologia do comportamento

suicida na esquizofrenia.

5.5.1 Dopamina

A compreensdo atual da esquizofrenia baseia-se predominantemente na hipdtese
dopaminérgica, identificando alteragdes na neurotransmissdo da dopamina no sistema
mesolimbico, que explicam os sintomas positivos, € alteragdes na via mesocortical, que
resultam no aparecimento dos sintomas negativos do transtorno. (STEPNICKI et al.,
2018). A explicacdo para os sintomas negativos ¢ complementada pela hipdtese
glutamatérgica, que considera alteracdes na conectividade neuronal pré-frontal
envolvendo transmissdo no receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) (STEPNICKI et al.,
2018).

Quadro 2 — Vias dopaminérgicas associadas a esquizofrenia

Via mesolimbica Projeta-se da area tegmental ventral do mesencéfalo para o nucleo
accumbens, envolvendo a sensagdo de prazer, de cuforia intensa
produzida por uso abusivo de substancias psicoativas, bem como
delirios e alucinag¢des da psicose. Apresenta uma alta concentragdo de
receptores D2 e D3.

Via mesocortical E projetada da area tegmental ventral do mesencéfalo, enviando axdnios
para areas do cortex pré-frontal, onde podem desempenhar um papel na
mediacdo dos sintomas cognitivos (cortex pré-frontal dorsolateral -
CPFDL) e sintomas afetivos (cortex pré-frontal ventromedial -
CPFVM) da esquizofrenia.

Via nigroestriatal Projeta-se da substancia negra para os nucleos da base ou o estriado, faz
parte do sistema nervoso extrapiramidal e controla a fungdo motora e o
movimento.

Via tubero-infundibular Projetada do hipotdlamo para a adeno-hipofise, controla a secrecdo de
prolactina.

Via incerto-hipotalimica Surge de multiplos locais, como substincia cinzenta central, parte
ventral do mesencéfalo, nlcleos hipotaldmicos e nticleo parabraquial
lateral, e projeta-se para o tadlamo. Sua func¢do atualmente ndo estd bem
elucidada.

Fonte: Adaptado de Coutinho et al. (2021)
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A teoria dopaminérgica foi formulada pela primeira vez na década de 1960 por
Arvid Carlsson, que propds que a esquizofrenia poderia estar relacionada a um excesso
no nivel cerebral de dopamina. (COUTINHO et al.,, 2021). Esta ¢ a hipotese
dopaminérgica classica. Aqui, preconizava-se que os sintomas psicoticos estavam
associados a hiperatividade dopaminérgica em areas especificas do cérebro,
especialmente ao aumento da atividade dos receptores D2 da dopamina. (FISAR, 2023).
Contudo, esta teoria nao ¢ suficientemente embasada para esclarecer os sintomas
cognitivos e negativos do transtorno, tampouco a descoberta de niveis distintos de

dopamina em diferentes areas do cérebro. (COUTINHO et al., 2021).

Figura 1 — Vias dopaminérgicas

VIAS DOPAMINERGICAS

1- Substancia negra <.~ |
2- Area tegmental ventral
3- Amigdala

4- Niicleo accumbens

&- Estriado

6- Cortex frontal

« Via dopaminérgica nigro-estriatal

@ Via dopaminérgica tuberoinfundibular
< Via dopaminérgica mesocortical

» Via dopaminérgica mesolimbica

Fonte: Blog “O Neurotransmissor”. !

Em 1991, David e colaboradores formularam uma segunda hipotese, que denota
uma teoria regional: uma excessiva liberacdo de niveis de dopamina no sistema

mesolimbico e, por outro lado, uma diminui¢do no cortex pré-frontal. (COUTINHO et

! Disponivel em
<https://oneurotransmissor.blogspot.com/2013/05/patologias-causas-esquizofrenia.html>. Acesso em
12 dez. 2023.
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al., 2021). Foi desenvolvida, assim, a hipétese dopaminérgica modificada. A
ocorréncia simultdnea de alta e baixa atividade de dopamina em diferentes circuitos
neurais explicaria a coexisténcia de sintomas negativos e positivos da esquizofrenia. A
hipétese foi formulada com base na observacdo de que (i) as concentragdes de
dopamina e a atividade dos receptores de dopamina em varias areas subcorticais no
cérebro de pacientes esquizofrénicos estdo aumentadas, (ii) os antipsicoticos atuam
reduzindo a atividade da dopamina nos neurdnios dopaminérgicos mesolimbicos, e (iii)
sintomas negativos da esquizofrenia estdo associados a diminui¢do atividade de
dopamina no cortex pré-frontal. (FISAR, 2023). Ainda que esta teoria seja util no
esclarecimento dos sintomas negativos, acabou por deixar varios hiatos na explicagdo
do transtorno. (COUTINHO et al., 2021).

A hipotese unificadora da dopamina na esquizofrenia, chamada via final
comum, assume que a desregulacdo da dopamina no estriado e a transmissdo alterada
de sinais nervosos resultantes da interagdo de varios fatores de risco ambientais,
genéticos e de desenvolvimento neurologico levam a psicose. A hipdtese foi formulada
principalmente com base em fatores de risco ambientais e genéticos comprovados € em
evidéncias de estudos de neuroimagem. Esta hipdtese ndo se concentra unicamente no
sistema dopaminérgico, mas combina fatores de risco para a esquizofrenia com o
aumento da func¢do dopaminérgica estriatal pré-sinaptica e outras fungdes cerebrais
subjacentes aos sintomas negativos e cognitivos. Esta ¢ uma possivel explicacdo de
como as alteracdes estruturais e funcionais frontotemporais e os distirbios cognitivos
podem convergir neuroquimicamente e causar psicose. (FISAR, 2023).

O modelo sociodesenvolvimental-cognitivo integrado (traducdo da autora)
preconiza que o neurodesenvolvimento andmalo causado por genes ou riscos de
neurodesenvolvimento e adversidades infantis sensibiliza o sistema de dopamina e
resulta na sintese e liberacdo excessiva de dopamina pré-sinaptica. Resultados
subsequentes de estresse psicossocial agudo na libera¢do desregulada de dopamina,
processamento aberrante de estimulos e sintomas de esquizofrenia (que por sua vez
causam mais estresse). Acredita-se que o aumento da sensibilidade do sistema
dopaminérgico ao estresse psicossocial agudo (devido ao comprometimento da
regulagdo glutamatérgica induzido por fatores de risco) leve ao aumento da liberagdo de
dopamina no estriado e aos sintomas da doenca. (FISAR, 2023).

Existem varias linhas de evidéncia que sustentam a hipdtese dopaminérgica: (1)

Efeitos do abuso de drogas. Cocaina, anfetaminas e outros estimulantes semelhantes
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aumentam os niveis de dopamina no cérebro e podem causar sintomas semelhantes aos
presentes na psicose. Os alucindgenos podem aumentar a transmissdo dopaminérgica
através do bloqueio do receptor 5S-HT2A. (2) Efeitos dos antipsicéticos. Quase todos os
antipsicoticos eficazes no tratamento dos sintomas da esquizofrenia antagonizam a
ligagdo aos receptores de dopamina, particularmente nos receptores D2. (3) Sintese
alterada de dopamina. Pessoas com esquizofrenia ou em risco de desenvolver esta
condic¢do clinica apresentam maior capacidade de sintese de dopamina no corpo estriado
e maior liberacdo de dopamina em resposta ao estresse. Ha evidéncias de que a
alteragio da dopamina pode comegar antes do inicio do transtorno. (FISAR, 2023).

