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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno mental bastante complexo de causas
ainda hoje desconhecidas. O tratamento farmacolégico dessa sindrome
consiste basicamente no uso de medicamentos antipsicéticos, os quais
melhoram os sintomas e ajudam o paciente a conviver normalmente
em sociedade. Este artigo apresenta inicialmente uma breve descrigdo
da esquizofrenia; em seguida, analisa as intervengées atuais utilizadas
para seu tratamento farmacolégico, fazendo um levantamento dos
principais antipsicoticos tipicos e atipicos, seus efeitos terapéuticos e
colaterais, e seu mecanismo de acgdo. Finalmente, analisa alguns
aspectos da interagdo entre tratamento farmacolégico e intervencao
psicoterapica.

Palavras-chaves: esquizofrenia, neurolépticos, dopamina,
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ABSTRACT

Schizophrenia is a rather complex mental disorder whose causes are
still unknown. The pharmacological treatment of this disorder is based
on antipsychotic drugs, which provide symptom improvement and allow
for a better pattern of social interaction. This paper presents a brief
description of schizophrenia, followed by an analysis of present
pharmacological interventions used in its treatment. The therapeutic
and collateral effects of the main typical and atypical antipsychotic agents
are described, and their mechanism of action is discussed. Finally,
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some aspects of the interaction between pharmacological treatment
and psychotherapeutic intervention are discussed.

Key-words: schizophrenia, neuroleptics, dopamine, atypical

antipsychotics

A esquizofrenia comegou a ser melhor
definida pela psiquiatria no final do século XIX.
‘Caracterizada pelo psiquiatra alemao Emil
Kraepelin como uma doenga grave que evoluia
de forma cronica e com alteragéo progressiva
da capacidade intelectual durante a juventude
ou inicio da fase adulta, a esquizofrenia foi
denominada, inicialmente, deméncia precoce.
Ja na primeira década do século XIX, o
psiquiatra suigo Eugen Bleuler observou,
principalmente, fragmentagao do pensamento
e das emogées durante os surtos agudos da
deméncia precoce. Essa observagao fez com
que Bleuler substituisse o nome dessa
condicdo por esquizofrenia, de “esquizo” -
cisdo e “frenia” - mente (Andreasen, 2000;
Caetano, 1993; Graeff, 1989; Holmes, 1997;
Louzi Neto, 1996; Shirakawa, 1993).

I.ESQUIZOFRENIA: ASPECTOS GERAIS

O transtorno esquizofrénico caracteriza-
-se por apresentar distorgoes funcionais em
varios graus e de forma simultanea. A
motivacgao, os estados afetivos, os processos
cognitivos e varias outras fungdes dos pacientes
com essa sindrome se encontram alterados.
O contetdo do pensamento dos esquizofrénicos
apresenta-se fragmentado, com perda das
associagdes logicas, expressando-se de forma
“incoerente”, vaga, circunstancial e repetitiva.
A percepgao, na esquizofrenia, também se
encontra alterada. O principal disturbio
perceptivo sdo as alucinagtes auditivas, escuta
de vozes quando o paciente esta sozinho e
ndo ha ninguém por perto. Podem ocorrer,
mas nao muito freqlientemente, alucinagées
visuais (visdes irreais), olfativas (odores
diferentes) ou tateis (sensacéao de

“formigamento”). Os individuos esquizofrénicos
também podem ter ilusées (percepgédo de
objetos reais de modo distorcido) ou
despersonalizagdo (sensagdo de que 0 seu
corpo esta sofrendo modificagées). Também
sao observados disturbios motores, tais como
catatonia (alteragoes intensas da motricidade
caracterizadas por imobilidade e
comportamento indiferente ao ambiente),
movimentos estereotipados (repetitivos e sem
propésito), atividades motoras incontrolaveis
e agitacdo, sendo as duas ultimas as mais
frequentes. Em conseqiiéncia dessas
alteracoes, o individuo perde o senso de
identidade pessoal, e tem extrema dificuldade
de estabelecer contato social, ficando isolado
em seus pensamentos e fantasias, ou ouvindo
alucinagées (Andreasen, 2000; Ashton, 1992;
Caetano, 1993: Graeff, 1989; Holmes, 1997;
Reynolds, 1992).

