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RESUMO

r

A esquizofrenia ¢ um transtorno neuropsiquidtrico multifatorial caracterizado por
manifestagdes clinicas heterogéneas, incluindo sintomas positivos, negativos e cognitivos, com
impacto significativo na funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes. Diversas
hipdteses fisiopatologicas tém sido propostas para explicar o desenvolvimento da doenga, com
destaque para disfungdes nos sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, GABAérgico e
serotoninérgico, bem como alteragdes neuroanatdmicas especificas. A compreensdo desses
mecanismos tem sido fundamental para o desenvolvimento e aprimoramento da farmacoterapia,
que inclui antipsicOticos de primeira, segunda e terceira geracdo, cada um com perfil
diferenciado de eficicia e efeitos adversos. Os antipsicoticos tipicos (APGs), como o
haloperidol, sdo eficazes na redugdo dos sintomas positivos, mas apresentam a¢ao limitada
sobre sintomas negativos e cognitivos, além de elevada incidéncia de efeitos extrapiramidais e
hiperprolactinemia. Os antipsicoticos atipicos (ASGs), entre eles a risperidona e a quetiapina,
oferecem beneficios adicionais sobre sintomas negativos, porém podem causar efeitos
metabolicos indesejaveis. Ja os antipsicoticos de terceira geracdo (ATGs), como ¢é o caso do
aripiprazol, atuam como agonistas parciais dopaminérgicos, proporcionando modulagdo
equilibrada das vias dopaminérgicas, maior tolerabilidade e menor risco de hiperprolactinemia.
Este trabalho consiste em uma revisao narrativa da literatura, realizada a partir da selecdo de
artigos cientificos relevantes sobre a fisiopatologia e a farmacoterapia da esquizofrenia, com o
objetivo de analisar as principais hipoteses fisiopatologicas envolvidas na doenca e sua relagao
com as abordagens farmacologicas atuais, enfatizando a importancia da individualiza¢do do
tratamento, do monitoramento clinico e das perspectivas futuras para o manejo eficaz da

esquizofrenia.
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GABA¢érgica; via serotoninérgica; farmacoterapia.



ABSTRACT

Schizophrenia is a multifactorial neuropsychiatric disorder characterized by
heterogeneous clinical manifestations, including positive, negative, and cognitive symptomes,
with significant impact on patient’s functionality and quality of life. Various pathophysiological
hypotheses have been proposed, emphasizing dysfunctions in the dopaminergic, glutamatergic,
GABAergic and serotoninergic systems, as well as specific neuroanatomical alterations.
Understanding these mechanisms has been crucial for the development and optimization of
pharmacotherapy, which includes first-, second-, and third-generation antipsychotics, each with
distinct efficacy and side effect profiles. Typical antipsychotics (FGAs), such as haloperidol,
effectively reduce positive symptoms but have limited effect on negative and cognitive
symptoms, in addition to high risk of extrapyramidal symptoms and hyperprolactinemia.
Atypical antipsychotics (SGAs), such as risperidone and quetiapine, provide additional benefits
for negative symptoms but may induce metabolic side effects. Third-generation antipsychotics
(TGAs), such as aripiprazole, act as partial dopamine agonists, enabling balanced dopaminergic
modulation, higher tolerability, and lower risk of hyperprolactinemia. This study consists of a
narrative literature review, conducted through the selection of relevant scientific articles on the
pathophysiology and pharmacotherapy of schizophrenia, aiming to analyze the main
pathophysiological hypotheses involved in the disorder and their relationship with current
pharmacological approaches, emphasizing the importance of individualized treatment, clinical

monitoring, and future perspectives for effective schizophrenia management.

Keywords: schizophrenia; antipsychotics; dopaminergic pathways; glutamatergic pathways;

GABAergic pathways; serotoninergic pathways; pharmacotherapy.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e cronico, caracterizado por uma
desorganizacao global do pensamento, das emogdes e do comportamento (Souza et al., 2021).
Considerada uma das condig¢des psiquiatricas mais complexas e incapacitantes, ela se apresenta
como uma etiologia multifatorial, envolvendo fatores genéticos e ambientais, com
manifestagdes clinicas que variam de delirios e alucinagdes a déficits cognitivos amplamente
heterogéneos (Pourhamzeh et al., 2022). Essa diversidade sintomatica e bioldgica torna dificil
a formulacdo de uma teoria Unica e abrangente sobre sua origem (Quednow, Geyer &
Halberstadt, 2020). Atualmente, entende-se que a esquizofrenia envolve interagdes dinamicas
entre fatores genéticos, ambientais e neurobioldgicos, com alteragdes observadas em multiplos
sistemas de neurotransmissao e no desenvolvimento cerebral (Eggers, 2013).

Entre as principais hipoteses fisiopatoldgicas propostas, destacam-se as alteragcdes nos
sistemas dopaminérgico, glutamatérgico, GABA¢érgico e serotoninérgico (Pourhamzeh et al.,
2022; Quednow, Geyer & Halberstadt, 2020). Embora inicialmente fossem consideradas
hipdteses isoladas, estudos recentes sugerem que disfungdes em um sistema neurotransmissor
podem provocar alteragdes compensatdrias ou patoldgicas em outros, como evidenciado em
modelos experimentais de esquizofrenia (Eggers, 2013). O sistema dopaminérgico pode
desencadear alteracdes devido a hiperatividade na via mesolimbica e a hipoatividade da via
mesocortical (Grace, 2016). Ja a hipotese glutamatérgica sugere alteragdes no sistema
glutamatérgico, principalmente em receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA), que podem
aumentar a atividade dopaminérgica (Kruse & Bustillo, 2022; Howes, McCutcheon, & Stone,
2015). Em relagdo a disfuncao do sistema GABA¢érgico, estudos mostraram alteracdes nesse
sistema que levam a disfungdes dopaminérgicas e glutamatérgicas, impactando os sintomas
relacionados a esquizofrenia (de Jonge et al., 2017; Jahangir et al., 2021). O papel do sistema
serotoninérgico ¢ reconhecido com algumas evidéncias sugerindo alteracdes na liberagao de
serotonina (5-HT, do inglés 5-hydroxytryptamine) (Harrison, 1999). Além disso, anormalidades
neuroanatdmicas, como afinamento cortical, alteracdes na mielinizacdo e disfungdes no
neurodesenvolvimento, sdo visiveis por meio de técnicas de neuroimagem, como a ressonancia

magnética, e refletem a complexidade da esquizofrenia (Gadelha et al., 2024).

10



Clinicamente, a esquizofrenia se manifesta em trés principais dimensdes sintomaticas:
positivas, negativas e cognitivas (Gadelha, et al). Os sintomas positivos incluem alucinagdes,
delirios e desorganizagdo do pensamento; os negativos envolvem diminui¢do da expressao
emocional, anedonia e retraimento social; enquanto os déficits cognitivos afetam memoria,
atencdo e funcdes executivas (Gadelha, et al). Esses sintomas impactam severamente a
funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes (Gadelha, et al).

O tratamento da esquizofrenia atualmente ¢ baseado no uso de antipsicoticos de
primeira, segunda e terceira geracdes que, apesar de reduzirem sintomas positivos, nao
promovem a cura e frequentemente apresentam eficdcia limitada para sintomas negativos e
cognitivos, além de efeitos adversos considerdveis, como sonoléncia e ganho de peso
(Quednow, Geyer & Halberstadt, 2020; Pourhamzeh et al., 2022). Diante disso, pesquisas
recentes tém buscado terapias alternativas que apresentem alvos terapéuticos distintos, além de
estratégias psicossociais e terapias cognitivas (Eggers, 2013).

Considerando a complexidade e a heterogeneidade da esquizofrenia, este trabalho
abordara as principais hipoteses fisiopatoldgicas relacionadas ao transtorno, com foco nas
teorias dopaminérgica, glutamatérgica, GABA¢érgica e serotoninérgica, e nas alteragdes
neuroanatdmicas, além de discutir as abordagens farmacoterapéuticas disponiveis, destacando

como os diferentes mecanismos de acao dos antipsicoticos se relacionam com essas hipoteses.
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2. EPIDEMIOLOGIA

Ao descrever os padroes de distribuicao da doenca dentro das populagdes, identificar
fatores de risco e estabelecer associagdes, estudos epidemioldgicos tém contribuido
significativamente para o entendimento atual da esquizofrenia (McGrath et al., 2008). Trata-se
de uma condi¢do mental complexa que geralmente tem inicio no final da adolescéncia ou
comeco da fase adulta (Harris, 2023). Embora os avangos terapéuticos tenham melhorado o
manejo dos sintomas, a recuperagdo completa, definida como melhora significativa tanto nos
sintomas quanto na funcionalidade social, ainda ¢ alcangada por uma minoria dos pacientes
(Szoke et al., 2024). Isso sugere que, mesmo com tratamentos avan¢ados, muitos individuos
continuam enfrentando dificuldades importantes, especialmente relacionadas aos sintomas da
doenca (Szoke et al., 2024).