A mais recente proposta evoca a teoria da saliéncia aberrante. Esta hipotese
evidencia o processo de saliéncia, que ¢ a habilidade de reconhecer a relevancia dos
estimulos externos. (COUTINHO et al., 2021). Em individuos saudéveis, a dopamina ¢
responsavel por mediar saliéncias apropriadas. Entretanto, o processo de saliéncia ¢é
prejudicado por um disparo excessivo de dopamina em episodios psicoticos. Esta versao
revisada da hipotese dopaminérgica pode explicar algumas caracteristicas clinicas da
doenca e justifica agdes farmacologicas. A hipotese explica porque os pacientes com
esquizofrenia ndo desenvolvem todos os sintomas de psicose de uma s6 vez ou por que
os antipsicoticos exercem seus efeitos terapéuticos depois de semanas. (STEPNICKI et

al., 2018).

5.5.2 Glutamato

O glutamato ¢ conhecido por sua acdo excitatéria na neurotransmissao e esta
associado a plasticidade sinaptica, cognicao e atividade motora. O efeito do glutamato
no cérebro ¢ regulado por uma diversidade de receptores, incluindo receptores
ionotropicos NMDA e cainato, bem como como receptores metabotropicos de
glutamato. (SINGH et al., 2020).

Vias glutamatérgicas ligadas ao cortex, ao sistema limbico e as regides do tdlamo
desempenham um papel relevante na esquizofrenia. Alteracdes na neurotransmissao
glutamatérgica pode influenciar a plasticidade sindptica em microcircuitos corticais,
especialmente o funcionamento dos receptores NMDA. Os receptores NMDA sao
receptores acoplados a canais i6nicos controlados por ligantes e sdo importantes para a

neurotransmissdo excitatdria, excitotoxicidade e plasticidade. Antagonistas do receptor
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NMDA, como fenciclidina e ketamina, podem imitar a psicose com sintomas
semelhantes aos da esquizofrenia. (STEPNICKI et al., 2018).

A fenciclidina trata-se de uma droga originalmente empregada como anestésico
cirtirgico. Sua utilizagdo clinica foi interrompida devido a efeitos adversos como
reacdes psicoticas, ao risco de dependéncia e a neurotoxicidade. A ketamina é um
anestésico utilizado em criangas, ¢ sua administracdo intravenosa provoca delirios,
alucinacoes, embotamento afetivo, retraimento social e atraso psicomotor. (ARARIPE
NETO et al., 2007).

Em ensaios terapéuticos, foi observado que substincias que aumentam a
sinalizacdo do receptor NMDA atenuam alguns sintomas em pacientes com
esquizofrenia. (STEPNICKI et al., 2018). Além disso, estudos demonstraram que o
liquido cefalorraquidiano de pessoas com esquizofrenia apresentam niveis reduzidos de

glutamato. (SINGH et al., 2020).

Figura 2 — Circuito neuronal GLUTAMATO-GABA-GLUTAMATO-DOPAMINA.
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Fonte: Artigo da revista eletrénica “Frontiers in Pharmacology”.?

A hipdtese de hipofuncio do receptor NMDA na esquizofrenia especifica que
os fatores de risco causam alteragdes epigenéticas que levam a diminuicao da fun¢do do
receptor NMDA do glutamato, que, por sua vez, causa comprometimento da
homeostase do calcio intracelular, da atividade neuronal e da plasticidade sinaptica. O
resultado ¢ uma disfun¢do da neurotransmissdo dopaminérgica e GABAérgica, levando

a sintomas de esquizofrenia. Até o momento, os efeitos dos medicamentos direcionados

2 Disponivel em: <https://www.frontiersin.org/articles/10.3389/fphar.2012.00195/full>. Acesso em 12
dez. 2023.
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para aumentar a fun¢do do receptor NMDA tém sido pequenos a moderados nos
sintomas negativos e pequenos ou insignificantes na disfun¢do cognitiva na
esquizofrenia, indicando que uma unificacdo das abordagens da dopamina e do
glutamato é garantida do ponto de vista do neurodesenvolvimento. (FISAR, 2023).

A base para a hipotese NMDA inclui as seguintes observagdes: (1) sintomas
semelhantes aos da esquizofrenia podem ser induzidos em individuos saudaveis por
antagonistas dos receptores NMDA, como fenciclidina, dizocilpina e ketamina, (2) a
maioria dos genes que estdo associados a um risco aumentado da esquizofrenia pode
afetar a fungdo dos receptores NMDA ou vias de transdu¢ao de sinal relacionadas, (3)
camundongos com expressdao diminuida do receptor NMDA exibem comportamento
semelhante ao da esquizofrenia, (4) subunidades desreguladas do receptor NMDA sao
geralmente observadas em tecido post-mortem de individuos com esquizofrenia, (5)
niveis elevados de glutamato e glicina no cérebro em pacientes com o primeiro episodio
da doenca implicam disfuncdo do receptor NMDA e (6) neurdnios de glutamato podem
interagir com interneurénios GABA e neurdnios dopaminérgicos envolvidos na

fisiopatologia da esquizofrenia. (FISAR, 2023).

5.5.3 Serotonina

A hipoétese serotoninérgica da esquizofrenia ¢ derivada dos estudos sobre o
mecanismo de a¢do da droga alucindgena dietilamida do acido lisérgico (LSD) e sua
ligacdo com a serotonina. Considera¢des sobre os efeitos psicoativos do LSD e dos
efeitos antipsicoticos de medicamentos como a risperidona e clozapina, que sao ligantes
dos receptores de dopamina-serotonina, estimularam a pesquisa sobre conexoes entre
esses neurotransmissores como alvo de medicamentos para a esquizofrenia.
(STEPNICKI et al., 2018).

O tratamento da esquizofrenia pode ser realizado por antipsicoticos conhecidos
como tipicos e atipicos. Assim, a a¢do farmacoldgica dos antipsicoticos atipicos (vide
topico 4.5.1) estaria relacionada ao bloqueio dos receptores 5S-HT2A em propor¢ao aos
receptores D2. Aumentando essa propor¢do, o perfil de atipicidade do antipsicotico
também se amplia, como ¢ o caso da clozapina. Entretanto, antipsicoticos tipicos, como
a loxapina e a clorpromazina, possuem elevada afinidade pelo receptor 5-HT2A,
semelhante aos atipicos. Ha antipsicoticos atipicos que ja atingiram a saturacdo maxima

de receptores 5-HT2 em doses terapéuticas, mesmo sem atingir sua maior eficicia
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antipsicdtica. Para finalizar, a amissulprida ¢ um antipsicético atipico que ndo se liga ao
receptor 5-HT2. Essas informacdes inferem que, embora haja uma influéncia da
serotonina, este neurotransmissor nao € um elemento central nos mecanismos
neuroquimicos envolvidos na esquizofrenia. (COUTINHO et al., 2021).