Os distlrbios no processo de atencéo e
aprendizagem s&o considerados basicos na
esquizofrenia: a percepgao de estimulos
externos e as fungdes cognitivas encontram-
-se alteradas em varios graus. Essas alteragdes
sAo responsaveis por algumas anormalidades
verbais, como alucinages auditivas com
contetido verbal, disturbios de linguagem e de
pensamento. Esses sintomas encontram-se
bastante presentes na fase aguda da doenga.
Em uma interpretagdo cognitiva, o centro
desses distarbios psicologicos pode estar
relacionado a uma disfung¢ao cognitiva basica,
envolvendo a aten¢do  seletiva.
Metaforicamente, a atencéo seletiva é vista
nessa interpretagdo como um processo de
fitragem que controla a passagem da
informagao através do sistema sensorial. Uma
deficiéncia nessa filtragem da informacéo
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proveniente do mundo exterior resulta na
incapacidade de ignorar estimulos irrelevantes.

Em uma analise comportamental, o complexo

processamento de informacao requerido por
atos simples de percepg¢do, linguagem e
pensamento envolve selegdo de estimulos
relevantes: o comportamento passa a ser
controlado por uma gama reduzida de
estimulos, os quais estao correlacionados a
conseqgléncias importantes. Ja no
esquizofrénico o controle é exercido por um
excesso de estimulos simultaneamente, o
que é geralmente descrito como excesso de
atencao aos diversos aspectos do ambiente,
gerando o que se convencionou chamar de
distarbio da atencado seletiva. Tal disturbio
resulta em sobrecarga de informagdes no
pensamento dos esquizofrénicos, informacoes
essas que, em principio, sdoirrelevantes, isto
é, jamais foram correlacionadas a qualquer
reforgo; mas que, entretanto, mudadas as
circunstancias ambientais, podem adquirir alto
valor preditivo sobre o que ocorre no meio.
Nessa nova contingéncia, esporadica e
eventual, o esquizofrénico estd em vantagem
sobre o sujeito normal, pois sera afetado por
um estimulo que é ignorado pelas outras
pessoas (Andreasen, 2000; Ashton, 1992;
Caetano, 1993; Frith, 1979; Graeff, 1989; Gray,
Feldon, Rawlins, Hemsley, & Smith, 1991;
Holmes, 1997).

Os sintomas da esquizofrenia sao
classificados em sintomas positivos
(caracterizados por distorcao do
funcionamento normal de fungbes psiquicas) e
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sinfomas negativos (caracterizados por perda
de fungdes psiquicas). Esses dois tipos de
sintomas estéo condensados na Tabela 1.

Crow, na década de 80, aprofundou essa
andlise e propdés uma classificacdo da
esquizofrenialevando em conta que as drogas
antipsicoticas classicas atuam sobre os
sintomas positivos, enquanto que os sintomas
negativos ndo respondem significativamente a
elas. Esses sintomas tendem a se agravar ao
longo da doenca, caracterizando a esquizofrenia
residual. No inicio dos estudos, utilizando
ligantes especificos e tomografia
computadorizada, havia sido observado que
os sintomas positivos estavam diretamente
relacionados com o aumento do nimero de
receptores de dopamina, e os sintomas
negativos estavam associados a alteragdes
cerebrais nos ventriculos do hemisfério
esquerdo. Com base principalmente nesses
dados, Crow propds a classificacao da
esquizofrenia em dois tipos: Tipo /e Tipo Il. A
sindrome Tipo | seria uma psicose funcional,
caracterizada por hiperfungao dopaminérgica
e sintomas positivos. Esse tipo de
esquizofrenia poderia ser tratado pelos
antipsicoticos. Ja a sindrome Tipo |l seriauma
psicose organica, caracterizada por prejuizo
cognitivo persistente e irreversivel. Embora a
distingdo entre os sintomas positivos e
negativos seja aplicada na pratica, ela promove
uma simplificacdo que nao esta de acordo
com arealidade clinica, pois muitos pacientes
tém ambos os tipos de sintomas, positivos e
negativos. Outro dado que contraria essa

Tabela 1. Principais sintomas positivos e negativos na esquizofrenia

Sintomas Positivos

Sintomas Negativos

Delirios

Alucinagées
Pensamento incoerente
Agitagao psicomotora
Afetoincongruente

Deficiéncias intelectuais e de memaria
Pobreza de discurso

Embotamento afetivo

Incapacidade de sentir prazer - Anedonia
Isolamento social

Falta de motivacao
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distingéo sintomatologica é a ndo seletividade
da relagao entre os sintomas negativos e o
aumento dos ventriculos cerebrais.
Efetivamente alguns cientistas argumentam
que a dilatagao dos ventriculos também ocorre
em outras desordens afetivas (Buckley &
Meltzer, 1995; Crow, 1980; Graeff, 1989;
Shirakawa, 1993).