A esquizofrenia esta associada a uma expectativa de vida reduzida, e a mortalidade
excessiva ¢ observada em todas as faixas etarias (Stepnicki et al., 2018; Correll et al., 2023).
Essa alta mortalidade se deve, principalmente, a comorbidades fisicas ligadas a condig¢ao
psiquiatrica mencionada, como doengas cardiovasculares, acidente vascular cerebral, diabetes
tipo II, doencas respiratdrias e certos tipos de cancer Correll et al., 2023; Quednow et al., 2020).
As causas nao naturais, incluindo o suicidio, representam menos de 15% dessas mortes (Szoke

et al., 2024).
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Figura 1. Taxas médias globais de prevaléncia (com intervalo de incerteza de 95%) por idade e sexo,
2016. Fonte: Adaptado de Charlson et al., 2018

Apesar de sua baixa prevaléncia, a esquizofrenia figura entre as doengas mais

incapacitantes do mundo (Stepnicki et al., 2018). Em 2016, ela ocupava a 12? posigdo entre 310
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transtornos e lesdes mais incapacitantes globalmente (Charlson et al., 2018). Uma revisao
sistematica realizada por Saha et al. identificou uma prevaléncia populacional mediana de 3,3
por 1.000 individuos (McGrath et al., 2008). Para planejar e aprimorar os servigos de saude
voltados a essa populacdo, ¢ essencial dispor de dados epidemioldgicos confidveis que
indiquem ndo apenas a magnitude atual da doenca, mas também suas tendéncias ao longo do

tempo (Messias et al., 2007).

A prevaléncia da esquizofrenia varia consideravelmente entre regides, populagdes e

metodologias empregadas nos estudos (McGrath et al., 2008). De acordo com McGrath et al.
(2008), os estudos de base populacional indicam uma prevaléncia pontual média de 4,6 por
1.000 pessoas, uma prevaléncia de periodo de 3,3 por 1.000 e uma prevaléncia ao longo da vida
de 4,0 por 1.000 (McGrath et al., 2008). Estudos também relatam um risco médio de vida
(lifetime morbid risk) de 7,2 por 1.000 individuos (McGrath et al., 2008). Esses valores sugerem
que, apesar de relativamente rara, a esquizofrenia representa um problema significativo de
saude publica devido a gravidade de seus sintomas e impacto funcional. Charlson et al. (2018),
utilizando dados do Global Burden of Disease Study de 2016, apontam para uma prevaléncia
global de 0,28%, o que equivale a aproximadamente 21 milhdes de pessoas afetadas em todo o
mundo (Charlson et al., 2018). O estudo também demonstra uma leve predominancia
masculina, embora ndo haja diferengas estatisticamente significativas entre os sexos (Charlson
et al., 2018).

Além disso, imigrantes t€ém maior prevaléncia de esquizofrenia em comparacao com
individuos nativos, e paises de alta renda t€ém estimativas ligeiramente mais elevadas que paises
de baixa e média renda (McGrath et al., 2008; Messias et al., 2007). O primeiro fator pode ser
explicado por aspectos psicossociais, como o estresse associado ao processo de adaptacdo a um
novo ambiente, discriminagdo étnica, exclusdo social, barreiras linguisticas e perda de redes de
apoio, os quais aumentam a vulnerabilidade ao desenvolvimento de transtornos psicoticos
(Messias et al., 2007; Selten & Cantor-Graae, 2005). A condigdo de pertencer a um grupo étnico
ou cultural minoritario em determinada sociedade também contribui para esse risco aumentado,
fundamentando a chamada teoria do “status minoritario”, segundo a qual experiéncias de
marginalizacdo e isolamento social elevam a suscetibilidade a esquizofrenia (Selten & Cantor-

Graae, 2005).
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Figura 2. Valores absolutos dos anos vividos com incapacidade (YLDs, do inglés Years Lived with
Disability) atribuidos a esquizofrenia em 2016, agrupados segundo a classificagdo de renda dos paises
pelo Banco Mundial (alto, médio-alto, médio-baixo e baixo). Cada barra representa a estimativa central
do nimero total de YLDs para cada grupo de renda, acompanhada por um intervalo de incerteza de 95%,
que reflete a variabilidade estatistica dos dados. Fonte: Adaptado de Charlson et al., 2018.

Em relagdo ao segundo fator, observa-se uma prevaléncia ligeiramente maior de
esquizofrenia em paises de alta renda, o que pode ser atribuido, em parte, a maior capacidade
desses paises para detectar e diagnosticar casos, por meio de sistemas de saide mais
estruturados e registros epidemioldgicos mais completos (McGrath et al., 2008). Além disso,
fatores socioculturais como a maior urbanizacao, o isolamento social e o estresse associado ao
ritmo de vida, como jornadas de trabalho intensas, também podem contribuir para esse padrao

observado (McGrath et al., 2008; van Os et al., 2010).
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Figura 3. Numero absoluto de casos prevalentes de esquizofrenia em diferentes regides do mundo nos
anos de 1990 e 2016. Cada regido possui duas barras lado a lado: a primeira barra representa o total
estimado de casos em 1990 e a segunda, em 2016. Fonte: Adaptado de Charlson et al., 2018.

2.1 Epidemiologia no Brasil

A esquizofrenia afeta aproximadamente 1% da popula¢ao mundial e, no Brasil, apesar
da escassez de estudos populacionais amplos e padronizados, sua prevaléncia segue padroes
similares, ainda que marcada por desafios especificos relacionados a desigualdade social e a
estrutura do sistema de satide (Santos, Vargas e Martins, 2020; Organizagdo Mundial da Saude,
2019). O conhecimento epidemioldgico sobre a esquizofrenia no pais € limitado, em grande
parte porque os principais dados provém de registros clinicos e de servicos de saude mental,
dificultando a identificacdo de casos ndo tratados e subnotificados (Santos, Vargas e Martins,
2020).

A revisdo sistematica conduzida por Santos, Vargas e Martins (2020) enfatiza a
predominancia de estudos realizados em servigos especializados, como Centros de Atencao
Psicossocial (CAPS) e hospitais psiquiatricos, o que limita a visdo sobre a real magnitude da
doenca na populagdo geral (Santos, Vargas e Martins, 2020). A prevaléncia encontrada nos
estudos avaliados variou entre 0,3% e 0,9%, nimeros proximos as estimativas globais, mas que
podem subestimar a real ocorréncia devido a barreiras no acesso ao diagnoéstico e tratamento
(Santos, Vargas e Martins, 2020).

De 2008 a 2019, o Brasil registrou uma média anual de aproximadamente 154.010
internagdes hospitalares relacionadas a esquizofrenia e transtornos mentais comuns, com uma
incidéncia média de 77,44 internagdes por 100.000 habitantes, considerando uma populagao

estimada de quase 200 milhdes de pessoas (Santos, Vargas e Martins, 2020). A distribuicao
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regional revelou maior incidéncia na regiao Sul (131,75 internagdes por 100.000 habitantes),
seguida pelo Centro-Oeste (88,67) e Sudeste (78,06), enquanto as regides Nordeste (59,23) e

Norte (31,43) apresentaram incidéncia menor (Santos, Vargas e Martins, 2020).
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Figura 4. Numero anual de internagdes hospitalares relacionadas a esquizofrenia e a transtornos mentais
comuns no Brasil, por regido, no periodo de 2008 a 2019. O eixo Y da esquerda representa o numero de
ocorréncias em cada regido, ou seja, quantas internagdes ocorreram individualmente em cada unidade
geografica. J4 o eixo Y da direita indica o total de ocorréncias, correspondendo a soma das internagdes de
todas as regides para aquele ano. Fonte: Adaptado de Santos, Vargas e Martins (2020).

O total acumulado de internagdes no periodo foi de 1.848.116, com o Sudeste sendo a
regido com o maior nimero absoluto de internacdes (782.664), seguido pelas regides Sul
(452.656) e Nordeste (390.451) (Santos, Vargas e Martins, 2020).

