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INTRODUCAO

Nos ultimos anos, nota-se uma grande evo-
lucdo daciéncia em relacéo ao estudo da mente
humana e seu funcionamento, mas observa-se
certa incipiéncia em relacdo as doencas mentais
e seus mecanismos. Ainda existe muito a ser
compreendido, principalmente, no que tange as
sindromes psicoticas, como no caso da esqui-
zofrenia que atinge cerca de 0,7% da populacédo
brasileira e 1% da populacdo mundial e ndo
possui seu mecanismo completamente elucida-
do (CHARLSON etal., 2018; OMS, 2022; FU-
LONE etal., 2023).

Sabe-se que a esquizofrenia possui mani-
festacdes clinicas variadas que, no geral, sdo
graves, cronicas e pautadas em disfungdes cog-
nitivas, comportamentais e emocionais que po-
dem culminar, na maior parte dos casos, em
uma caracteristica emblematica: os sintomas
psicoticos (DALGALARRONDO, 2019). En-
tretanto, a psicose ndo € patognomoénico da
doenca e pode ser encontrada em outras pato-
logias, como no transtorno bipolar e alguns
tipos de depressdo. Dessa forma, o diagndstico
da esquizofrenia é pautado na exclusdo de ou-
tras patologias que fazem diagndstico diferen-
cial com esta enfermidade e 0s sinais e sintomas
apresentados por cada paciente (APA, 2014,
FREITAS et al., 2017; DALGALARRONDO,
2019).

O diagnostico da esquizofrenia € complexo
e esbarra ndo somente nas dificuldades clinicas
da prépria doenca, mas também em questdes
sociais discriminatorias. Infelizmente, esta do-
enca estd inserida em um contexto precon-
ceituoso repleto de paradigmas que dificultam
mais um diagnostico que ja se torna complicado
devido ao seu carater idiopéatico, de analise
subjetiva que depende basicamente de aspectos
clinicos e comportamentais para ser descoberta

(DALGALARRONDO, 2019; FULONE et al.,
2023).

A esquizofrenia por ser uma doenca cronica
€ necessario que existam intervencOes capazes
de proporcionar melhores condigdes de vida e
alivio dossintomas. Infelizmente, por um longo
periodo, o tratamento para 0s pacientes psiquia-
tricos era, na verdade, apenas o confinamento
em diversos hospitais e sanatérios espalhados
pelo Brasil sem que houvesse uma real terapia
clinica. Nos anos 50 este cenério teve algumas
mudancas e o tratamento farmacoldgico da es-
quizofrenia teve inicio com a descoberta dos
antipsicoticos (APs), medicamentos esses que
auxiliam no controle dos sintomas da doenca
por meio de acdo direta na producdo de dopa-
mina e serotonina no sistema nervoso central
(CORDIOLI, 2015; FREITAS et al., 2017).

Atualmente, a Diretriz Terapéutica do Mi-
nistério da Saude, em concordancia com diver-
S0S outros autores, recomenda que o tratamento
para os transtornos da esquizofrenia sejam ini-
ciados com antipsicéticos em monoterapia,
avaliando sempre o perfil de seguranca da dro-
ga e também a tolerabilidade do paciente. Ade-
mais, é importante ressaltar que a doenc¢a nao
possui cura, mas € imprescindivel adisciplina e
regularidade ao tratamento para que os efeitos
terapéuticos das medicacfes sejam atingidos e,
consequentemente, a remissdao dos sintomas.
(BRASIL, 2013; CORDIOLI, 2015; AZORIN
& SIMON, 2020; FULONE et al., 2023).