A classificagdo do Manual Diagnostico e
Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-1V,
1995) adota como critério o predominio de um
ou outro de um conjunto de sintomas,
subdividindo a esquizofrenia em diferentes
tipos clinicos. Os principais subtipos clinicos
de esquizofrenia classificados pelo DSM-IV
sdo: parandide (predominio de delirios,
freqlientemente de natureza persecutoria ou
alucinagbes), desorganizado (também
chamado de hebefrénico, em que predominam
os disturbios afetivos do tipo incoerente,
inapropriado ou pueril), cataténico (sintomas
de estupor, rigidez, negativismo ou agitagéo
psicomotora), indiferenciado (predominam
delirios e alucinagbes acompanhadas por
comportamento incoerente e grosseiramente
desorganizado) e residual (predominio dos
sintomas negativos).

Da mesma forma que os sintomas da
esquizofrenia s&do diversos, a evolugdo do
transtorno também pode assumir varias
caracteristicas. Iniciando-se geralmente no
final da adolescéncia ou no comego da fase
adulta, a esquizofrenia tem na maioria dos
casos um curso crénico, com exacerbacao
(surtos de piora acentuada) seguida de
recuperacao parcial (periodo de remisséao),
havendo um agravamento progressivo da
condigAo do paciente até chegar a fase residual.
A fase residual se caracteriza por apresentar
poucos ou nenhum sintoma positivo,
predominando os sintomas negativos. Ja no
inicio da doenca os sintomas negativos estao
praticamente ausentes. Outro curso possivel
da esquizofrenia € a ocorréncia de surtos
psicoticos agudos seguidos de recuperagao
definitiva (Graeff, 1989; Louzéa Neto, 1996).
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As causas da esquizofrenia infelizmente
ndo foram descobertas até hoje. Fatores

_genéticos, fatores ambientais, alteragoes

cerebrais e bioquimicas parecem influenciar
de maneira variavel o aparecimento e a evolugao
da doenga. A esquizofrenia ocorre mais
comumente entre membros da familia de
individuos afetados, como parentes de primeiro
grau e gémeos homozigoticos, sugerindo que
a proximidade genética contribui para seu
surgimento. Essa sugestdo & apoiada por
estudos realizados com criangas adotadas,
filhas de pais psicéticos. Esses estudos
mostraram que o fator determinante para o
aparecimento da esquizofrenia é o fato de os
pais biologicos serem psicoéticos, pois seus
filhos tiveram maior probabilidade de
desenvolver a esquizofrenia do que criangas
adotadas, filhas de pais ndo esquizofrénicos.
Embora os fatores genéticos tenham papel
importante na esquizofrenia, o mecanismo
preciso de sua transmissdo ainda nao é
conhecido (Andreasen, 2000; Ashton, 1992;
Frota-Pessoa, 1993; Graeff, 1989; Holmes,
1997; Knable, Kleinman, & Weinberger, 1995;
Louza Neto, 1996; Shirakawa, 1993).

Fatores ambientais como tenséo
psicologica, complicagdes obstétricas,
problemas nutricionais e mesmo infecgbes
viroticas do cérebro também podem contribuir
para o aparecimento ou agravamento da
esquizofrenia (Graeff, 1989; Knable et al.,
1995; Louza Neto, 1996). Por outro lado,
estudos comressonancia magnética e exames
radiologicos por tomografia computadorizada
indicam que o cérebro de pacientes
esquizofrénicos apresenta anormalidades
estruturais e fisioldgicas. Essas anormalidades
incluem: a) o aumento dos ventriculos
cerebrais; b) dilatagdo do sulco cortical; c)
redugédo no tamanho de algumas estruturas do
lobo temporal (como hipocampo, amigdala e
giro hipocampal); d) hipometabolismo do cortex
pré-frontal dorsolateral durante tarefas
neuropsicolégicas; e até e) disfungdes
hemisféricas. Estudos clinicos e
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neuropatolégicos sugerem que essas