Outros dados indicam que, apesar da esquizofrenia ser responsavel por uma parcela
significativa das internagdes psiquidtricas no Brasil, muitos pacientes ainda enfrentam
dificuldades para acessar servigos especializados de saude mental, em grande parte devido as
desigualdades regionais e socioeconOmicas presentes no pais (Malta et al., 2020; Brasil, 2025).
Uma pesquisa nacional aponta que o perfil dos pacientes que buscam tratamento inclui maior
propor¢ao de mulheres, residentes de areas urbanas e pessoas com maior escolaridade, o que
reforga a existéncia de barreiras ao acesso para populacdes mais vulneraveis (Malta et al., 2020).

A evolugao das politicas publicas de sade mental no Brasil, especialmente a criagao
dos CAPS e a Reforma Psiquiatrica, contribuiu para a reducao das internagdes hospitalares de
longa permanéncia e para a promocao do tratamento comunitario, mas ainda ha um longo
caminho para a universaliza¢do e melhoria da qualidade dos servigos oferecidos, sobretudo nas

regides Norte e Nordeste (Mari & Wertheim, 1985; Brasil, 2025).
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Figura 5. Incidéncia média anual de internacdes por esquizofrenia e transtornos mentais comuns no
Brasil, por 100.000 habitantes, distribuida por regido, no periodo de 2008 a 2019. Fonte: Adaptado de

Santos, Vargas e Martins (2020).
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3. FISIOPATOLOGIA DA ESQUIZOFRENIA
3.1 Hipodtese dopaminérgica

O sistema dopaminérgico ¢ fundamental para diversas fungdes cerebrais, incluindo a
regulacdo da emocdo, da locomog¢do e da cognicdo (Pourhamzeh et al., 2022). Durante o
desenvolvimento embriondrio, esse sistema ¢ um dos ultimos a se estabelecer, sugerindo um
papel relevante na estabilizacao e integragdo das redes neurais (Eggers, 2013). Os neurdnios
dopaminérgicos liberam principalmente dopamina (DA), uma monoamina essencial na
comunicagdo entre células nervosas (Kapur & Remington, 1996). A desregulacio desse sistema
tem sido amplamente associada a esquizofrenia e a outras condigdes neuropsiquiatricas, uma
vez que essas disfungdes comprometem vias neurotransmissoras, especialmente a via
dopaminérgica (Chen et al., 2024; Quednow et al., 2020).

O cérebro possui quatro principais vias de sinalizagdo dopaminérgica: a via
mesolimbica, mesocortical, nigroestriatal e tibero-infundibular, além da mais recentemente
identificada via talamica (adicionar a referéncia). As principais vias dopaminérgicas envolvidas
na fisiopatologia da esquizofrenia estdo ilustradas na Figura 1 (adiconar a ref: Miyamoto et al.
(2023)). A via mesolimbica, que se projeta da area tegmental ventral (VTA) até o nucleo
accumbens (NAc), estd associada aos sintomas positivos. Ja a via mesocortical, que também se
origina na VTA e se projeta ao cortex pré-frontal (PFC), relaciona-se a sintomas negativos e
déficits cognitivos (adiconar a ref: Miyamoto et al. (2023)). A via nigroestriatal, que conecta a
substancia negra (SN) aos ganglios da base, € responséavel pelo controle motor e esta implicada
nos sintomas extrapiramidais (SEPs) induzidos pelo bloqueio dopaminérgico (adiconar a ref:
Miyamoto et al. (2023)). Por fim, a via tibero-infundibular, que liga o hipotalamo a hipofise
anterior, atua na regulacdo da prolactina e pode sofrer alteragdes mediante a agdo dos

antipsicéticos (adiconar a ref: Miyamoto et al. (2023)).
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Figura 6. Representagao das principais vias dopaminérgicas envolvidas na fisiopatologia da esquizofrenia
e nos efeitos dos antipsicoticos. Fonte: Adaptado de Miyamoto et al. (2023).

A sinalizacdo dopaminérgica ocorre por meio da ativagdo dos receptores D2 em
diferentes vias cerebrais, desempenhando fungdes fisiologicas relacionadas a motivacao,
recompensa, cognicdo e controle motor (Seeman, 2009). Uma vez que essas vias estdo
envolvidas em diversas fungdes mentais € comportamentais, alteracdes nas suas atividades
(tanto hiperatividade quanto hipoatividade) podem estar relacionadas ao desenvolvimento de
distirbios neurologicos e psiquiatricos (adicionar a referéncia). No caso da esquizofrenia, €
observado um desequilibrio funcional no sistema dopaminérgico, com hiperatividade
dopaminérgica na via mesolimbica, o que estd associado aos sintomas positivos da doenca,
como alucinacgdes e delirios (adicionar a referéncia).

Simultaneamente, ha hipoatividade dopaminérgica na via mesocortical, especialmente
no cortex pré-frontal (PFC), contribuindo para os sintomas negativos, como embotamento
afetivo, anedonia, retraimento social e déficits cognitivos (Chen et al., 2024). E importante
ressaltar que os receptores serotoninérgicos, especialmente 5-HT1A e 5-HT2A, também
participam da regulagdo do humor, da cognicdo e da fun¢do motora, estando implicados na
modulacdo de circuitos que interagem com o sistema dopaminérgico (Gettu & Saadabadi,
2023).

Os neurdnios dopaminérgicos apresentam dois padrdes principais de atividade: tonica e
fasica (Grace, 2016). A atividade tonica, caracterizada por disparos espontaneos e lentos mesmo

na auséncia de estimulos externos, funciona como um "marcapasso natural" (Grace, 2016). No
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cérebro, essa atividade ¢ modulada por interneurdénios GABA¢érgicos, que podem reduzir a
liberagdo de DA ou inativar neurénios dopaminérgicos (Dwyer, Johnsen & Hugdahl, 2024). A
quantidade de neuronios dopaminérgicos ativos define o tonus dopaminérgico, determinando a
prontidao do sistema para responder a estimulos relevantes, sendo que um tonus elevado esta
associado a respostas mais intensas € eventos comportamentais significativos (Grace, 2016).
Durante a atividade fasica, os neuronios dopaminérgicos passam de disparos lentos para
disparos rapidos em resposta a estimulos externos, com a transi¢ao entre esses padroes regulada
por estimulos locais, como o acido gama-aminobutirico (GABA), e aferentes externos, como o
glutamato (Dwyer, Johnsen & Hugdahl, 2024).

Em 1967, o farmacologista holandés Van Rossum, a partir de experimentos cientificos,
formulou a hipotese de que a agdo da anfetamina poderia ser antagonizada pelos neuroepiléticos
que bloqueiam os receptores dopaminérgicos, especificamente os receptores D2, como foi
descoberto em 1970 pelo neurofarmacologista Philip Seeman (adicionar a referéncia). Estudos
de neuroimagem revelaram que, em pacientes com esquizofrenia, hd uma concentracdo elevada
de DA nas regides estriatais, uma condi¢ao denominada hiperdopaminergia estriatal, enquanto
nas regides corticais, as quantidades de DA sdo reduzidas, fenomeno conhecido como
hipodopaminergia cortical (McCutcheon et al., 2019; Frankle et al., 2022). Esses achados
corroboram a teoria de disfuncdo na transmissdo dopaminérgica nos pacientes com
esquizofrenia (Grace, 2016; Chen et al., 2024).

Essas alteracdes no sistema dopaminérgico também sio observadas em individuos na
fase prodromica da esquizofrenia (Grace, 2016), bem como em parentes de primeiro grau dos
pacientes, sugerindo uma possivel predisposicao genética (Howes, McCutcheon & Stone,
2015). A fase prodromica € o periodo inicial da esquizofrenia, que precede o surgimento dos
sintomas psicoticos mais evidentes, como alucinacgdes e delirios Howes, McCutcheon & Stone,
2015). Embora essa condi¢do possa ser observada em outros transtornos, como o transtorno
afetivo bipolar, o quadro relacionado a esquizofrenia sugere que essa disfun¢ao dopaminérgica
pode representar um marcador para transtornos psicoticos em geral, € ndo exclusivamente para
a esquizofrenia (Howes, McCutcheon, & Stone, 2015).

Dessa forma, embora as alteracdes dopaminérgicas e serotoninérgicas sejam indicativas
de transtornos psicdéticos, elas ndo sdo suficientes, isoladamente, para explicar a esquizofrenia
(Eggers, 2013; Kapur & Remington, 2018). Por isso, surgem teorias complementares, como a
hipotese glutamatérgica e GABAérgica, para explicar melhor a complexidade dessa condigdo

(Gonzalez-Burgos & Lewis, 2012; Nakazawa et al., 2012; de Jonge et al., 2017).