De acordo com a hipotese da serotonina, os fatores de risco (estresse cronico,
drogas) causam hiperativagdo do sistema serotoninérgico (ativacdo excessiva dos
receptores 5-HT2A) no cortex cerebral, especialmente nos neurdnios de glutamato no
cortex cingulado anterior e no lobo frontal dorsolateral. Isso leva a liberagcdo de
glutamato na ATV (4rea tegmental ventral), ao aumento da ativacdo da via mesolimbica
da dopamina e ao acumulo de dopamina no corpo estriado ventral e causa alucinacdes e

delirios. (FISAR, 2023).

Figura 2 — Cértex cingulado anterior
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Fonte: Pagina na web “Flint Rehab”.

3 Disponivel em: <https://www.flintrehab.com/anterior-cingulate-cortex-damage/>. Acesso em 12 dez.
2023.
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Figura 3 - Cortex pré-frontal dorsolateral

Dorsolateral prefrontal

Fonte: Portal da web “Ciéncias e Cognigdo”. *

Por outro lado, foi sugerido que a sobrecarga de serotonina do nucleo dorsal da
rafe (NDR) pode perturbar a atividade dos neurdnios corticais na esquizofrenia. E
considerado que o estresse cronico generalizado derivado de sobrecargas
serotoninérgicas no cortex cerebral, em particular no cértex cingulado anterior (CCA) e
no lobo frontal dorsolateral (DLFL, na sigla em inglés), pode ser uma das principais

razdes da esquizofrenia. (STEPNICKI et al., 2018).

5.5.5 Dinorfina/KORs

O sistema opidceo inclui os receptores opidides mu, delta e kappa (KOR). O
KOR ¢ ativado pelo ligante enddgeno dinorfina, um neurotransmissor peptidico
processado a partir do seu precursor, a prodinorfina. (DARGHAM, 2021). Receptores
opidides Kappa (KORs) tém um papel importante na regulacdo da liberacao de
dopamina, serotonina e glutamato no sistema nervoso central. (COUTINHO et al.,
2021).

Os KORs regulam tanto os neuroénios dopaminérgicos que se projetam para o
corpo estriado quanto aqueles que se projetam para o cortex, fornecendo uma possivel
explicagdo para o desequilibrio dos niveis de dopamina na esquizofrenia. Estes

receptores sdo localizados nos axdnios pré-sinapticos das vias de dopamina

* Disponivel em:
<http://cienciasecognicao.org/neuroemdebate/arquivos/4179/dorsolateral-prefrontal-cortex3>. Acesso
em 12 dez. 2023.
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mesolimbica e nigroestriatal ao longo do corpo estriado. Os KORs regulam
negativamente a liberagdo de dopamina e podem desempenhar um papel importante na
homeostase da dopamina e na plasticidade sinaptica. (DARGHAM, 2021). Os KORs
também regulam a neurotransmissdao do glutamato na area tegmental ventral e estdo
presentes em vdrias areas cerebrais que tém sido associadas a esquizofrenia, como o
hipocampo, o locus coeruleus, o hipotdlamo e a amigdala. (CLARK & DARGHAM,
2019).

5.5.6 Fisiopatologia do comportamento suicida na esquizofrenia

Um estudo de revisdo sistematica constatou que algumas das mais atuais e
proeminentes pesquisas a respeito do comportamento suicida contemplam a
investigagdo de alteracdes epigenéticas. A epigenética ¢ um termo que se refere ao
estudo das modificagdes na expressdo genética que ndo alteram a sequéncia do DNA.
Estas modificacdes podem ser ocasionadas por atravessamentos psicossociais, como
episodios traumadticos, estresse ao longo da vida, abuso de substancias e perdas

financeiras e/ou afetivas. (ALVES & FRANCISCO, 2021).

Quadro 3 — Fatores de protecao para suicidio em pacientes com esquizofrenia

* Manutengdo da remissdo dos sintomas

* Melhora do funcionamento do papel social

* Adesdo ao tratamento

* Admissdo voluntaria na internagao

* Auséncia de tentativa de suicidio anterior

* Diagnostico e intervengdo de cuidado precoces
* Identificagdo dos fatores de risco

Fonte: Adaptado de Alves & Francisco (2021)

Um estudo de neuroimagem utilizando ressonancia magnética (RM) investigou
anormalidades estruturais em pacientes esquizofrénicos com comportamentos suicidas e
comparou-as com ressondncias magnéticas de pacientes ndo suicidas. Este estudo
demonstrou que a densidade da substancia cinzenta foi significativamente reduzida no
lobo temporal superior esquerdo € no cortex orbitofrontal esquerdo em pacientes
suicidas. (LEE et al., 2016).

Outro estudo usando ressonancia magnética indicou que, em comparagao com o
grupo que nao tentou suicidio, as pessoas com esquizofrenia que tentaram,

apresentavam significativamente menos volume de substincia cinzenta nos cortices
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temporais inferiores e superiores bilaterais, no parietal superior esquerdo, no tdlamo e
nas regides supramarginais, na insula direita e na regido rostral superior, regides frontais
médias. As regides nas quais as diferencas foram relatadas fazem parte dos circuitos
neurais que modulam o controle dos impulsos e a regulacao das emogoes. (LEE et al.,

2016).

5.6 Tratamentos

O tratamento da esquizofrenia deve ser personalizado, combinando, sempre que
viavel, a terapias medicamentosas e psicossociais € acompanhado por equipe
multiprofissional. A selecdo do medicamento mais apropriado € essencial e deve ser
debatida com o paciente e seus familiares, ponderando eficécia, tolerancia e seguranga.
(MININ et al., 2021).

Na sequéncia, serdo revisadas as opg¢des de tratamentos farmacoldgicos e

psicossociais disponiveis atualmente.

5.6.1 Tratamentos farmacolégicos

Antes do advento dos antipsicoticos, 0 manejo de transtornos psicoticos cronicos
era conduzido por meio de terapias convulsivas, sedacdo, contengdo fisica e internacgdes
psiquiatricas. (MININ et al., 2021). Este cenario foi radicalmente transformado apos a
descoberta dos antipsicoticos. Em 1952, na Franga, constatou-se que um medicamento
denominado clorpromazina demonstra eficicia na supressdo dos sintomas psicéticos.
Era o marco inicial do tratamento dos sintomas positivos da esquizofrenia. O
desenvolvimento da psicofarmacologia possibilitou uma revolugdo no tratamento do

transtorno, permitindo a reintegragao social das pessoas com esquizofrenia. (MININ et

al., 2021).