alteracbdes cerebrais ocorrem antes do
nascimento devido ainfluéncia de alguns fatores
ambientais (complicagdes obstétricas,
infecgbes virdticas ou desnutricdo durante a
vida fetal), embora os sintomas psicoticos s6
se manifestem na adolescéncia ou inicio da
fase adulta. As anormalidades anatémicas e
funcionais no lobo frontal e temporal também
parecem estarimplicadas respectivamente no
aparecimento dos sintomas negativos e
positivos apresentados na esquizofrenia,
sugerindo umaligacao entre esses sintomas e
a patologia organica (Andreasen, 2000; Ashton,
1992; Holmes, 1997; Hiubner & Louza Neto,
1993; Knable et al., 1995; Reynolds, 1992;
Shirakawa, 1993; Tallman, 2000; Winn, 1994).

Alteragbes bioquimicas também estao
presentes na esquizofrenia. A mais importante
e conhecida delas é a alteragéo no sistema
dopaminérgico. O sistema dopaminérgico se
distribui em quatros ramos principais: nigro-
estrial, mesolimbico, mesocortical e tubero-
infundibular, ligados respectivamente a
movimentos involuntarios, emogdes, fungdes
cognitivas e secre¢ao de alguns horménios
hipofisarios (como prolactina, horménio sexual
luteinizante, horménio gonadotroficos e ACTH).
O sistema dopaminérgico parece funcionar
em excesso durante os surtos psicoticos.
Essa hiperfungdo dopaminérgica desempenha
um papel patogénico na esquizofrenia, tendo
dado origem a chamada “hipdtese
dopaminérgica da esquizofrenia”. Essa
hipotese tem como base os resultados de
estudos farmacolégicos com drogas que
alteram o sistema dopaminérgico, e que serdo
detalhados mais adiante . Em resumo, verificou-
se que a eficacia clinica das drogas
antipsicoticas esta ligada a sua agéo
antidopaminérgica. A correlacdo entre a
eficacia clinica das drogas antipsicoticas e a
acao antagonista dos receptores de dopamina
€ a base mais s6lida da hipétese dopaminérgica
da esquizofrenia. Também se sabe que
algumas drogas, como a anfetamina em altas

C.R.R. ALVES & M.T.A. SILVA

doses, alteram o sistema dopaminérgico, ao
mesmo tempo que produzem uma psicose
bastante semelhante a esquizofrenia parandéide
aguda em seres humanos normais, e agravam
os sintomas positivos em pacientes
esquizofrénicos . Esses disturbios podem ser
tratados com drogas bloqueadoras de
dopamina como, por exemplo, antipsicoticos
(Ashton, 1992; Graeff, 1989; Hubner & Louza
Neto, 1993; Knable et al., 1995; Louza Neto,
1996; Reynolds, 1992).

Embora tenha gerado muitas pesquisas,
a hipétese dopaminérgica da esquizofrenia
possui limitagdes. Na verdade, ela é uma
simplificacdo da participagcdo da
neurotransmissao na génese dos sintomas
dessa sindrome. O sistema nervoso central
nao funciona iscladamente, e outros sistemas
de neurotransmissdo podem estar envolvidos
na origem dos sintomas psicoticos. Além da
dopamina, os niveis de GABA, serotonina e
noradrenalinatambém parecem estar elevados
em esquizofrénicos. Ja os niveis de glutamato
parecem estar diminuidos, como mostram
estudos que utilizam drogas antagonistas de
glutamato para producgéo de alguns sintomas
esquizofrénicos (Ashton, 1992; Graeff, 1989;
Hubner & Louza Neto, 1993; Knable et al.,
1995; Tallman, 2000).

Em resumo, varios fatores parecem
contribuir para a manifestacao da esquizofrenia.
De uma forma ou de outra, esses fatores
provavelmente interagem na produgdo dos
sintomas psicéticos, pois nenhum fator isolado
parece ser suficiente para o desenvolvimento
desses sintomas. A esquizofrenia ¢ uma
disfungdo mental de natureza complexa e de
causa ou causas desconhecidas.

1. TRATAMENTO FARMACOLOGICO

Como enfermidade cronica, a
esquizofrenia necessita de tratamento para
aliviar os sintomas e melhorar as condigdes
de vida. Até os anos 50 ndo havia recursos
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para tratar os doentes psiquiatricos. A Unica
solugdo para esses pacientes era confina-los
em hospitais ou asilos pelo resto de suas
vidas.