Considerando a relevancia do tema, sua in-
sercdo em um contexto de pouca visibilidade
social e a dificuldade em se estabelecer um tra-
tamento individualizado, o presente estudo tem
como objetivo expor por meio da literatura es-
pecializada uma revisdo bibliogréafica narrativa
acerca da esquizofrenia em seus aspectos ge-
rais. Destacou-se a necessidade do manejo ade-
quado dos pacientes com esquizofrenia em re-
lacdo as medicac@es antipsicoticas, focandonos
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mecanismos de acdo, efeitos adversos e doses
dasdrogas, aspectos esses cruciais para a tolera-
bilidade e sucesso ao tratamento. Além disso,
torna-se importante a disseminagdo do conhe-
cimento sobre as drogas antipsicéticas para
toda a comunidade médica, ndo somente para
os especialistas, objetivando maior dominio das
prescricdes por todos.

METODO

Este capitulo utilizou como opgdo metodo-
I6gica uma revisdo narrativa da literatura, reali-
zada no periodo de janeiro e fevereiro de 2023
por meio de pesquisa nas seguintes bases de da-
dos: SCIELO, PubMed, BVS e Google Scholar.
Foram utilizados os seguintes descritores (com-

2 e

binados ou isolados): “esquizofrenia”, “antipsi-
chticos”, “antipsicoticos tipicos” e “antipsicoOti-
cos atipicos”.

Os critérios de inclusdo foram: livros e tra-
tados consagrados na area da psiquiatria médica
independentes do ano; artigos e dissertagdes de
mestrado/doutorado publicados nos idiomas
(portugués e inglés) no periodo de 2017 a 2023.
Os critérios de exclusdo foram: publicacdo an-
terior ao ano de 2017, estudos duplicados, tex-
tos disponibilizados somente no formato de re-
sumos e trabalhos que ndo apresentassem rela-
¢do com o tema escolhido ou relevancia clinica
e cientifica.

Inicialmente, para analise dos textos, foi re-
alizada a leitura criteriosa dos resumos e pos-
teriormente do texto completos, avaliando se
estavam dentro dos critérios de selecdo. Em
margo de 2023, foram incluidas 27 publica¢des
para coleta de informacdes e posterior confec-
cao deste artigo, sendo os resultados apresenta-
dos de forma descritiva e divididos nas seguin-
tes categorias: Esquizofrenia: aspectos gerais;
Classificagdo e diagndstico da esquizofrenia;

Tratamento farmacol6gico no manejo da esqui-
zofrenia.

ESQUIZOFRENIA: DEFINICAO E
ETIOLOGIA

A Organizacdo Mundial da Saude caracteri-
za a esquizofrenia como uma distor¢cdo do pen-
samento e da percepcao do individuo, sendo
marcada pelo afeto inadequado ou embotado.
Ressalta-se, que em muitos casos existe a cons-
ciéncia clara da manutencdo dacapacidade inte-
lectual, embora certos déficits cognitivos pos-
sam surgir com o progredir da doenca e com o
tempo (DALGALARRONDO, 2019; OMS,
2022).

As caracteristicas gerais das sindromes psi-
clticas observadas na esquizofrenia remetem a
distorcdo darealidade formadaa partir de deli-
rios, alucinagdes, afrouxamento das associa-
cOes, pobreza de contetdo do pensamento, pen-
samento ilégico, condutabizarra e até catatonia.
As causas para o desenvolvimento desses sinto-
mas ainda ndo séo elucidados, mas é consenso
que sdo fruto de manifestacbes heterogéneas e
multifatoriais. Desse modo, existe uma correla-
¢do do desenvolvimento doenga com fatores
genéticos, neurobioldgicos, psicoldgicos e soci-
ais que podem ser ativados por algum tipo de
estresse que produzem vulnerabilidades naque-
le individuo, como abuso de substéncias, fato-
res psicossociais ou traumas. (FREITAS et al.,
2017; DALGALARRONDO, 2019; FULONE
et al., 2023).