5.6.1.1 Antipsicoticos de Primeiro Geracgao (APGs)

Na década de 1970, a constatagdo de que a caracteristica farmacologica

fundamental dos antipsicoéticos ¢ a inibi¢ao no receptor de dopamina D2 foi crucial para

o0 avanco da teoria dopaminérgica da esquizofrenia. (MININ et al., 2021).
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Desde a descoberta das propriedades antipsicéticas da clorpromazina, os APGs
(ou antipsicdticos tipicos) representaram um marco na histéria da psiquiatria,
permitindo a desinstitucionalizacdo de pacientes. At¢ meados do século XX, pacientes
com transtornos mentais graves eram mantidos internados por longos periodos e lhes
eram administrados farmacos cujas comprovagdes terapéuticas eram insignificantes ou
mesmo nulas (MININ et al., 2021). O advento dos APGs proporcionou maior seguranga
e eficiéncia ao tratamento dos quadros psicoticos, especialmente na contencdo de
perturbagdes comportamentais graves, alucinacoes e delirios. (MININ et al., 2021).

Entre as principais categorias de antipsicoticos tipicos estdo as fenotiazinas, como
a clorpromazina, e as butirofenonas, como o haloperidol. Embora apresentem uma
intensa agdo nos receptores dopaminérgicos, os APGs também agem em outros
neurotransmissores - alguns inibem os receptores colinérgicos muscarinicos M1, por
exemplo (MININ et al., 2021).

Apesar de eficazes para a reducdo dos sintomas positivos da esquizofrenia, os
APGs apresentam alto indice de sintomas extrapiramidais (SEPs). Os SEPs tratam-se de
efeitos adversos que incluem uma série de possiveis manifestagdes, tais como distonia’,
acatisia®, parkinsonismo idiopatico’, distonia tardia® e discinesia tardia.” Tendem a surgir
no inicio do tratamento, variam de acordo com a dose e, geralmente, sdo interrompidos
quando a administragdo do farmaco é diminuida em sua dosagem ou suspensa. (MININ

etal., 2021).

5.6.1.2 Antipsicoticos de Segunda Geraciao (ASGs)

®> Pode-se definir distonia como uma contragdo muscular anormal e sustentada dos musculos agonistas e
antagonistas, com velocidade varidvel, ocasionando tor¢ao, movimentos repetitivos ou posturas
anormais do segmento comprometido. (PEREIRA, 2010).

® Acatisia é um transtorno do movimento hipercinético caracterizado por uma inquietac3o interior, as
vezes, descrita como ansiedade e um impulso irresistivel de se mover, que faz com que os pacientes
permanecam em movimento praticamente constante. (PROTOGENES, 2010).

7 parkinsonismo idiopatico ou priméario, mais conhecido como Doenga de Parkinson, é uma das muitas
formas de parkinsonismo e também a mais frequente. Corresponde a cerca de 75% de todas as formas
de parkinsonismo. (FERREIRA et al, 2010).

& A distonia tardia é uma sindrome que ocorre apds o uso prolongado (mais de 3 meses) de
bloqueadores dopaminérgicos. Os movimentos distonicos podem ser intermitentes ou sustentados e
sdo, geralmente, dolorosos. Tipicamente, acometem a musculatura craniana e cervical. (PROTEGENES,
2010).

° A discinesia tardia é caracterizada por movimentos repetitivos e involuntérios tipicos, os quais
incluem mascar, movimento de protrusdo de lingua, movimentos vermiculares de lingua, movimentos de
beijo, piscar repetido e rapido, movimentos de abrir e fechar os labios. (NASCIMENTO & MOURE, 2018).
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Apesar de serem definidos farmacologicamente como antagonistas de dopamina
e serotonina, os antipsicoticos de segunda geracdo (ASGs) também agem em outros
neurotransmissores, como a histamina, a noradrenalina e a acetilcolina. Em
consequéncia de uma inibicdo dopaminérgica mais seletiva no sistema limbico,
apresentam menor probabilidade de causar sintomas extrapiramidais e, por isso, sdo
também denominados antipsicoticos atipicos. Alguns exemplos de ASGs sdo a
amissulprida, a clozapina, a risperidona e a quetiapina. (MININ et al., 2021).

Os ASGs agem inibindo os receptores serotoninérgicos 5-HT2A em vias
nigroestriatais e corticais e estimulando seletivamente os receptores 5-HT1A na rafe e
no cortex. Este mecanismo de ag@o colabora para a liberagdo de dopamina no estriado,
diminuindo a possibilidade de sintomas extrapiramidais e assegurando uma ag¢do
psicoética similar a dos APGs. (MININ et al., 2021).

Antipsicoticos de segunda geracdo estdo associados a distirbios metabdlicos,
como dislipidemia e resisténcia a insulina, representando um aumento de risco para o
desenvolvimento de diabetes tipo 2 e doengas cardiovasculares. (HIRSCH et al., 2018).

A clozapina ¢ o antipsicotico mais eficaz para fins de prevencao de
comportamento suicida. Trata-se de um antipsicOtico extremamente eficiente para
pessoas com esquizofrenia que ndo apresentam resposta aos demais antipsicoticos.
(DESLAURIERS et al., 2016). Apesar de ndo acarretar sintomas extrapiramidais, a
clozapina pode desencadear granulocitopenia'®, inflama¢do do miocardio e crises

epilépticas, o que requer precaucdes em sua administragdo. (KHOKAR et al., 2018).

5.6.1.3 Manejo da Adesao ao Tratamento Medicamentoso

Aproximadamente 70-80% das pessoas diagnosticadas com esquizofrenia obtém
resultados eficazes com o uso de antipsicéticos de segunda geracdo. Porém, cerca de
50% daqueles que respondem favoravelmente aos medicamentos interrompem ou
descontinuam o plano de tratamento. (EL-MALLAKH & FINDLAY, 2015). Pode-se
verificar, no quadro abaixo, que entre os motivos relacionados a nao adesdo

medicamentosa, encontram-se motivos que perpassam fatores sociais, culturais e até

% Granulocitopenia, também conhecida como agranulocitose, é uma reacdo hematoldgica grave
caracterizada pela redugdo, por mecanismos imunoldgicos ou citotdxicos, dos neutréfilos circulantes no
sangue periférico em valores inferiores a 500 células/mm?3. E potencialmente fatal, e em cerca de dois
tergos dos casos ocorre como uma reagdo adversa a medicamentos. (SOUZA et al., 2013).
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mesmo associados aos sintomas da esquizofrenia, como delirios e déficits cognitivos.

(FIGUEIREDO et al., 2021).

Quadro 4 — Aspectos associados a fraca adesao

Relacionados ao doente: sexo masculino, idade jovem, pertencer a minorias étnicas, estado civil
solteiro, auséncia de insight, baixa autoestima, comorbidade com o uso de substancias psicoativas,
comportamento violento, fun¢ao pré-morbida deficiente e esquecimentos.

Relacionados a doenca: cronicidade, delirios envolvendo a equipe de satide, declinio cognitivo e
auséncia de sintomas ativos.

Relacionamentos ao tratamento: alto custo, efeitos colaterais, complexidade dos esquemas
terapéuticos, medo de dependéncia medicamentosa.

Relacionados ao contexto social e familiar: baixa escolaridade, baixo nivel socioecondmico
(vulnerabilidade social, situacdo de rua), auséncia de rede de apoio.

Relacionados a experiéncia de vida e culturais: estigma, nega¢do da seriedade do problema,
desconhecimento da existéncia do problema, presenca de transtornos psiquiatricos na familia, algumas
crengas religiosas, falta de alianga terapéutica com a equipe.