O tratamento farmacolégico da
esquizofreniainiciou-se com a descoberta dos
medicamentos chamados de antipsicdticos,
capazes de melhorar os sintomas dos
pacientes portadores dessa sindrome. A
introducao dos antipsicéticos resultou em uma
grande transformacg&o na psiquiatria e ficou
conhecida como a “revolugao farmacolagica
da psiquiatria”, porque permitiu que os doentes
mentais internados em manicomios pudessem
ser medicados em sua propria casa, alguns
chegando a conviver normalmente em
sociedade (Graeff, 1989; Graeff, Guimaraes, &
Zuardi, 1999; Louza Neto, 1996).

Porém, além de produzirem efeitos
terapéuticos, os compostos antipsicoticos
também provocavam importantes efeitos
colaterais neurolégicos, e por essa razéo
também ficaram conhecidos como
neurolépticos. Com a introdugao das drogas
antipsicéticas atipicas, que produzem menos
efeitos colaterais motores do que os
antipsicoticos tipicos ou classicos, o termo
antipsicotico passou a ser mais amplamente
usado para descrever a agdo das drogas
utilizadas no tratamento de psicoses (Graeff
et al., 1999; Marder & Van Putten, 1995).

A histéria dos antipsicéticos comegou
na Franga, em 1952, com a introducéo da
clorpromazina. Henri Laborint, cirurgido francés
interessado em drogas que pudessem diminuir
a ansiedade pré-operatoria, convenceu o
laboratorio Rhone-Poulenc da importancia de
identificar compostos que tranquilizassem os
pacientes em procedimentos de cirurgia.
Sintetizada por Paul Charpenter em 1950, a
clorpromazina atingiu os objetivos do cirurgidao
francés. Laborint observou que essa
substancia, administrada intravenosamente em
doses de 50-100 mg, produzia nos pacientes
pré-operatorios um comportamento de
indiferenca ao ato cirdrgico, embora eles
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pudessem, por exemplo, conversar com outras
pessoas. Essas observagbes levaram Delay e
outros psiquiatras, ainda em 1952, a administrar
a clorpromazina em pacientes psiquiatricos,
os quais demonstraram consideravel melhora
sintomatica. Assim, a clorpromazina foi o
primeiro tratamento com agéo relativamente
especifica sobre sintomas psicoticos (Graeff,
1989; Graeffetal., 1999; Marder & Van Putten,
1995).

Embora produzisse alguns efeitos
colaterais, a clorpromazina passou a ser
rapidamente utilizada em todo o mundo. O
principal fator para essa aceitagao foi a falta
de outros tratamentos eficazes para a
esquizofrenia. As vantagens produzidas no
tratamento das doengas mentais com a
introdugéo da clorpromazina estimularam as
industrias farmacéuticas a desenvolver outros
compostos terapéuticos com o passar dos
anos. Atioridazina e a flufenazina, bem como
novas classes de drogas como as butirofenonas
(p. ex. haloperidol) e tioxantenas (p. ex.,
tiotixeno), foram desenvolvidas logo apos o
surgimento da clorpromazina (Ashton, 1992;
Buckley & Meltzer, 1995; Graeff et al., 1999;
Marder & Van Putten, 1995). Algumas delas
ainda hoje sdo bastante utilizadas. Alguns
exemplos desses compostos antipsicéticos
classicos encontram-se na Tabela 2.

Tabela 2. Algumas drogas antipsicéticas
classicas

Classe quimica Exemplos

Fenotiazinicos Clorpromazina
Tioridazina

Trifluperazina

Perfenazina

Flufenazina
Tioxanténicos Tiotixeno
Butirofendnicos Haloperidol
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Apesar de possuirem diferentes
estruturas quimicas, as drogas antipsicéticas
classicas produzem efeitos farmacolagicos
bastante semelhantes. Diminuem ou eliminam
os sintomas positivos da esquizofrenia,
atuando por exemplo na agitagéo psicomotora
dos pacientes deixando-os menos impulsivos
e agressivos. Aliviam também outros sintomas
como delirios, alucinages e desorganizagao
do pensamento. Porém, nédo afetam os
sintomas negativos, e até produzem alguns
sintomas semelhantes a eles, tais como
indiferenca, perda de iniciativa e reduzida
expressao emocional (Graeff, 1989; Graeff et
al., 1999; Marder & Van Putten, 1995).