20



3.2 Hipotese glutamatérgica

O glutamato ¢ o principal neurotransmissor excitatorio do sistema nervoso central (SNC,
do inglés Central Nervous System) ¢ o aminoacido mais abundante no cérebro (Howes et al.,
2015). Ele participa da maioria das sinapses neuronais, desempenhando fungdes essenciais para
a comunicagdo entre os neurdnios (Kruse & Bustillo, 2022). No entanto, quando presente em
concentragdes excessivas, o glutamato pode desencadear um fendmeno conhecido como
excitotoxicidade, levando a morte neuronal (Howes et al., 2015). Para evitar esse desequilibrio,
o SNC dispde de mecanismos especificos que regulam a liberacao e a remog¢ao do glutamato da
fenda sinaptica (Kruse & Bustillo, 2022).

Ap6s ser liberado pelas terminacdes pré-sindpticas, o glutamato se liga a receptores
localizados na membrana pds-sinaptica, ativando a célula-alvo (Howes et al., 2015).
Posteriormente, ele é rapidamente recaptado por transportadores de aminoacidos excitatorios
(EAATs, do inglés excitatory aminoacid transporter), encontrados principalmente nos
astrocitos, interrompendo a sinalizagdo e prevenindo a sobrecarga de estimulos nos neuronios
(Howes et al., 2015). A agdo do glutamato envolve dois grandes grupos de receptores: os
metabotropicos (mGluRs, do inglés Metabotropic Glutamate Receptors) € os 10notropicos
(Kruse & Bustillo, 2022). Os mGluRs, acoplados a proteinas G, modulam a transmissdo
sindptica por meio de vias de sinalizagdo intracelulares, controlando, entre outras fungdes, a
liberacdo de glutamato (Kruse & Bustillo, 2022). Por sua vez, os receptores ionotrdpicos atuam
como canais 16nicos que se abrem diretamente em resposta a ligacdo do neurotransmissor,
permitindo a entrada de ions e gerando uma resposta excitatéria rapida (Kruse & Bustillo,

2022).

Ha trés tipos de receptores glutamatérgicos ionotropicos: receptores de N-Metil-D- Aspartato
(NMDA, do inglés N-Methyl-D-Aspartate), de o-amino-3-hidroxi-5-metil-4- isoxazol-
propionato (AMPA, do inglés a-Amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) e de
cainato, sendo que cada tipo de receptor € formado por subunidades especificas. Embora todos
esses receptores permitam a passagem de ions como sodio (Na*) e calcio (Ca**), os receptores
NMDA possuem caracteristicas unicas (Lau & Tymianski, 2010; Liischer & Malenka, 2012).
Eles exigem a ligacao simultanea de glutamato e de L-glicina ou D-serina para serem ativados
(Lau & Tymianski, 2010). Em condic¢des de repouso, o canal dos receptores NMDA encontra-
se bloqueado por um ion magnésio (Mg*"), que s6 ¢ removido ap6s a despolarizagdo do

neurdnio, um processo geralmente iniciado pela ativagao dos receptores de AMPA e de cainato
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na mesma célula (Nakazawa & Sapkota, 2020). Além disso, os receptores de NMDA também
permitem o influxo de célcio (Ca**) o que ¢ fundamental para a sinalizacdo intracelular
associada a plasticidade sinaptica, definida como a capacidade das sinapses de modificar sua
forga e eficiéncia de transmissao em resposta a atividade neuronal, constituindo um mecanismo
central para processos como aprendizado, memoria e adaptacao neural (Liischer & Malenka,
2012; Nakazawa & Sapkota, 2020).

A hipotese glutamatérgica da esquizofrenia foi formulada a partir de estudos
farmacologicos que demonstraram que antagonistas dos receptores de NMDA, como a
cetamina, podem reproduzir sintomas positivos da doenga em individuos saudéaveis e agravar
os sintomas em pacientes esquizofrénicos (Howes et al., 2015). Além disso, genes relacionados
a expressao e a fungdo dos receptores de NMDA tém sido associados a maior suscetibilidade a
esquizofrenia (Kruse & Bustillo, 2022). Enquanto ha um aumento da neurotransmissao
glutamatérgica devido a hiperatividade dos neurdnios piramidais, também ocorre uma reducao
na ativagao dos receptores NMDA localizados em interneurdnios GABAérgicos (Howes et al.,
2015). Essa inibicdo comprometida reduz o controle exercido sobre os neurdnios piramidais,
favorecendo sua hiperexcitabilidade e, consequentemente, aumentando ainda mais a liberagao
de glutamato (Howes et al., 2015). Esse desequilibrio (hipoatividade dos receptores de NMDA
em interneurdnios GABAérgicos e hiperatividade na neurotransmissdo glutamatérgica) afeta
especialmente a regido pré-frontal do cérebro (Howes et al., 2015). Estudos realizados em
modelos animais demonstraram que o bloqueio cronico dos receptores de NMDA pode levar a
redu¢do do metabolismo cerebral, a diminui¢do dos niveis de N-acetilaspartato (um marcador
de integridade neuronal), a perda de dendritos e a alteragdes na morfologia de astrdcitos (Lau
& Tymianski, 2010; Liischer & Malenka, 2012).

Esses achados refor¢am a ligacdo entre a disfungdo da neurotransmissao glutamatérgica
e as alteragdes neurobiologicas observadas em pacientes com esquizofrenia, além de

complementarem a hipdtese dopaminérgica e GABA¢érgica (Grace, 2016).

3.3 Hipotese GABAérgica

O sistema GABAérgico ¢ um dos principais responsaveis pela regulacdo da atividade
neuronal no cérebro, desempenhando um papel crucial na inibicdo de sinais nervosos € em
processos como neurogénese, maturagao e apoptose das células nervosas (Jahangir et al., 2021;
Zhangetal., 2021). O GABA ¢ o principal neurotransmissor inibitdrio do cérebro e € sintetizado
a partir do glutamato pela enzima acido glutamico descarboxilase (GAD, do inglés Glutamic
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Acid Decarboxylase), que possui duas isoformas: GAD65 e GAD67 (Chen & Sharma, n.d.; de
Jonge et al., 2017). A GADG65 estd mais envolvida na transmissdo sinaptica e plasticidade
neuronal, enquanto a GAD67 estd associada a sintese metabolica de GABA (Jahangir et al.,

2021).

Pré-sinaptico

Glutamato

GAD

‘K*canal Pés-sinaptico

Figura 7. Esquema do Sistema GABA¢érgico: Representagdo da sintese de GABA a partir do glutamato,
transporte por astrdcitos e neurdnios, e interacdo com os receptores GABA-A e GABA-B. Destaca-se o
papel dos transportadores GAT e a funcdo dos interneuronios GABAérgicos na modulagdo da
excitabilidade neuronal. Fonte: Adaptado de Owens, 2002.

O GABA ¢ transportado para as células nervosas e para a fenda sinaptica por meio de
transportadores especificos, como o transportador de GABA tipo 1 (GAT-1, do inglés GABA
transporter-1), além do GAT-2 (GABA transporter-2), GAT-3 (GABA transporter-3) e do
transportador de betaina e GABA BGT-1 (Betaine/GABA transporter-1) Esses transportadores
regulam a concentracdo do neurotransmissor na sinapse, mantendo o equilibrio do sistema

(Chen et al., 2024; Jahangir et al., 2021).

Existem duas principais isoformas de receptores GABAérgicos: os receptores GABA-
A e os receptores GABA-B (Shan et al., 2023; Zhang et al., 2021). Os receptores GABA-A sdo
ionotrdpicos, permeaveis a ions cloreto (Cl7), e geram uma resposta rapida e inibitoria quando
ativados (Shan et al., 2023; Zhang et al., 2021). Os receptores GABA-B, por sua vez, sao

metabotrdpicos, acoplados a proteina G inibitéria (Gi), modulando respostas mais lentas e
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prolongadas (Shan et al., 2023; Zhang et al., 2021).

Em condigdes como a esquizofrenia, observam-se desequilibrios na atividade
GABA¢érgica, que prejudicam a comunicagdo entre os neurdnios e contribuem para disfun¢des
cognitivas ¢ comportamentais (Nakazawa et al., 2012). No cortex pré-frontal dorsolateral
(DLPFC, do inglés Dorsolateral Prefrontal Cortex), por exemplo, ocorre a redugdao da
expressao de genes envolvidos no sistema GABAérgico, como os da parvalbumina e da
GAD67, indicando falhas na neurotransmissao inibitéria (Lewis et al., 2005). Esse desequilibrio
pode comprometer fungdes cognitivas como memoria e tomada de decisoes, pois a falta de
inibi¢do adequada pode levar a uma hiperexcitabilidade dos circuitos neuronais (Gonzalez-
Burgos & Lewis, 2012).