Fonte: Adaptado de Figueiredo et al. (2021)

Individuos com esquizofrenia sdo especialmente suscetiveis a rejeitar o
tratamento medicamentoso. A ndo adesdo (ou adesdo parcial) aos antipsicoticos € a
principal causa de recaidas. Pacientes com esquizofrenia correm risco de recaida e
hospitalizagdo apds intervalos de esquecimento de medicagdao de 10 dias ou menos.
(KANE & CORRELL, 2019). A cada recaida, o inicio do efeito terapéutico da
medica¢do pode ser mais lento, o tratamento pode ser menos eficaz e os pacientes
podem enfrentar maiores dificuldades em sua recuperagao. Além disso, as recaidas t€ém
sido associadas ao declinio progressivo do volume cerebral. (KANE & CORRELL,
2019).

Neste cenario, um recurso indicado para o manejo da ndo adesdo a medicagao ¢
o uso de antipsicdticos injetaveis de a¢dao prolongada, que podem resultar em melhor
controle da adesdo, reduzindo assim as taxas de recaida. (MATOS et al., 2015). Ha uma
forte associagdo entre apoio familiar ou social e adesdao ao tratamento medicamentoso.
Por exemplo, pacientes que estdo ndo aderentes a medicagdo tém menos probabilidade

de ter um membro da familia envolvido em seu tratamento. (LECLERC et al., 2015).
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5.6.2 Abordagens Psicossociais

Sintomas negativos e cognitivos persistentes representam uma das maiores
dificuldades ainda presentes no tratamento da esquizofrenia. Estima-se que até¢ 60% dos
pacientes com esquizofrenia manifestam sintomas negativos que sdo consideraveis do
ponto de vista clinico, necessitando de tratamento. Ademais, aproximadamente 98% das
pessoas com esquizofrenia apresentam prejuizos em algum campo cognitivo e,
consequentemente, ndo alcancam o desempenho cognitivo esperado, levando em
consideragdo as competéncias intelectuais anteriores ao desenvolvimento do transtorno
e a formacao dos pais. (PINA et al., 2021).

A eficicia dos tratamentos farmacoldgicos disponiveis € menor para esses
sintomas negativos e cognitivos, fazendo-se necessaria a utilizagao de outras estratégias
interventivas para trata-los, dados os consideraveis comprometimentos que repercutem

na rotina e qualidade de vida dos pacientes. (PINA et al., 2021).

5.6.2.1 Intervenc¢des Familiares

A teoria dos papéis afirma que ter um paciente com esquizofrenia compromete a
dinamica familiar estabelecida, com todos os membros da familia sendo afetados de
alguma forma. Os efeitos da prestacdo de cuidados impactam a familia em termos de
mudancas individuais, sociais e econOmicas. A saide mental e fisica ¢
significativamente afetada, e cuidadores de pacientes com esquizofrenia relatam pior
estado de saude do que cuidadores de pacientes com outras doengas, como doenga de
Alzheimer ou epilepsia. (CAQUEO-URIZAR et al., 2017). Outro impacto significativo
vivido pela familia (relatado por até um ter¢o dos familiares) ¢ o distanciamento dos
demais parentes devido a existéncia de um transtorno mental na unidade familiar.
(CAQUEO-URIZAR et al., 2017).

Embora a maioria das consequéncias de cuidar de um paciente com
esquizofrenia tendem a ser negativas, nos ultimos anos alguns cuidadores comecaram a
identificar aspectos mais positivos e benéficos deste papel (por exemplo,

desenvolvimento de sensibilidade, sentimentos de serem uteis € necessarios € maior
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senso de resiliéncia). (CAQUEO-URIZAR et al., 2017). Avaliar o impacto dos cuidados
nas familias de pacientes com esquizofrenia trata-se de um movimento importante nao
apenas para o bem-estar da familia, mas também para a saide dos pacientes.
(CAQUEO-URIZAR et al., 2017).

As Intervencdes Familiares para a esquizofrenia consistem em uma associacao
de estratégias psicoterapéuticas que visam construir uma relacdo de parceria entre a
familia e a equipe de especialistas em satide mental para promover o restabelecimento
do paciente. As Intervencdes Familiares sao recomendadas como intervencdes baseadas
em evidéncias e tratamento de escolha por algumas das mais importantes institui¢des de
satide mental do mundo, incluindo a Associagdo Americana de Psiquiatria (APA) e o
Instituto Nacional de Saude e Exceléncia Clinica (NICE, do inglés National Institute for
Health and Clinical Excellence). (CAQUEO-URIZAR et al., 2017).

Nao hd um modelo de Intervencdo Familiar definido como padrao-ouro.
Entretanto, as intervencdes geralmente consistem em uma combinagdo de
psicoeducacdo, gerenciamento de estresse, processamento emocional, comunicagdo
assertiva, reavaliagdo cognitiva e resolucao estruturada de problemas. As Intervengdoes
Familiares sdo conduzidas por profissionais da satide mental e podem diferir em sua
base tedrica, modalidade e extensdo. (CAQUEO-URIZAR et al., 2017).

No que concerne aos modelos de abordagem, existem 4 categorias principais: 1.
individual, em que um terapeuta atende um membro ou toda a unidade familiar para a
intervengdo; 2. grupos, nos quais os familiares participam das sessdes em conjunto; 3.
misto, no qual a intervenc¢ao geralmente comeca com algumas sessdes individuais antes
de todos os familiares serem reunidos num grupo de apoio/discussdo; e 4. outros
modelos, ou seja, qualquer formato que nao se enquadre em nenhuma das outras trés
categorias, como intervencdes online, que podem abranger foruns de discussdo ou

grupos virtuais. (SIN & NORMAN, 2013).

5.6.2.1 Terapia Cognitivo-Comportamental

A terapia cognitivo comportamental (TCC) ¢ uma abordagem psicoterapéutica
que tem como objetivo distinguir uma relagdo entre os pensamentos, sentimentos e
acdes do paciente, incentivando a questionamento e reformulagdo de suas crencas e

percepgdes distorcidas. (PINA et al., 2021).
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Ao abordar alucinagdes auditivas, por exemplo, o terapeuta deve considerar
diversas caracteristicas da experiéncia (frequéncia, volume, numero de vozes,
localizagdo da fonte, possiveis gatilhos). (CANDIDA et al., 2016). Ap6s uma avaliagdo
cuidadosa da experiéncia dos pacientes, o terapeuta pode recomendar uma ampla gama
de técnicas para reduzir o sofrimento: distrair os pacientes de suas vozes, aprimorar as
habilidades de enfrentamento, usar técnicas de pensamento racional (por exemplo,
examinar as evidéncias), abordagens metacognitivas, registro de pensamentos
disfuncionais, e técnicas de normalizacao para reduzir emogdes negativas associadas as
vozes. (CANDIDA et al., 2016). A técnica da normalizacdo ¢ aplicada levando-se em
conta que as elaboragdes delirantes estdo intimamente ligadas a trajetéria de vida do
paciente, e tem como proposito auxilid-lo a identificar suas distor¢cdes de pensamento e
a ligacdo destas distor¢des com seus sentimentos € comportamentos, objetivando
promover uma harmonia nos processos adaptativos que foi perdida nas vivéncias
psicéticas. (DESIDERIO & GONCALVES, 2020).