Como qualquer outro medicamento, os
antipsicéticos também apresentam efeitos
colaterais, que sdo de tipo motor, hormonal e
autondmico. Os principais efeitos colaterais
ocorrem no sistema motor extrapiramidal,
produzindo sintomas de parkinsonismo
(caracterizado porrigidez muscular, tremores,
redugdo da expresséo facial e lentidao de
movimentos), acatisia (sentimentos de
desassossego, inquietacao, ansiedade e
agitacdo), discinesia tardia (movimentacao
repetitiva e incontrolavel na regido da boca e
labios, as vezes em outra parte do corpo),
distonia aguda (espasmo muscular dos olhos,
lingua, pescogo e tronco), "sindrome
neuroléptica aguda” (caracterizada porrigidez
muscular, febre, sudorese excessiva e
alteragées do batimento cardiaco e da pressao
arterial). Outros efeitos colaterais centrais
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dessas substancias ocorrem no sistema
neuroenddcrino, produzindo alteragfes na
secrecdo de alguns hormonios hipofisarios
que resultam em sintomas como ginecomastia
(desenvolvimento de glandulas mamarias em
homens), galactorréia (formacgéo do leite em
mulheres) e amenorréia (bloqueio da
menstruagdo e consequentemente da ovulagao).
Os antipsicoticos também afetam o sistema
nervoso auténomo, porque bloqueiam os
receptores colinérgicos (tipo muscarinico) e
adrenérgicos (alfa-adrenoceptores tipo 1),
causando os seguintes sintomas: secura da
boca e da pele, midriase, dificuldade de
acomodacao visual, taquicardia, constipacao
intestinal, retengao urinaria, hipotensao arterial
e hipotensao postural. Essas drogas, apesar de
nao interferirem na erec¢éo, inibem a ejaculagéo,
e causam sedacdo e sonoléncia. Desses efeitos
colaterais, os sintomas extrapiramidais sdo os
mais freqlentes, e podem ser tratados com
diminui¢&o ou substituicdo do antipsicético, ou
ainda com o uso associado de medicamentos
especificos, tais como: a) medicamentos
antiparkinsonianos como o biperideno; b)
medicamentos que diminuem a ansiedade como
o diazepam; c) medicamentos com propriedades
antihistaminicas como a prometazina; ou d)
beta-bloqueadores como o propranolol (Graeff,
1989; Graeff et al., 1999; Louza Neto, 1996;
Marder & Van Putten, 1995). Os principais
efeitos colaterais dos medicamentos
antipsicoticos classicos estdo condensados
na Tabela 3.

Tabela 3. Algumas drogas antipsicéticas classicas e seus principais efeitos colaterais*

Alguns efeitos colaterais

Drogas antipsicéticas classicas

Sedativo
Clorpromazina ' e+
Tioridazina o
Trifluperazina +
Haloperidol i
Pimozida +

Efeitos extrapiramidais | Hipertensao
++ +++
- +++
+4+ +
++++ +
+++ +

Efeitos colaterais: +, fraca; ++, moderada; +++, forte; ++++muito forte

* Esta tabela baseia-se em Tallman, 2000.
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O mecanismo de a¢do dos antipsicéticos
classicos parece ser mediado pela
neurotransmissido dopaminérgica. Esses
medicamentos classicos tém como
caracteristica principal bloquear a dopamina
no nivel dos receptores pré e pos-sinapticos
(Graeff, 1989; Graeff et al., 1999; Marder & Van
Putten, 1995; Reynolds, 1992; Tallman, 2000).
Esse mecanismo de agéo foi primeiramente
descrito por em 1963. Em experimentos com
ratos, observou-se que a administracdo de
clorpromazina ou haloperidol resultava em
acumulagdo do metabolito de dopamina em
areas cerebrais ricas nessa substancia. Essa
descoberta foi complementada com a
informagao de que as drogas antipsicoticas
classicas também podiam bloquear a formacgéo
e liberagdo de dopamina nos neurdnios
responsaveis pela regulagao da sintese e
liberacao de dopamina (Graeff, 1989; Graeff et
al., 1999: Marder & VVan Putten, 1995; Nasello
& Ritchtzenhain, 1997; Reynolds, 1992).