A parvalbumina ¢ uma proteina encontrada em neuronios GABAérgicos, especialmente
nas cé¢lulas de candelabro, responséaveis pela modulacio da atividade sinaptica, influenciando
areas do cérebro envolvidas na memoria e nas emogdes (Zhang & Reynolds, 2002). Ela ajuda
aregular os niveis de ions célcio dentro dessas células, um fator essencial para o funcionamento
correto da neurotransmissdo (Celio, 1990). Sua deficiéncia, como observado na esquizoftrenia,
prejudica a funcdo desses neurdnios e compromete o equilibrio entre os sinais excitatdrios e
inibitorios, aumento a excitabilidade neuronal (Lewis et al., 2012; Gonzalez-Burgos & Lewis,

2012).

A hipdtese GABAérgica sugere que a redugdo na sintese de GABA nos neurdnios pré-
sinapticos ¢ a primeira alteragdo patologica da esquizofrenia, diminuindo a disponibilidade de
GABA para os receptores pos-sindpticos (Volk et al., 2000). Como tentativa de compensacao,
o cérebro pode reduzir a captacdo de GABA, mediada pela diminui¢ao da expressao do GAT-
1 (Lewis et al., 2005). Além disso, ocorre regulagdo compensatoria dos receptores
GABA¢érgicos, especialmente os do tipo GABA-A, os quais apresentam diferentes isoformas
com fungdes distintas (Curley & Lewis, 2011). Dentre eles, destacam-se os receptores GABA-
A a2, localizados nos neurdnios piramidais, particularmente na regido do segmento inicial do
axonio, em uma tentativa de perservar o equilibrio da atividade neuroanl (Benes & Berretta,
2001; Curley & Lewis, 2011).

Além disso, as células pré-sindpticas que fazem sinapse com os neurdnios piramidais
podem apresentar alteragdes nos receptores GABA-A al, a5 e y2, bem como nas subunidades
extrasindpticas a4 e 6 (Benes & Berretta, 2001; Lewis et al., 2005).

A redugdo na producdo de GABA, junto com a diminui¢do do transporte pré-sinaptico

e a compensagao com a regulacdo dos receptores poOs-sindpticos, resulta em um processo
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dinamico no qual o sistema tenta manter o equilibrio da neurotransmissao inibitéria (de Jonge
et al., 2017; Jahangir et al., 2021; Curley et al., 2011). No entanto, esses mecanismos podem
ndo ser suficientes para restaurar uma func¢ao normal dos circuitos neuronais, que podem se
tornar disfuncionais, resultando em desequilibrios que contribuem para os sintomas clinicos da

esquizofrenia (de Jonge et al., 2017; Jahangir et al., 2021).

3.4 Hipotese Serotoninérgica

A hipotese serotoninérgica na esquizofrenia surgiu inicialmente a partir de observagdes
feitas no comeco do século XX, quando o psiquiatra alemao Kurt Beringer propds o uso da
mescalina (um alucin6geno natural) como modelo experimental para estudar a psicose, mesmo
antes da descoberta da serotonina ou do entendimento dos mecanismos de neurotransmissao
(Eggers, 2013). Posteriormente, verificou-se que a mescalina atua como agonista dos receptores
5-HT2A indicando a relagdo do sistema serotoninérgico com eventos psicéticos.

Em 1943, o quimico suico Albert Hofmann sintetizou o acido lisérgico dietilamida
(LSD, do inglés Lysergic acid diethylamide), uma substancia psicodélica que causa efeitos
psiquicos intensos (Eggers, 2013). Ao ser testado pelo psiquiatra alemao Walter Stoll, o LSD
mostrou induzir sintomas semelhantes aos da esquizofrenia em voluntarios saudaveis, enquanto
pacientes esquizofrénicos apresentavam resposta atenuada a essa substancia (Ohuoha, Hyde &
Kleinman, 1993). Isso levou a hipotese de que uma substincia endogena, semelhante ao LSD,

poderia estar relacionada a esquizofrenia (Eggers, 2013; Ohuoha, Hyde & Kleinman, 1993).

Em pacientes com esquizofrenia, observa-se uma reducdo na densidade e na atividade dos
receptores de serotonina 5-HT2A no coértex frontal, o que pode influenciar a regulacao
dopaminérgica na via nigroestriatal (Howes, McCutcheon & Stone, 2015). A superativacao
desses receptores pode estimular a liberagdo de glutamato na area tegmentar ventral (VTA, do
inglés ventral tegmental area), ativando a via mesolimbica e provocando o excesso de DA no
estriado ventral, associado aos sintomas positivos da doenca (Kapur & Remington, 2001;
Pourhamzeh et al., 2020). Além disso, outros subtipos de receptores serotoninérgicos, como o
5-HTS5, tém sido estudados; bloqueadores desses receptores demonstraram reduzir déficits

cognitivos e sintomas negativos em modelos pré-clinicos (Pourhamzeh et al., 2020).

Por sua vez, o transportador de serotonina (SERT, do inglés Serotonin Transporter),
responsavel pela recaptagdo de serotonina na fenda sindptica, apresenta reducdo discreta e
controversa em pacientes, sugerindo que sua alteragdo pode ndo estar diretamente ligada a

patologia da esquizofrenia, embora os efeitos dos bloqueadores de receptores serotoninérgicos
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possam influenciar indiretamente a fungdo do SERT (Pourhamzeh et al., 2022; Quednow, Geyer
& Halberstadt, 2020).

Apesar dessas evidéncias, a hipotese serotoninérgica perdeu for¢a como explicacao
unica para a esquizofrenia (Selvaraj et al., 2014). Isso ocorre devido a inconsisténcia dos dados
sobre os receptores serotoninérgicos e a baixa eficacia clinica dos antagonistas seletivos desses
receptores quando usados isoladamente (Eggers, 2013; Selvaraj et al., 2014). Hoje, a serotonina
¢ vista como um modulador dentro de um sistema neuroquimico complexo, em interagdo com
os sistemas dopaminérgico e glutamatérgico, o que justifica o uso de antipsicoticos atipicos que
agem em multiplos receptores, inclusive serotoninérgicos (Kapur & Remington, 1996).

Portanto, mesmo que a hipotese serotoninérgica nao explique por completo a
fisiopatologia da esquizofrenia, seu papel modulador ¢ fundamental para a compreensdo da
doengca e para o desenvolvimento de tratamentos que atuem em diferentes sistemas
neurotransmissores, especialmente no controle dos sintomas negativos e déficits cognitivos

(Kapur & Remington, 1996; Selvaraj et al., 2014).

26



4. TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

O tratamento da esquizofrenia exige uma abordagem ampla, que combine tanto
estratégias farmacologicas quanto ndo farmacologicas (Correll et al., 2023). O objetivo
principal ¢ aliviar os sintomas, prevenir recaidas e promover uma melhora significativa na
qualidade de vida dos pacientes (Rani et al., 2018; Correll et al., 2023). Isso se faz necessario,
porque a esquizofrenia ¢ uma doenga complexa, que compromete diversas areas cognitivas,
emocionais e sociais (Rani et al., 2018; Correll et al., 2023).

Do ponto de vista medicamentoso, os antipsicoticos sdo a principal, porém nao Unica,
ferramenta no combate a esquizofrenia (Miyamoto et al., 2023). Eles atuam predominantemente
no sistema dopaminérgico, mas cada geragdo desses medicamentos apresenta caracteristicas
proprias, influenciando de maneira diferente os sintomas positivos € negativos do transtorno
(Miyamoto et al., 2023; Stahl, 2023). Por exemplo, os antipsicoticos de primeira geragao
(APGs), também chamados tipicos, sdo bastante eficazes para controlar sintomas positivos,
porém seu uso ¢ frequentemente limitado pelos efeitos colaterais extrapiramidais e pela baixa
eficacia sobre sintomas negativos (Miiller & Schwarz, 2017). Ja os antipsicoticos de segunda
geracdo (ASGs), conhecidos como atipicos, se destacam por sua maior afinidade com os
receptores de serotonina, o que lhes confere melhor tolerabilidade e resultados que incluem a
melhora dos sintomas negativos e cognitivos (Kapur & Remington, 1996; Mohr et al., 2020).
Entretanto, esses medicamentos podem causar efeitos adversos significativos, incluindo riscos
metabolicos e cardiovasculares, que demandam atencao clinica cuidadosa (Correll et al., 2023).