Embora ndo haja um prazo especifico estipulado para o tratamento, pesquisas
indicam que resultados efetivos podem ser alcancados com 4 a 9 meses de terapia

individual ou em grupo, totalizando no minimo 16 sessdes. (PINA et al., 2021).

5.6.2.2 Psicologia Positiva

A psicoterapia positiva (ou PPT, do inglés positive psychotherapy) ¢ uma
abordagem que, diferente das terapias tradicionais, que se focam na resolugdo de
conflitos, centraliza-se nas aptiddoes pessoais e vivéncias positivas do individuo,
incentivando sentimentos de conforto e satisfagdo. Propde-se a enfrentar os sentimentos
negativos por meio do fortalecimento de pontos favordveis, como enfrentar a
desesperanca por meio do fortalecimento do otimismo, por exemplo. (PINA et al.,
2021). A afetividade ¢ reconhecida como um componente que exerce intensa influéncia
no funcionamento das pessoas com transtornos mentais graves, especialmente das
pessoas diagnosticadas com esquizofrenia. A afetividade negativa tem sido fortemente
relacionada ao consumo de bebidas alcodlicas, substancias entorpecentes,
medicamentos ndo prescritos e tabaco. A afetividade negativa também aumenta a
propensdo a manifestacdo dos sintomas positivos da esquizofrenia, como os delirios,
alucinacdes e desorganizagdo no pensamento, discurso ¢ comportamento. (FREIRE &

IGLESIAS, 2014).
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A psicologia positiva tem desenvolvido métodos variados de intervengdes, como
o WELLFOCUS, uma psicoterapia positiva especifica para pacientes com
esquizofrenia, ¢ o PEPS (Positive Emotions Program for Schizophrenia). Como estas
abordagens ainda sdo muito novas, carecem de estudos mais expressivos que
comprovem sua eficidcia. Porém, pesquisas preliminares tém indicado que as PPTs,
quando combinadas com o tratamento farmacologico, tendem a proporcionar maior
bem-estar e diminuir os sintomas depressivos associados a esquizofrenia. (PINA et al.,

2021).

5.5.2.3 Terapia Narrativa

Na pratica clinica, a Terapia Narrativa envolve convidar os pacientes a gerar um
relato suas experiéncias (por meio da escrita, por exemplo), como forma de dar sentido
a sua propria historia. A producdo destas novas narrativas deve colocar a historia num
contexto apropriado ao seu proposito, possibilitar a ressignificacdo de experiéncias
negativas e a constru¢do de uma estrutura coerente. Desenvolver historias sobre
crescimento, lidar com acontecimentos dificeis da vida e redengdo pessoal contribuem
para uma identidade narrativa positiva. (SLADE, 2010).

No modelo de terapia narrativa de re-autoria, parte-se do pressuposto de que os
fendmenos psicologicos sdo estruturados de forma narrativa e que a construgdao e
desconstrugao de historias sao fundamentais para a elaboracao de sentido sobre o
mundo e sobre n6s mesmos. (SANTOS et al., 2013). Por este motivo, a narrativa ¢ a
base desta abordagem psicoterapéutica, enfatizando a construcdo e a desconstrugdo de
histérias como o ponto central do tratamento. (SANTOS et al., 2013).

Uma narrativa pode ser compreendida como uma sequéncia de acontecimentos
que se conectam entre si € compdem uma historia. As historias, desta maneira, sdo
formadas por experiéncias cotidianas as quais sdo conferidos significados. E importante
destacar que as historias ndo se tratam de criagdes individuais, uma vez que sio
influenciadas por atravessamentos sociais e culturais. A Terapia Narrativa divide as
histérias em dois grupos: a historia totalitaria e a historia alternativa. (SANTOS et al.,
2013).

A historia totalitdria (também conhecida como saturada, problematica ou
dominante) ¢ aquela que reforga as narrativas problematicas, nas quais a identidade de

um individuo ¢ reduzida a um problema por ele apresentado, impossibilitando processos
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de ressignificacdo e flexibilizacdo de pensamento frente a novas experiéncias. Isso
significa que, ante uma nova experiéncia, ¢ acionado um “filtro narrativo” que considera
apenas os elementos desta experiéncia que corroboram a historia totalitaria. (SANTOS
et al., 2013). Experienciamos diversas historias, seja no contexto individual, familiar ou
comunitario. Estas histérias sdo formadas por uma série de acontecimentos que
compreendem as interpretacdes das outros individuos e nossas proprias interpretacdes.
Portanto, a ambivaléncia esta presente em inuimeras vivéncias que um individuo
experiencia ao longo de sua vida. Esta ambivaléncia, no entanto, ¢ perdida no processo
de significag¢do sugestionado por uma historia problemadtica. (SANTOS et al., 2013).

A preponderancia da histéria dominante pode acarretar varias dificuldades para
um individuo. Por isso, a psicoterapia trabalha na desconstru¢do destas narrativas
problemadticas, construindo com o paciente narrativas mais flexiveis, que lhe
possibilitem atingir seus propositos. Narrativas mais flexiveis permitem a elaboracdo de
uma historia alternativa que supere a historia saturada. Assim como a historia totalitaria
e as narrativas problematicas podem manter e prolongar os problemas que o paciente
enfrenta, as historias alternativas e narrativas adaptativas tém a capacidade de atenuar a

preponderancia dos problemas e explorar novas maneiras de estar no mundo.

5.6.2.4 Psicanalise

A psicanalise apresenta uma maneira muito particular de compreender os
processos de cura e adoecimento. A psicanalise ndo concebe a cura como a transi¢ao da
“doenga” para um um ideal padronizado de satide, mas sim como o ato de criar;
“inventar” um estado de saude que faga sentido para o sujeito. Também nao ha a
idealiza¢do da cura como um estado idilico de felicidade e plenitude. (FLECHA, 2021).
A felicidade ¢ uma experiéncia particular e efémera, e a completa auséncia de
sofrimento ndo estd ao alcance da experiéncia humana. Desta maneira, o trabalho da
Psicanalise visa a ruptura do sujeito com a identidade instituida pelo transtorno, a
remissdo dos sintomas e a abertura para novos arranjos subjetivos. (FLECHA, 2021).

O paciente esquizofrénico que inicia a andlise frequentemente estd em uma
situacdo de desintegragdo consigo mesmo, vivenciando sentimentos de desamparo e
aniquilagdo. Enquanto em outras desordens psiquicas, o processo de desmonte da

individualidade esta em curso, na esquizofrenia ele se manifesta de modo extremo, pelo
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dréstico desmantelamento da nocdo de si mesmo, que se torna alheia até mesmo ao
proprio inconsciente. (TRINCA, 2011).