CLASSIFICACAO E DIAGNOSTI-
CO DA ESQUIZOFRENIA

Existem algumas formas para a classifica-
cao da esquizofrenia, considerando as caracte-
risticas inerentes a cada paciente e sua hetero-
geneidade, destacando-se o inicio do desenvol-
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vimento da doenca, sinais e sintomas, resposta
ao tratamento, prognostico e substrato patogeé-
nico. Para auxiliar os profissionais de saude a
conferirem um diagndstico correto para a doen-
¢a 0s sinais e sintomas séo subdivididos em po-
sitivos e negativos. No geral, os sintomas posi-
tivos se apresentam por distor¢cdo do funciona-
mento normal de funcdes psiquicas. Ja em rela-

¢ao aos sintomas negativos, observa-se uma su-
pressdo dos sintomas positivos, caracterizando
a perda das funcgdes psiquicas (FREITAS etal.,
2017; CHARLSON etal., 2018; DALGALAR-
RONDO, 2019; . No Quadro 16.1, observa-se
a condensacéo destes sinais e sintomas, poden-
do ser observados alguns exemplos de cada.

Quadro 16.1 Apresentacao dos sintomas positivos e negativos na esquizofrenia

Sintomas Positivos

Sintomas Negativos

Delirios (frequentemente persecutorios)
Alucinacgdes auditivas
Distorcoes da realidade
Discurso desorganizado

Comportamento bizarro
Afeto Incongruente
Agitacdo psicomotora
Neologismos
Parafasias

Aplainamento afetivo ou afeto embotado
Associalidade
Abulia
Apatia
Anedonia,

Restricdo dos interesses
Lentificacdo e empobrecimento motor
Empobrecimento do discurso
Deficiéncias intelectuais e de meméria

Fonte: Adaptado de FREITAS etal.,2017; DALGALARRONDO, 2019.

Devidoa dificuldade para se estabelecer um
diagnadstico, atualmente, no Brasil, existem dois
critérios capazes de ajudar nesta tarefa, sendo
eles o Manual Diagnoéstico e Estatistico de
Transtornos Mentais, que coloca a doenga no
grupo do Espectro da esquizofrenia e Outros
Transtornos Psicéticos; e a Classificacdo Inter-
nacional de Doencas que cataloga a esquizo-
frenia e seus espectros no codigo F20. Destaca-
se gue estes manuais nao devem ser analisados
de forma isolada, mas sim concomitante com
individuo avaliado perante a sua singularidade,
atividades sociais, historia familiar e historia
patoldgica pregressa (APA, 2014; CORDIOLI,
2015; FEITAS etal., 2017; BRASIL, 2021).

E notoria que a diferenciacio daesquizofre-
nia em relacdo a normalidade é tarefa fécil
perante as classificacfes diagndsticas usadas.
Entretanto, para que se inicie o tratamento é
imprescindivel ndo somente estabelecer um
diagndstico de transtorno esquizofrénico, mas
também descartardiagnosticos diferenciais, tais
como transtornos esquizoafetivos, transtorno

bipolar, depressdo grave com sintomas psico-
ticos, transtornos esquizofreniforme e o trans-
torno psicotico breve. Tal dissociacdo se torna
importante, pois cada uma dassindromes psico-
ticas exige um tratamento médico direcionado,
assertivo e que sejam prescritas medicagoes de
modo otimizado que realmente sejam voltadas
para a remissdo dos sintomas e reabilitacdo do
paciente (CORDIOLI, 2015; FILHO et al,,
2021; AZORIN & SIMON, 2020).

TRATAMENTO FARMACOLOGI-

CO NO MANEJO DA ESQUIZO-
FRENIA

Os medicamentos que constituem a base
para o tratamento da esquizofrenia foram des-
cobertos casualmente, por volta da década de
50, através do principal representante da classe
aclorpromazina. Constatou-se que esta medica-
cdo era capaz de produzir sedacdo, diminuir
ansiedade e também controlar sintomas psicoti-
cos. Com o avancar dos anos e da ciéncia,
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posteriormente foram produzidos outros medi-
camentos que foram denominados “antipsicoti-
cos”, pois esses farmacos possuem a capacida-
de de abolir a psicose e aliviar o processo men-
tal de desorganizagcdo em pacientes esquizofré-
nicos ou que possuem outras sindromes psico-
ticas (GOLAN et al., 2009; CORDIOLLI, 2015;
FREITAS etal., 2017; FULONE et al., 2023).
Os antipsicoticos sdo um grupo de medica-
mentos considerados quimicamente heterogé-
neos que compartilnam algumas estruturas qui-
micas, propriedades farmacoldgicas e utilida-
desclinicas. Eles podem ser classificados de di-