Recentemente, ocorreu o surgimento dos antipsicéticos de terceira geragao (ATGs), que
funcionam como moduladores de neurotransmissores (Mohr et al., 2020; Miyamoto et al.,
2023). Esses medicamentos trazem avangos importantes em termos de seguranga e ainda
contribuem para melhorias cognitivas e funcionais dos pacientes (Miiller & Schwarz, 2017,
Stahl, 2023). No entanto, o tratamento medicamentoso por si s6 nao ¢ suficiente para atender
todas as necessidades dos pacientes com esquizofrenia (Rani et al., 2018; Correll et al., 2023).
Os aspectos psicossociais tém papel fundamental para garantir melhores resultados (Rani et al.,
2018). Entre as intervengdes ndo farmacologicas, destacam-se a terapia cognitivo-
comportamental, a reabilitacdo psicossocial, o treinamento de habilidades sociais e o suporte
familiar (Rani et al., 2018). Essas estratégias auxiliam no aumento da adesdo ao tratamento, na
reducdo do estigma, na reintegracdo social e no aprimoramento das fungdes cognitivas (Rani et
al., 2018; Correll et al., 2023). Isso ¢ especialmente importante, porque algumas manifestagoes

da doenca, como os déficits cognitivos e as dificuldades emocionais, ndo respondem
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adequadamente apenas aos medicamentos (Miyamoto et al., 2023).

A prética regular de atividade fisica também tem se mostrado uma intervengao eficaz,
contribuindo para a melhora dos sintomas negativos, da cogni¢ao e da qualidade de vida dos
pacientes, além de reduzir sintomas depressivos e de ansiedade (Elmorsy et al., 2023). Portanto,
para potencializar a eficacia do tratamento da esquizofrenia, a combinagdo desses tratamentos
farmacoldgicos e psicossociais ¢ fundamental, além do acompanhamento de uma equipe
multidisciplinar (Correll et al., 2023). Esse método integrado possibilita personalizar as
intervencgdes, maximizar os beneficios clinicos, minimizar efeitos adversos e promover melhor

qualidade de vida e funcionalidade social aos pacientes (Stahl, 2023; Correll et al., 2023).

4.1 Tratamento farmacologico da esquizofrenia

O tratamento com medicamentos ¢ a base para controlar os sintomas psicoticos e evitar
recaidas na esquizofrenia, sendo fundamental para a estabilidade clinica dos pacientes
(Miyamoto et al., 2023). No entanto, a resposta ao tratamento pode variar bastante entre as
pessoas, o que dificulta 0 manejo da doenga (Correll et al., 2023). Estima-se que entre 20% e
30% dos pacientes enfrentam a chamada esquizofrenia refratdria, quando ndo ha melhora
significativa mesmo apds o uso correto de dois ou mais antipsicéticos diferentes (Stahl, 2023).
Esse cendrio ¢ desafiador, pois esta ligado a um progndstico pior e afeta negativamente a
qualidade de vida e a funcionalidade social dos individuos (Miiller & Schwarz, 2017).

Os antipsicoticos funcionam principalmente bloqueando os receptores de DA mas seu
efeito nos sintomas negativos e cognitivos costuma ser insuficiente, o que leva a busca por
tratamentos adicionais (Miyamoto et al., 2023). Além disso, esses medicamentos podem causar
efeitos adversos importantes, o que muitas vezes reduz a adesdo ao tratamento por parte dos
pacientes (Correll et al.,, 2023). Sintomas como apatia, isolamento social e dificuldades
cognitivas, tipicos da esquizofrenia, muitas vezes persistem apesar do uso dos medicamentos
tradicionais (Miiller & Schwarz, 2017).

O tratamento da esquizofrenia refrataria tem impulsionado o desenvolvimento de novos
medicamentos e o estudo de combinagdes terapéuticas para melhorar a resposta clinica (Stahl,
2023). Reconhecendo a diversidade da doenga, a pesquisa tem focado em estratégias
personalizadas,como a escolha individualizada de antipsicoticos com base no perfil de sintomas
e de efeitos adversos, a utilizagdo de combinacdes farmacologicas em casos de resposta parcial,
e a associagdo da farmacoterapia com intervengdes psicossociais, incluindo terapia cognitivo-

comportamental, psicoeducagdo e reabilitagdo psicossocial, considerando as caracteristicas
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clinicas e genéticas de cada paciente (Correll et al., 2023). Novas descobertas sobre os
mecanismos cerebrais envolvidos também tém apontado para alvos promissores, como a
modulagdo do sistema glutamatérgico, serotoninérgico e colinérgico, além de vias
neuroinflamatoérias, que podem ampliar as opgdes de tratamento (Miyamoto et al., 2023).
Assim, apesar dos avangos, o tratamento farmacologico ainda enfrenta limitagdes
importantes, especialmente em casos refratarios e pelo impacto dos efeitos adversos, o que

refor¢a a necessidade de abordagens integradas e inovadoras para melhorar os desfechos

clinicos dos pacientes (Rani et al., 2018; Correll et al., 2023).

ANTIPSICOTICO CLASSE OBSER\-"A(;{&}E S/DESTQAQUES
Clorpromazina APG Fenotiazina alifitica, referéncia de poténcia
Haloperidol APG Butirofenona, alto risco de efeitos extrapiramidais
Clozapina ASG Alta eficicia em sintomas negativos, risco de agranulocitose
Olanzapina ASG Menor risco hematoldgico que Clozapina, efeitos metabélicos
Risperidona ASG Maior risco de hipr_‘rpmlaclincm\a‘-cﬁcaz para sintomas positivos e
negativos
Quetiapina ASG Sedativa, dtil em sintomas negativos, bloqueia D1/D2 e 5-HT2
Paliperidona ASG Metabélito ativo da risperidona, perfil semelhante
Aripiprazol ATG Agonista parcial D2, menos efeitos extrapiramidais
Brexipiprazol ATG Semelhante ao Aripiprazol, agao dopaminérgica modulada
Cariprazina ATG Preferéncia por D3, melhora sintomas negativos e cognitivos

Tabela 1. Principais antipsicoticos disponiveis no Brasil, suas classes e caracteristicas clinicas relevantes.
Fonte: Elaboragao propria a partir de Stepnicki et al. (2018); Correll et al. (2023); Stahl (2023).

4.1.1 Antipsicoticos de primeira geracio

Em 1950, o quimico Paul Charpentier sintetizou a clorpromazina, inicialmente estudada
como um anti-histaminico, mas que revelou propriedades antipsicoticas significativas (Stahl,
2023). Em 1953, essa molécula foi lancada comercialmente sob o nome Largactil, marcando o

inicio da era dos antipsicoticos tipicos no tratamento dos transtornos psiquiatricos (Miyamoto
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et al., 2023). Quimicamente, os APGs, s3o divididos em diferentes grupos, sendo o mais
representativo o das fenotiazinas, que se subdividem em trés subclasses: fenotiazinas alifaticas,
piperidinas e piperazinas (Stahl, 2023). Essas subclasses diferenciam-  se pela composi¢ao
das cadeias laterais ligadas a estrutura central, influenciando diretamente a poténcia terapéutica
e o perfil de efeitos colaterais dos medicamentos (Miyamoto et al., 2023; Stahl, 2023). Além
das fenotiazinas, destacam-se outros grupos de antipsicéticos tipicos, como as butirofenonas,
classe do medicamento haloperidol, que possui maior poté€ncia antipsicotica € menor efeito
sedativo, e os tioxantenos, reconhecidos por seu efeito sedativo moderado (Miyamoto et al.,
2023). A poténcia dos APGs ¢ frequentemente expressa em equivaléncia a clorpromazina, que

serve como referéncia padrao (Stahl, 2023).
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Tabela 2. Classifica¢do de drogas APGs: exemplos ¢ estruturas quimicas. Fonte: Stepnicki, Kondej ¢

Kaczor (2018) .