Ao realizar a anélise de um paciente com esquizofrenia, o psicanalista levard em
conta a desintegracao do self, diferenciando os elementos da mente que se encontram
fragmentados daqueles que se mantém relativamente conservados. Em outras palavras,
sera realizada uma distingdo entre os elementos psicoticos e ndo-psicoticos da
personalidade. Seu foco se direciona particularmente ao contato que ainda permanece
consigo proprio, ou o ser interior. Mesmo em niveis avangados de afastamento de
contato, em que o paciente rompe radicalmente com seu proprio ser, ainda € possivel
identificar vias de acesso a recuperacdo do contato, uma vez que o ser interior nunca
cessa de existir. (TRINCA, 2011).

A pratica psicanalitica demonstra que o paciente se recupera ao reconhecer seu
proprio ser, mantendo-se com a parte de si que € viva e ativa; que ndo foi mortificada
pela cisdo. Para que aconteca este reencontro com o eu interior, requer-se um extenso

periodo de preparo, tanto no nivel consciente quanto no inconsciente. (TRINCA, 2011).

5.6.2.5 Acompanhante Terapéutico

O Acompanhante Terapéutico (AT) é um profissional que, como o préprio nome
sugere, acompanha o paciente em suas atividades cotidianas. Esta modalidade
terapéutica pode ocorrer em qualquer espago: no domicilio do paciente, na rua, no
shopping etc. O trabalho de Acompanhante Terapéutico ndo deve ser realizado
isoladamente, sendo imprescindivel que seja praticado no contexto de uma equipe
interdisciplinar. (CARNIEL & PEDRAO, 2005).

O AT fornece suporte para que o paciente sinta-se integrado aos ambientes que
frequenta, possibilitando que desenvolva suas potencialidades de forma a ndo se sentir
coagido diante do olhar do outro. Nesse contexto, o AT também incentivara o paciente a
perceber as conexdes que podem ser concretizadas ou refeitas com familiares, amigos e
outra pessoa de seu ambiente. Também possibilita a compreensdao das propostas do
terapeuta e os possiveis efeitos de suas efetividades. essas atividades poderdo ser
desenvolvidas em qualquer ambiente e horario, fazendo com que o paciente desenvolva,
progressivamente, a capacidade de estar em diversos ambientes com relativa seguranca.

(CARNIEL & PEDRAO, 2005).
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O AT também auxilia o paciente em sua autopercepg¢ao, tanto nos periodos de
manifestagdo dos sintomas quanto nos de equilibrio (tanto cognitivo quanto emocional),
criatividade e produtividade. (CARNIEL & PEDRAO, 2005).

O Acompanhamento Terapéutico ¢ aplicado especialmente em psicoses e
quadros psiquidtricos graves. Diferencia-se como modalidade clinica no tratamento de
saude mental por ndo se restringir ao modelo tradicional de atendimento em consultorio,
mas atuar diretamente no contexto do paciente, sem desconsiderar a escuta qualificada.

(MARSILLAC et al., 2018).

5.5.2.6 Atencao psicossocial em instituicoes

O avango dos antipsicoticos modificou o atendimento a pacientes
esquizofrénicos do modelo hospitalar para o ambulatorial. Contudo, a internacdo
hospitalar ainda pode se fazer necessaria em situagdes especificas de crise.
(SHIRAKAWA, 2000). Os propositos da hospitalizagdo estdo direcionados para a
estabilizacdo do paciente, visando reduzir riscos a partir da identificacdo de suas
necessidades psicossociais, ajuste de medicag¢do e a reintegracdo do paciente em seu
contexto social, cultural e familiar. (IPUCHIMA et al., 2019). Em média, uma
permanéncia de 15 a 30 dias é adequada para o manejo dos sintomas mais graves. Neste
momento, ¢ fundamental que a familia se mantenha em contato com o paciente,
trazendo-o para casa nas liberacdes de fim de semana e logo apds receber alta.
(SHIRAKAWA, 2000).

Depois da alta hospitalar, hd situacdes em que o Hospital Dia pode ser uma
opg¢ao viavel até a remissao total do surto psicotico. (SHIRAKAWA, 2000). A Portaria
GM/MS N° 44, de 10 de janeiro de 2001, estabelece as diretrizes e normas do Regime
de Hospital Dia. Em seu Art. 2, a Portaria descreve, de maneira concisa, a concepcao

desta modalidade de tratamento.

Definir como Regime de Hospital Dia a assisténcia intermediaria entre a
internagdo e o atendimento ambulatorial, para realizagdo de procedimentos
clinicos, cirtirgicos, diagnosticos e terapéuticos, que requeiram a permanéncia
do paciente na Unidade por um periodo maximo de 12 horas. (BRASIL,
2001, Art. 2).

Desta forma, o processo de recuperagdo ocorre em um regime de internagao

parcial. Durante o dia, o paciente participa de atividades em grupo ou terapia


http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2001/prt0044_10_01_2001.html
http://bvsms.saude.gov.br/bvs/saudelegis/gm/2001/prt0044_10_01_2001.html
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ocupacional e, a noite, retorna para casa. A alta pode ser concedida de forma
progressiva, reduzindo a quantidade de dias frequentados por semana. (SHIRAKAWA,
2000).

O Centro de Atencgao Psicossocial (CAPS), regulamentado pela Portaria 336, de
19 de fevereiro de 2002, ¢ um servigo de saude aberto e com enfoque comunitario do
Sistema Unico de Saade (SUS). No Brasil, é destacado como um dos mais relevantes
dispositivos de saide mental substitutivo ao hospital psiquiatrico, funcionando como
um local de acolhimento e tratamento para pessoas em crise psicotica e outros estados
de sofrimento psiquico. Os servigos dos CAPS tém seus objetivos orientados para a

reabilita¢do social dos pacientes. (LIMA et al., 2020).

5.5.2.7 Recovery e esperanca realista

O termo recovery pode ser erroneamente confundido com sua tradugdo literal,
recuperacdo, que geralmente denota o retorno a condi¢do pré-moérbida, ou o retorno ao
“normal”. Contudo, mais do que a cura ou remissao dos sintomas, o recovery enfatiza
fatores como o reavivamento da esperanga e o desenvolvimento pessoal, priorizando a
qualidade de vida dos pacientes. Pode-se dizer que o recovery se trata de um processo
continuo, que diz respeito a supera¢do e¢ a criagdo de uma vida que faca sentido na
esquizofrenia (bem como nos outros transtornos mentais cronicos). Além disso,
diferentemente dos sintomas, que na maioria das vezes sao avaliados pelos clinicos, o

recovery ¢ subjetivamente avaliado pela propria pessoa que o vivencia. (ANDRADE,

2021).

Quadro 5 — Sugestdes para incorporacio do recovery e da esperanca realista na pratica clinica

Foco na pessoa, e nio na doenca

» Compreender que o diagnoéstico classifica a doenga, € ndo a pessoa.

* Ver a esquizofrenia como algo que faz parte da vida da pessoa, mas ndo a define.

* Para reduzir o estigma, utilizar a “pessoa antes da doenca”: por exemplo, dizer “pessoa com
esquizofrenia” e ndo “esquizofrénico”.

* Buscar formagdo continua na area de atencdo centrada na pessoa, na saide mental e na psiquiatria,
psiquiatria positiva e de recovery.

* Ouvir historias de vida da pessoa e focar nas varias dimensdes de sua vida que vao além do
diagndstico.