A dopamina atua sobre diferentes tipos
de receptores, os subreceptores D,, D,, D, D,
e D,. Os estudos realizados com animais e
seres humanos constataram que a afinidade
pelo receptor D, € o mecanismo que melhor se
correlaciona com os efeitos comportamentais
dos antipsicoticos. A analise farmacologica

dos compostos antipsicoticos classicos
concluiu que essas drogas se caracterizam
por antagonizar os receptores D,, embora
possam atuar em varios outros receptores,
como mostra a Tabela 4. Com isso,
estabeleceu-se uma correlagao entre a
afinidade pelos diferentes receptores e os
efeitos terapéuticos e colaterais dos
antipsicoticos (Reynolds, 1992) (Graeff, 1989;
Graeff et al., 1999; Marder & Van Putten,
1995; Reynolds, 1992; Tallman, 2000). Cabe
notar que a poténcia antimuscarinica dessas
drogas esta diretamente relacionada a menor
produgdo de sintomas colaterais.

Em resumo, o bloqueio do receptor de
dopamina parece serresponsavel pelos efeitos
terapéuticos e colaterais das drogas
antipsicoticas classicas. Os graves e
indesejaveis efeitos secundarios levaram a
procura de novos compostos que
minimizassem esses efeitos sem reduzir a
eficacia terapéutica. Além disso, a eficacia
terapéutica dos antipsicoticos classicos era
restrita aos sintomas positivos e havia sempre
uma parcela de pacientes que ndo respondiam
a medicacgao (Buckley & Meltzer, 1995; Graeff
et al., 1999; Marder & Van Putten, 1995;
Tallman, 2000). Comegou entéo a procura de
outros antipsicéticos, que aliviassem também

Tabela 4.Algumas drogas antipsicoticas classicas e principais receptores envolvidos em seu

mecanismo de agao”

Subtipos de receptores
Drogas
D, D, o, H, 5-HT, Muscarinico

Clorpromazina ++ +++ +++ ++ + e+
Flufenazina + +++ ++ +4 + s
Tioridazina + ++ +++ 2 +4 ++
Clopentixol + +++ ++ - ++ 5
Flupentixol ++ 4+ = p ++ }
Haloperidol + +++ + + + +

Afinidade pelos subtipos de receptores: +, fraca; ++, moderada; +++, forte.

* Esta tabela se baseia em Nasello & Richtzenhain, 1997.

Rev. Estudos de Psicologia, PUC-Campinas, v. 18, n. 1, p. 12-22, jancirofabril 2001



20

os sintomas negativos e pudessem auxiliar os
pacientes refratarios. Essa agao terapéutica
diferenciada levou a praxe de se chamar a
esses novos antipsicéticos de antipsicéticos
atipicos, em contraposi¢ao aos classicos ou
tipicos (Buckley & Meltzer, 1995; Graeff, 1989).

Na pesquisa desses antipsicoticos, a
farmacologia buscou dois objetivos principais:
identificar substancias com agéo seletiva ou
especifica sobre o sistema dopaminérgico, e
identificar agbes sobre outros receptores (ndo
dopaminérgicos) que pudessem contribuir para
o efeito terapéutico, mas promovendo alguma
protecdo contra os efeitos colaterais. Tal
procura resultou em drogas que séo
relativamente eficazes no tratamento tanto
dos sintomas positivos como dos negativos,
ao mesmo tempo que produzem menos efeitos
colaterais do que os antipsicoticos
convencionais. Por exemplo, produzem pouca
ou nenhumadiscinesia tardia e ndo elevam os
niveis de prolactina em seres humanos
(Buckley & Meltzer, 1995; Graeff et al., 1999;
Pacheco-Hernandez, 1994).

Desses novos antipsicoticos, a clozapina
é considerada o agente modelo (Buckley &
Meltzer, 1995; Graeff et al., 1999; Owens &
Risch, 1995; Pacheco-Hernandez, 1994;

C.RR. ALVES & M.T.A. SILVA

Reynolds, 1992). Mas muitos outros vém sendo
empregados na clinica psiquiatrica: a sulpirida,
a remoxiprida, a tergurida, a roxindola, e a
risperidona, entre outros. Outros ainda séo
objeto de pesquisa pré-clinica, como a
amperozida. A diferenca entre essas
substancias, no que diz respeito a seus efeitos
secundarios, esta condensado na Tabela 5.