Quadro 16.2Classificacdo dos antipsicéticos

versas formas, entretanto a de maior interesse
clinico é aquela baseada nos efeitos colaterais e
acOes terapéuticas propostas ao longo do uso.
Podemos, entdo, subdividir os antipsicéticos
em tipicos (primeira geracdo) e os atipicos (se-
gunda geragdo). Tal divisdo estd relacionada
com 0 mecanismo de acdo das medicacdes e a
capacidade de gerar efeito colateral nos pa-
cientes (GOLAN et al., 2009; CORDIOLLI,
2015; GRILO, 2020). No Quadro 16.2, é pos-
sivel observar os principais representantes de
cada classe e seus principais mecanismos de
acao.

Classe dos Antipsicéticos

Representantes

Antipsicdticos Tipicos Alta Poténcia
(ou incisivos).

Haloperidol; Flufenazina; Pipotiazina ; Penfluridol; Pimozida

Antipsicéticos Tipicos Baixa Poténcia
(Ou sedativos)

Clorpromazina; Levomepromazina; Sulpirida;Tioridazina;

Trifluoperazina; Periciazina

Antipsicdticos Atipicos

Clozapina; Risperidona; Olanzapina; Quetiapina; Ziprasidona;

Aripiprazol

Fonte: Adaptado CORDIOLI, 2015; GRILO, 2020.

Os mecanismos de agéo tanto dos antipsi-
caticos tipicos, quanto dos atipicos ndo estéo
completamente elucidados. Entretanto, sabe-se
que 0 mecanismo basico deambos é em relacéo
ao bloqueio dopaminérgico localizados nas vias
nigroestriatal, mesolimbica, mesocortical e tu-
beroinfundibular (GOODMAN et al., 2005;
GOLAN etal., 2009; CORDIOLI, 2015; DAL-
GALARRONDO, 2019; GRILO, 2020).

Os antipsicoticos de primeira geracdo estdo
relacionados ao bloqueio dopaminérgico dos
receptores D2R atuando, principalmente na re-
mogc&o de sintomas positivos. Os incisivos pos-
suem como principal efeito a diminuicdo dos
sintomas psicoticos, como os delirios e as alu-
cinagcbes. Ja os sedativos sdo poucos seletivos
para o blogueio dos receptores dopaminérgicos
e agem também sobre os histaminicos, musca-
rinicos e nicotinicos, sendo muito usados para
sedacdo e tranquilizacdo dos pacientes (COR-

DIOLI, 2015; DALGALARRONDO, 2019;
GRILO, 2020).

Os antipsicéticos de segunda geracdo mo-
dulama acdo dadopamina deforma indireta por
meio dos receptores serotoninérgicos 5-HTz e
sdo drogas importantes que melhoram os sinto-
mas negativos, como embotamento afetivo, hi-
pobulia, retraimento social e a deterioracéo
cognitiva. Pelo fato de serem menos seletivos,
esses medicamentos modulam um pouco me-
Ihor a descarga dopaminérgica na via nigroes-
triatal produzindo menos efeitos extrapirami-
dais. Entretanto, possuem sitio de ligagdo em
diversos receptores (CORDIOLI, 2015; DAL-
GALARRONDO, 2019; GRILO, 2020). No
Quadro 16.3 é possivel observar os principais
efeitos terapéuticos e adversos gerados pelo
bloqueio de alguns receptores pelos antipsico-
ticos.
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Quadro 16.3Classificacdo dos antipsicéticos