Os APGs atuam predominantemente como antagonistas dos receptores dopaminérgicos

D2 no cérebro, bloqueando a transmissdo dopaminérgica excessiva, sobretudo na via

mesolimbica, que estd associada aos sintomas positivos da esquizofrenia, como delirios e

alucinacdes (Miyamoto et al., 2023; Correll et al., 2023). Normalmente, os receptores D2 sao

ativados pela dopamina, promovendo a sinalizagdo intracelular que modula neurotransmissao,

motivagdo e recompensa, € a sua ativacdo fisioldgica resulta em efeitos excitatorios ou

inibitorios dependendo do tipo de neurdnio e da via dopaminérgica envolvida (Stahl, 2023). Ao
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inibir esses receptores,

esses medicamentos promovem uma redugdo significativa da

hiperatividade dopaminérgica, resultando na melhora desses sintomas (Miiller & Schwarz,

2017).

Via Mesolimbica -
Esquizofrenia Ndo Tratada

Via Mesolimbica - Antagonista D2

&

. superativacid

{
normal
.

NORMAL

Reduclo dos
sintomas
positivos

Figura 8. Representacdo esquematica do mecanismo de acdo dos APGs. Estes farmacos atuam
principalmente bloqueando os receptores dopaminérgicos do subtipo D2 localizados na via mesolimbica,
a qual se projeta da VTA para o nucleo accumbens (NAc). Na esquizofrenia, ha uma hiperatividade
dopaminérgica nessa via, o que esta associado ao surgimento dos sintomas positivos, como alucinagdes e

delirios. Os APGs, ao antagonizarem os receptores D2 nessa regido,

reduzem a transmissao

dopaminérgica e, consequentemente, atenuam os sintomas positivos. A imagem destaca essa agdo por
meio de setas que indicam o fluxo dopaminérgico e de icones representando os receptores D2 bloqueados
pelos farmacos. Fonte: Adaptado de Miyamoto et al. (2023) e Kapur & Remington (1996).

Entretanto, o bloqueio dos receptores D2 pelos antipsicoticos tipicos ndo ocorre apenas

na via mesolimbica; outras vias dopaminérgicas também sdo afetadas, resultando em diferentes

efeitos clinicos (Stahl, 2023). Na via mesolimbica, a inibi¢do dopaminérgica contribui para a

redugdo dos sintomas positivos da esquizofrenia, como delirios e alucinagdes (Stahl, 2023;

Miyamoto et al., 2023). Ja na via mesocortical, a agao dos antipsicoticos tipicos pode agravar

os sintomas negativos e cognitivos da doenga, incluindo apatia, anedonia e déficits de ateng¢ao

(Correll et al., 2023). Na via nigroestriatal, o bloqueio dopaminérgico pode desencadear SEPs,

como rigidez muscular, tremores e acatisia, decorrentes da interferéncia no controle motor
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(Stahl, 2023; Miyamoto et al., 2023). Além disso, a antagonizagdo dos receptores D2 na via
tubero-infundibular pode causar hiperprolactinemia, com manifestacdes clinicas como
galactorreia, amenorreia e disfuncao sexual (Correll et al., 2023).

Ademais, os APGs ndo atuam exclusivamente sobre os receptores dopaminérgicos,
também apresentando afinidade pelos receptores histaminérgicos H1, adrenérgicos al e
colinérgicos muscarinicos, interacdes que explicam grande parte dos efeitos adversos
observados clinicamente (Stahl, 2023; Miyamoto et al., 2023). A antagonizacao dos receptores
H1 esté associada a sedagdo, sonoléncia diurna e ganho de peso, devido a regulagdo central do
apetite e do metabolismo energético (Stahl, 2023). O bloqueio dos receptores adrenérgicos al
pode induzir hipotensdo ortostatica, tontura e, em casos mais graves, sincope, principalmente
em pacientes idosos ou em uso de multiplos medicamentos (Miiller & Schwarz, 2017). Ja a
antagonizacdo dos receptores muscarinicos colinérgicos provoca sintomas classicos
anticolinérgicos, como boca seca, constipagdo intestinal, visdo turva, reten¢do urinaria e, em

situacdes especificas, confusdo mental (Stahl, 2023).

CLASSE CARACTERISTICAS EXEMPLOS

BUTIROFENONAS Alta poténcia; maior risco de sintomas extrapiramidais Haloperidol, Droperidol
FENOTIAZINAS — ALIFATICAS Menor poténcia; mais sedativos Clorpromazina, Levomepromazina
FENOTIAZINAS — PIPERIDINICAS Poténcia intermediaria Tioridazina, Mesoridazina

Flufenazina, Trifluperazina,

FENOTIAZINAS — PIPERAZINICAS Alta poténcia; alto risco de sintomas extrapiramidais .
Perfenazina
. L . . Tiotixeno, Zuclopentixol,
TIOXANTENOS Semelhantes as fenotiazinas; poténcia varidvel .
Clopentixol
DIFENILBUTILPIPERIDINAS Alta poténcia, longa duracao Pimozida

Tabela 3. Classificagdo dos APGs de acordo com a classe quimica, principais caracteristicas
farmacologicas e exemplos de farmacos. Fonte: Autoria propria, adaptado de Miyamoto et al. (2023);
Stahl (2023); Miiller & Schwarz (2017)
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Os ASGs apresentam um perfil farmacologico mais diversificado, atuando em
receptores dopaminérgicos e serotoninérgicos, mas mantendo certa interagdo com os sistemas
histaminérgico, adrenérgico e colinérgico, conforme serd abordado adiante (Miiller & Schwarz,
2017, Stahl, 2023).

Entender essas interagdes ¢ fundamental para orientar a escolha terapéutica
individualizada (Correll et al., 2023; Stahl, 2023). Pacientes com maior sensibilidade a sedagao
ou risco cardiovascular podem se beneficiar de ASGs com menor afinidade pelos receptores
HI e al, enquanto aqueles com intolerancias gastrointestinais ou dificuldades de adesdo podem
necessitar de ajustes na formulacdo ou na dose (Stahl, 2023; Miiller & Schwarz, 2017). Dessa
forma, a analise detalhada do impacto dos antipsicoticos nos multiplos sistemas
neurotransmissores permite otimizar a eficacia clinica, reduzir efeitos adversos ¢ melhorar a
adesdo ao tratamento, promovendo maior qualidade de vida para individuos com esquizofrenia

(Correll et al., 2023; Stahl, 2023).

4.1.2 Antipsicéticos de segunda geracgio

A introducdo dos ASGs, também conhecidos como antipsicdticos atipicos, marcou uma
nova era no tratamento da esquizofrenia, comeg¢ando com a aprovagao da clozapina pelo Food
and Drug Administration (FDA) em 1989, para farmacoterapia de casos de esquizofrenia
resistente ao tratamento (Kane et al., 1988; Meltzer, 1997). A clozapina, sintetizada
inicialmente pela Sandoz e aprovada para uso clinico ap0s varios estudos, mostrou-se eficaz em
reduzir os sintomas negativos da doenga, causando menos efeitos extrapiramidais quando

comparada aos APGs (Stepnicki, Kondej & Kaczor, 2018; Miyamoto et al., 2012).
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Figura 9. Estruturas quimicas dos representantes dos medicamentos ASGs. Fonte: Stepnicki, Kondej e
Kaczor (2018).

O mecanismo de a¢do dos ASG diferencia-se principalmente pela sua afinidade maior
por receptores serotoninérgicos S-HT2A em comparagdo com os receptores dopaminérgicos D2
(Stahl, 2023; Kapur & Remington, 2018). Essa caracteristica ¢ crucial para a reducdo dos
sintomas negativos € a minimizagao dos efeitos adversos motores tipicos dos APGs (Miyamoto
et al., 2012; Stahl, 2023). Ademais, o antagonismo dopaminérgico por esses medicamentos &
mais fraco ou seletivo, favorecendo a ligagdo aos receptores dopaminérgicos nas regides
corticais e limbicas em detrimento da via nigroestriatal, o que reduz o risco de discinesia e

outros SEPs (Stepnicki et al., 2018; Kapur & Remington, 2018).
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Figura 10. Representacdo esquematica comparando os mecanismos de agdo dos antipsicoOticos de
primeira geragdo (APGs) e antipsicoticos de segunda geragdo (ASGs). Os APGs atuam com bloqueio
intenso dos receptores dopaminérgicos D2, o que esta associado a maior incidéncia de efeitos colaterais
motores, como SEPs. Ja os ASGs apresentam bloqueio mais fraco e seletivo de D2, além de agirem nos
receptores serotoninérgicos 5-HT2A, o que ajuda a reduzir efeitos colaterais motores e melhora os
sintomas negativos e cognitivos da esquizofrenia, a figura também mostra que a rapida dissociacao da DA
e a preferéncia dos antipsicoticos por determinadas camadas do cortex cerebral contribuem para uma
melhor tolerabilidade desses medicamentos. Fonte: Zanatta, 2014.