Os antipsicoticos atipicos, com suas
propriedades clinicas e farmacologicas
diferentes dos antipsicéticos convencionais,
tém sido responsaveis por novas hipoteses
sobre os mecanismos bioldgicos de origem da
esquizofrenia. Os antipsicoticos atipicos
mudaram o conceito tradicional de que as
drogas antipsicoticas eficazes atuam
bloqueando os receptores D, do sistema
dopaminérgico mesolimbico. Estudos mais
recentes propéem que a coexisténcia dos
sintomas positivos e negativos na esquizofrenia
parece estar relacionada: a) a ocorréncia
conjunta de altas e baixas atividades de
dopamina em diferentes areas do cérebro
desses pacientes; b) a interagado entre
diferentes sistemas de neurotransmissores: e
c) a outros receptores de dopamina que nao
D,. Esses estudos demonstram que o aumento
da dopamina ndo pode mais ser considerado

Tabela 5. Algumas drogas antipsicéticas atipicas e seus principais efeitos colaterais*

| Drogas antipsicoticas atipicas
Sedativo

Sulpirida
Remoxiprida o+
Tergurida
Roxindola
Clozapina +++
Risperidona ++
Amperozida

Alguns efeitos colaterais
Efeitos extrapiramidais Hipertensao
++ +
+4 +
0 +
+++
++ ++4
-

Efeitos colaterais: 0 ndo tem efeito; +, fraca; ++, moderada; +++, forte

* Esta tabela se baseia em Tallman, 2000.
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o0 Unico fator relevante para o surgimento da
esquizofrenia, e pedem uma revisdo da
hipotese dopaminérgica da esquizofrenia
(Graeff, 1989; Graeff et al., 1999; Owens &
Risch, 1995; Pacheco-Hernandez, 1994;
Tallman, 2000). Em particular vém despertando
interesse os antipsicoticos que, além de agéo
anti-dopaminérgica, também bloqueiam
receptores de serotonina, como a clozapina, a
risperidona e a amperozida. E ha também
drogas desprovidas de agdo dopaminérgica,
como agonistas 5-HT, (p.ex., buspirona);
antagonistas seletivos de 5-HT, (p. ex.,
ritanserina); antagonistas 5-HT, (p. ex.,
ondansetron); drogas que atuam no receptor
de glutamato (p.ex., glicina e milacemida); e
drogas que atuam nos receptores GABA (p.
ex., benzodiazepinas).

Embora este texto tenha se proposto a
analisar a esquizofrenia e seu tratamento
farmacologico, é importante lembrar que esse
tratamento ndo dispensa o acompanhamento
psicologico. Ao contrario fornece condigoes
minimas para a comunicagéo entre paciente e
terapeuta. Assim como o tratamento
farmacolégico pode auxiliar a psicoterapia,
esta também contribui no tratamento da
esquizofrenia. Mesmo quando a droga alivia os
sintomas psicoticos, o paciente esquizofrénico
tem extrema dificuldade em estabelecer
contatos sociais e sua formagao profissional
se encontra também prejudicada devido a
idade de inicio da doenca (final da adolescéncia
e inicio da fase adulta). A psicoterapia de
enfoque social pode melhorar o desempenho
psicossocial, ajudando o paciente em seus
relacionamentos pessoais, profissionais e
principalmente familiares. Esse tratamento
pode tomar varias formas: terapia de suporte
individual, terapia de grupo, terapia educativa,
terapia familiar, treinamento social e
treinamento vocacional. Todas elas tém como
objetivo o treinamento de habilidades para
facilitar a vida em sociedade dos pacientes
diagnosticados como esquizofrénicos (Buckley
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& Meltzer, 1995; Caetano, Frota-Pessoa, &
Bechelli, 1993; Holmes, 1997).

Em resumo, o texto acima apresentou
uma breve revisdo sobre esquizofrenia e seu
tratamento farmacolégico. Em seguida,
analisou-se o envolvimento da dopamina e
possivelmente de outros neurotransmissores
na esquizofrenia, enfatizando a importancia
da descoberta de novos medicamentos cuja
utilizagdo produza menos efeito colaterais.
Finalmente, abordou o uso da psicoterapia
como tratamento coadjuvante da esquizofrenia.
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