Receptores
Bloqueados

Efeitos Terapéutico

Principais Efeitos Adversos

Dopaminérgicos D2

Melhora dos sintomas
positivos

Sintomas extrapiramidais (distonia, parkinsonismo, acatisia,
discinesia tardia); Hiperprolactinemia (disfuncfes sexuais e
menstruais, galactorréia, ginecomastia)

a— 1 - Adrenérgico

Desconhecidos

Taquicardia Reflexa; Hipotensao postural; Vertigem; Tontura;
Potencializacdo de efeito de alguns anti-hipertensivos

o -2 -Adrenérgico

Desconhecidos

Bloqueio de efeitos anti hipertensivos da clonidina e da
metildopa

Histaminicos H1

Sedacdo

Sedacdo; Ganho de Peso; Potencializacdo de drogas
depressoras centrais

Muscarinicos

Reducdo de Sintomas
extrapiramidais

Visdo turva; Exacerbacdo do glaucoma de angulo fechado;
Boca seca; Taquicardia sinusal; Obstipacdo; Retencao

urinaria; Déficit de memoria

Reducdo de Sintomas
extrapiramidais;
Melhora de sintomas
negativos

Serotoninérgicos
5HT2a

Desconhecido

Fonte: Adaptado de CORDIOLI, 2015; DALGALARRONDO, 2019.

Observa-se entdo que os antipsicéticos, no
geral, ndo possuem uma seletividade pelos re-
ceptores e com isso ocorrem diversos efeitos
adversos, no entanto eles ndo séo totalmente
indesejaveis para o tratamento da esquizofre-
nia. Desse modo, torna-se claro que a prescri-
cao do antipsicético deve ser realizada estudan-
do tanto o paciente, quanto os efeitos terapéu-
ticos e adversos, tornando-se esse um ponto
crucial para a escolha da terapéutica adequada
para cada paciente (CORDIOLI, 2015; DAL-
GALARRONDO, 2019; GRILO, 2020).

Sabe-se que ndo existem evidéncias clinicas
suficientes para a determinagéo de eficacia en-
tre os antipsicéticos, tornando-se a Unica ex-

Tabela 16.1Exemplos de antipsicéticos disponiveis no Brasil

cecdo a clozapina que possui resultados com-
provados em casos de esquizofrenia refratéria.
Dessa forma, a prescricdo damedicacao devera
ser embasada no perfil de cada paciente e suas
necessidades especificas, considerando antece-
dentes como historia clinica, uso de outro anti-
psicético, resposta clinica, perfil dos efeitos
colaterais, comorbidades, custo e disponibili-
dadedofarmaco (CORDIOLI, 2015; FREITAS
etal., 2017; RABEN etal., 2018; BERTONI &
LEAL, 2023). Na Tabela 16.1, observam-se
alguns medicamentos disponiveis para uso no
Brasil, suas respectivas doses recomendadas e
0S receptores em que mais atuam.

e manejo da respectiva droga

Dose - Faixa
Medicamento Inicial ?rgsidirg;edla terapéutica Receptores que atuam bloqueando a acao
(mg) g (mg/dia)
Clorpromazina 50-100 400-600 200-1600 Dopaminérgico e a-Adrenérgico
Flufenazina 5 5-10 1-30 Desconhecido
Haloperidol 1-5 5-10 1-30 Dopaminérgicos
. Dopaminérgicos;  a-Adrenérgicos; 5HT2;
Levomepromazina 25 100-300 25-600 Muscarinicos
Pimozida 1-2 24 1-8 Dopam{n§rglcos; a-Adrenérgicos; 5HTZ;
Muscarinicos
Tioridazina 50-100 50-600 50-600 dopaminérgicos; a-Adrenérgicos; 5HT2;
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Zuclopentixol 10-20 10-75 10-75 Dopaminérgico

Aripiprazol 10-15 15-30 10-30 Dopaminérgicos e Serotoninérgicos

Clozapina 25 300-600 50-900 Dopaminérgicos; serotoninérgicos; — a-Adre-
nérgicos; histaminicos; entre outros

Olanzapina 5-10 10-20 5-30 Sgrotonlnerglcqs; _Dopaminérgicos; Histami-
nicos; a-Adrenérgicos

L Serotoninérgicos; Dopaminérgicos; Histami-

Quetiapina 25 400-800 150-750 nicos; a-Adrenérgicos; Muscarinicos
Alta afinidade pelos Serotoninérgicos e dopa-

Risperidona 0,5-1 2-6 4-8 minérgicos; Baixa afinidade pelos Histami-
nicos; a-Adrenérgicos

Ziprasidona 40 80-160 40-160 Alta afinidade pelos serotoninérgicos e mode-

rada para os histaminicos.