* Tragar um plano de tratamento que vai além dos sintomas e do funcionamento, englobando também
objetivos e metas pessoais.

» Mapear recursos internos e externos da pessoa para ajuda-la.

Tratamento como um meio para uma vida melhor, e ndo um fim em si mesmo
* Enfatizar os objetivos e necessidades da pessoa atendida.
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* Abordar de forma multidimensional as necessidades da pessoa atendida.

* Ter claro que, mais do que os sintomas ¢ o funcionamento, o tratamento pode ajudar a alcangar uma
vida significativa.

* Ver a medicagdo como um possivel instrumento, € ndo um fim em si mesmo.

* Adotar solugdes cotidianas para problemas cotidianos e solugdes complexas para problemas
complexos.

Promocio da escolha e da autonomia

* Ver a pessoa atendida como a maior conhecedora de sua propria experiéncia.

* Fornecer informagéo sobre a doenca e o tratamento como direito basico da pessoa atendida e dever
do clinico.

* Fornecer informagdo como base para a tomada de decisdes conjuntas.

* Incentivar as experiéncias de escolha e responsabilizag¢do na vida e no tratamento.

* Praticar o respeito ¢ a escuta com relagdo as preferéncias da pessoa atendida.

» Utilizar a medicagdo com base na transmissao de informagdes, em decisdes colaborativas e nas
preferéncias da pessoa.

Promocio de uma alianga terapéutica positiva e inspiracio de esperanca
* Acreditar na possibilidade de recovery e expressar isso nos atendimentos.

* Expressar interesse genuino pela pessoa atendida e sua experiéncia.

* Promover uma relag@o colaborativa, estendida a pares e familiares.

» Utilizar modelos e exemplos de superacdo e recovery no atendimento.

* Apresentar-se como colaborador e parceiro.

Fonte: Adaptado de Andrade (2021)

Uma revisdo abrangente da literatura constatou fatores que podem incentivar o
recovery entre pacientes com esquizofrenia. (SOUNDY et al., 2015).

1. Adaptacido, enfrentamento e reavaliacdo. Este topico diz respeito a
aceitagdo da esquizofrenia como uma realidade. Inclui diminuir a énfase na
esquizofrenia ao se apresentar para terceiros, por exemplo, por medo de ser rejeitado ou
ridicularizado, combatendo o estigma associado a condi¢do. Identificou-se, também, o
sentimento de esperanca ¢ o desejo pela mudanca como essenciais no recovery. Uma
perspectiva mais positiva acerca da esquizofrenia, afinal, tem o potencial de melhorar a
qualidade de vida dos pacientes. (SOUNDY et al., 2015).

2. Resposta ao transtorno. Aqui, trés estratégias foram encontradas: a) os
participantes identificaram que, as vezes, a medicagdo era o Unico recurso que poderia
auxiliar na remissdo dos sintomas e, por isso, ¢ necessario compreender o recovery
como um processo associado a medicagdo. A adesdo a medicacdo € essencial para
prevenir a recaida e é importante que a rede de apoio assuma um papel ativo no apoio
ao tratamento farmacoldgico. b) Deve-se assumir a responsabilidade sobre os proprios
habitos de saude, como o tabagismo, a pratica de exercicios € o consumo de alcool. ¢)
Manter-se ocupado ¢ uma estratégia para lidar com os sintomas negativos da
esquizofrenia. E necessario esfor¢o para superar os sintomas que interferem nas

interacdes sociais por meio do enfrentamento e superacdo dos pensamentos,
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utilizando-se de técnicas como: distrair-se dos sintomas, manter € continuar uma
conversa apesar dos sintomas e reconhecer que o0s pensamentos intrusivos nao

correspondem a realidade. (SOUNDY et al., 2015).

3. Suporte social, relacées intimas e senso de pertencimento. Foram
identificadas trés fontes de apoio social pelos participantes: a) Amigos e pares,
especialmente na auséncia de lagos familiares; b) A familia; c) A fé religiosa, uma vez
que pode proporcionar um sentimento de pertencimento a comunidade. (SOUNDY et
al., 2015).

Como mencionado acima, o processo de recovery de um transtorno mental
envolve muito mais do que a recuperagdo do transtorno em si. As pessoas com
problemas de satide mental podem ter de se recuperar do estigma que incorporaram no
seu proprio ser; dos efeitos iatrogénicos'' dos tratamentos; da falta de oportunidades de
autodeterminagdo; dos efeitos prejudiciais do desemprego e dos sonhos interrompidos.

O recovery costuma ser um processo complexo e demorado. (ANTHONY, 1993).

1 |atrogenia (ou iatrogenose, iatrogénese) abrange os danos materiais (uso de medicamentos, cirurgias
desnecessarias, mutilagdes, etc.) e psicoldgicos (psicoiatrogenia, o comportamento, as atitudes, a
palavra) causados ao paciente ndo sé pelo médico como também por sua equipe (enfermeiros,
psicologos, assistentes sociais, fisioterapeutas, nutricionistas e demais profissionais). (TAVARES, 2007).



43

6. CONSIDERACOES FINAIS

Esta pesquisa se prop0Os a analisar os aspectos fisiopatoldgicos da esquizofrenia
em publicacdes cientificas em ciéncias da saude. De acordo com o levantamento obtido,
pode-se inferir que a esquizofrenia ¢ uma condi¢do clinica complexa e, de acordo com
as descobertas cientificas realizadas até entdo, ¢ composta por numerosos mecanismos
fisiopatologicos.

Embora o avango de processos diagnosticos tenha permitido adicionar aspectos
que podem levar ao desencadeamento da esquizofrenia, como por exemplo: genéticos,
epigenéticos, nutricionais, estressores, emocionais, etc. ainda nao existe uma relagao
causal para o desenvolvimento do transtorno e, com isso, tratamentos especificos.

Os tratamentos disponiveis na atualidade sdo baseados em intervengdes
farmacologicas e psicossociais e devem ser acompanhados por uma equipe
multiprofissional, possibilitando sua reintegracdo cultural, familiar e comunitaria. Os
tratamentos medicamentosos, assim como as intervengdes psicossociais, sdo variados, e
deve-se optar pela estratégia que melhor atender as necessidades individuais e o
bem-estar de cada paciente. A qualidade de vida na esquizofrenia € ndo apenas possivel,
mas também indispensavel.

Os antipsicoticos tém papel central no tratamento farmacoldgico da
esquizofrenia, tanto os de primeira quanto de segunda geracdo. Entretanto, sua eficicia
para os sintomas negativos e cognitivos ¢ limitada. Para tanto, utiliza-se de intervencdes
psicossociais. Entre as intervengdes psicossociais, destacam-se as abordagens
psicoterapéuticas, os servigos de Acompanhantes Terapéuticos e a atengao psicossocial
em instituigoes.

A aceitacdo do transtorno e a ressignificagdo da presenca da esquizofrenia na
vida do paciente, assim como o apoio social de familiares, amigos e comunidade ¢ de
extrema importincia para o processo de recovery. O paciente deve ser visto para além
da sua condicdo clinica: a esquizofrenia, afinal, ¢ um dos aspectos presentes na vida do

paciente, mas ndo ¢ determinadora de sua identidade.
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