Fonte: Adaptado de CORDIOLI, 2015.

O manejo medicamentoso do paciente com
antipsicotico pode ser realizado por qualquer
profissional médico e, inicialmente, devera ser
em monoterapia, sendo baixas doseses seguidas
doaumento progressivo se necessario e de acor-
do com a tolerancia ou ndo do paciente. Sabe-
se gque a sedacdo inespecifica proporcionada
pelos antipsicoticos ocorre mais rapidamente
do que a resposta dos sintomas psicoticos,
sendo a acdo plena estabelecida em torno de
seis semanas. Em caso de risco a si proprio ou
a terceiros, as doses podem ser reajustadas em
busca de aumentar os efeitos sedativos. E valido
ressaltar que o tratamento deverd ser de modo
multiprofissional, proporcionando ndo apenas
atendimento médico, mas também de psico-
terapias. ApoOs desaparecimento dos sintomas
agudos e associaacdo benéfica do medicamento
é possivel reduzir as doses lentamente, reava-
liando o paciente devido ao possivel surgimen-
to das sintomatologias psicéticas (CORDIOLI,
2015; BIGHELLI et al., 2022; GRILO, 2020;
BERTONI & LEAL, 2023).

Em caso de ndo tolerancia ou sem resposta
ao medicamento inicial apds seis semanas a
troca da medicacao poderéa ser realizada. Coma
persisténcia do quadro, mesmo ap6s troca da
droga a esquizofrenia se torna refratéaria e a
clozapina se torna uma boa opcdo. Caso ndo
ocorra resposta a clozapina, a administracdo

combinada de mais medicamentos podera ser
realizada. Além disso, em casos que o paciente
apresente catatonia ou que ndo responda a
associacdo de antipsicoticos a eletroconvulso-
terapia podera ser indicada ap6s revisao do
diagnostico (CORDIOLI, 2015; BIGHELLI et
al., 2022; BERTONI & LEAL, 2023).

CONCLUSAO

Baseado na analise da literatura especiali-
zada e em vista aos argumentos apresentados,
observa-se que a esquizofrenia ainda é uma
doencga de carater desafiador, tanto para o diag-
nostico, quanto para o controle clinico. 1sso
ocorre devido a sua etiologia desconhecida e 0s
aspectos clinicos subjetivos avaliados pelo mé-
dico. Tais implicages acabam recaindo sobre o
tratamento que pode se tornar complexo, exi-
gindo um conhecimento mais profundo sobre
os antipsicoticos. E importante ressaltar que as
evidéncias clinicas sugerem que o tratamento
da esquizofrenia deva ser realizado apds um
diagndstico cauteloso e, preferencialmente, em
monoterapia, uma vez que dessa forma ocorre
maior adesdo ao tratamento e menos efeitos
adversos. Além disso, a inclusdo de acompa-
nhamento psicoterapéutico ¢ de grande valia
neste contexto, auxiliando ndo apenas ao
paciente entender e aceitar seu diagnéstico, mas
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também como aliado na manutencdo do trata-
mento farmacoldgico.

O acompanhamento médico do paciente
ndo é obrigatoriamente realizado por especia-
lista, principalmente, devido a faltade tais pro-
fissionais em muitas regides ou unidades de
salde. Por conseguinte, é importante que todo
médico detenha conhecimento amplo sobre o

assunto, pois algum dia pode ser necessario
conduzir tais casos, sendo sempre importante
saber considerar todos os critérios impostos no
tratamento, visando sempre o bem estar do pa-
ciente, a ndo descontinuidade a medicacgéo e,
principalmente, a tolerancia aos efeitos colate-
rais.
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