Além da clozapina, outros ASGs atualmente utilizados incluem olanzapina, quetiapina,
risperidona, paliperidona, ziprasidona e molindona, cada um com perfil farmacologico
especifico, que influencia a sua eficicia e os seus efeitos adversos (Stepnicki et al., 2018). Por
exemplo, a clozapina destaca-se por seu antagonismo aos receptores de DA do tipo D4, além
do efeito agonista parcial sobre o receptor serotoninérgico 5-HT1A, contribuindo para a
melhora dos sintomas negativos e cognitivos (Miyamoto et al., 2012; Stahl, 2023). Entretanto,
seu uso ¢ limitado pelo risco de agranulocitose, o que exige monitoramento frequente do

numero de leucocitos (Stepnicki et al., 2018).
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CLASSE CARACTERISTICAS EXEMPLOS

DIBENZODIAZEPINAS / DIBENZOTIAZEPINAS / Forte blogueio 5-HT2A + efeitos metabdlicos Clozapina, Olanzapina, Quetiapina
DIBENZOXAZEPINAS importantes apina, pina, pina
N . 3 3 _ Risperidona, Paliperidona,
BENZAMIDAS SUBSTITUIDAS Acdo seletiva em D2/5-HT2A; menor risco de SEPs . . .
Amissulprida, Sulpirida
INDOLES / MULTIRRECEPTORES Acdo ampla em 5-HT; perfil ansiolitico/sedativo Ziprasidona, Lurasidona

Tabela 4. Classificacdo dos ASGs segundo as classes quimicas, mecanismos predominantes e exemplos
representativos. Fonte: Autoria propria, adaptado de Stepnicki, Kondej e Kaczor (2018); Miyamoto et al.
(2012); Correll et al. (2023); Stahl (2023).

A olanzapina, analoga quimica da clozapina, possui menor propensdo a causar efeitos
adversos como agranulocitose, apresentando uma afinidade aproximadamente duas vezes maior
pelos receptores 5-HT2 do que pelos receptores dopaminérgicos D2 (Miyamoto et al., 2012;
Stahl, 2023). Ensaios clinicos demonstram que sua eficacia ¢ comparavel a do haloperidol no
controle dos sintomas positivos, com superioridade na reducao dos sintomas negativos € melhor
perfil de tolerabilidade (Stepnicki et al., 2018; Correll et al., 2023).A quetiapina exerce sua agao
antagonizando os receptores dopaminérgicos D1 e D2, e os serotoninérgicos 5-HT2, além de
agir como agonista parcial do receptor 5-HT1A (Stahl, 2023; Stepnicki et al., 2018). Seus
efeitos adversos incluem sedagdo e hipotensdo ortostatica, decorrentes do bloqueio dos
receptores histaminicos H1 e adrenérgicos al (Stepnicki et al., 2018). J4 a risperidona, um dos
primeiros ASG comercializados, combina antagonismo potente dos receptores D2 e 5-HT2A,
porém, com maior incidéncia de efeitos adversos como aumento da prolactina e distirbios
metabolicos, embora seja eficaz tanto para sintomas positivos quanto negativos (Stepnicki et

al., 2018; Correll et al., 2023).
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Receptor Alvo DA

Haloperidol - +44 ++4 + -
Clorpromazina + +++ - ?
Amisulprida - ++4+4+ +4+++ - ?

Perfenazina ? ++++ - - ?

Olanzapina ++4+ ++4+ +4+ +
h : +++ ? ? ?
Paliperidona +++ +++ ++ ?
Quetiapina ++ ++ + _
Risperidona +++ ++ +++

+
Zlprasidona 00000000 +++ T+ +++ +
Asenapina 000000000 ++ +++ ++ ?

lloperidona +++ +++ ++ ?

Tabela 5. Lista dos principais APGs ¢ ASGs com seus respectivos alvos nos subtipos dos receptores de
DA (D1-D5). Os APGs atuam principalmente bloqueando os receptores D2, o que esta associado a
eficacia no controle dos sintomas positivos, mas também a um maior risco de efeitos extrapiramidais. Ja
os ASGs apresentam afinidade mais variada por multiplos subtipos de receptores dopaminérgicos,
especialmente D4, além de atuarem em receptores serotoninérgicos (ndo mostrados na tabela), o que
contribui para menor incidéncia de efeitos adversos motores e maior eficacia contra sintomas negativos e
cognitivos da esquizofrenia. Fonte: Adaptado de Kapur e Remington (2018).

Os ASG também apresentam interacdes complexas com outros receptores
neuroquimicos, incluindo muscarinicos, histaminicos e adrenérgicos, o que, apesar de
contribuir para sua eficacia clinica, também acarreta variabilidade dos efeitos adversos (Stahl,
2023; Miyamoto et al., 2012). O bloqueio dos receptores histaminicos H1, por exemplo, esta
associado ao ganho de peso e a sedacdo, efeitos adversos comuns em medicamentos como
clozapina e olanzapina (Stepnicki et al., 2018; Miyamoto et al., 2012). O impacto metabdlico
associado principalmente a alguns antipsicdticos de segunda geracdo, como clozapina e
olanzapina, constitui um desafio relevante na pratica clinica (Correll et al., 2015; Correll et al.,
2023). Esses farmacos podem induzir ganho de peso, dislipidemias e diabetes tipo 2, em grande

parte devido a sua afinidade pelos receptores histaminérgicos H1, serotoninérgicos 5-HT2C e
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muscarinicos M3, que participam da regulacdo do apetite e do metabolismo energético (Stahl,
2023). Por esse motivo, o tratamento requer monitoramento cuidadoso de parametros
metabolicos durante todo o acompanhamento clinico (Correll et al., 2023).

De forma geral, os ASG apresentam beneficios significativos na melhora dos sintomas
negativos da esquizofrenia, que costumam ser menos responsivos ao tratamento com
antipsicoticos tipicos, € possuem um perfil de efeitos adversos motores mais favoravel
(Stepnicki et al., 2018; Kapur & Remington, 2018a). No entanto, a escolha do medicamento
deve considerar o equilibrio entre eficacia clinica e tolerabilidade individual, especialmente em
relacdo aos riscos metabolicos (Stepnicki et al., 2018; Kapur & Remington, 2018; Correll et al.,

2023).

4.1.3 Antipsicoticos de terceira geracio

Os antipsicoticos de terceira geracdo (ATGs) representam um avango significativo no
tratamento da esquizofrenia, especialmente por seu mecanismo farmacoldgico diferenciado em

relacdo as geracdes anteriores (Gettu & Saadabadi, 2023; Seeman, 2009).
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Figura 11. Drogas antipsicoticas categorizadas como a terceira geragao e suas estruturas. Fonte: Stgpnicki,
Kondej e Kaczor (2018).

cariprazina

Diferentemente dos APGs e ASGs, os ATGs funcionam como agonistas parciais dos
receptores dopaminérgicos D2, permitindo uma modulacio mais equilibrada da

neurotransmissao dopaminérgica (Seeman, 2009; Stahl, 2023). Essa acdo como agonista parcial
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possibilita a estabilizagdo dos niveis de DA em diferentes areas cerebrais, atenuando a
hiperatividade dopaminérgica na via mesolimbica, relacionada aos sintomas positivos, e
promovendo efeitos mais favoraveis sobre os sintomas negativos na via mesocortical, sem
comprometer excessivamente a via nigroestriatal, o que reduz a ocorréncia de efeitos
extrapiramidais (Gettu & Saadabadi, 2023; Seeman, 2009).

Além da modulagdo dopaminérgica, esses medicamentos apresentam atividade
significativa nos sistemas serotoninérgico e glutamatérgico (Stahl, 2023; Miyamoto et al.,
2023). Os ATGs possuem atividade como antagonistas dos receptores 5S-HT2A e agonistas
parciais dos 5-HT1A, melhorando os sintomas negativos e proporcionando efeitos benéficos
sobre a cogni¢do e o humor dos pacientes (Stahl, 2023; Kapur & Remington, 2018). Esta
dualidade na acdo favorece uma eficacia clinica ampliada, capaz de abordar os multiplos

dominios sintomatologicos da esquizofrenia (Vasiliu, 2022) (Gettu e Saadabadi, 2023).

Dentre os ATGs, o aripiprazol ¢ o mais estudado e utilizado. Inicialmente classificado

como antipsicotico de segunda geragdo (ASG), o aripiprazol foi posteriormente reclassificado

como antipsicdtico de terceira geragdo (ATG) devido ao seu mecanismo diferenciado (Seeman,
2009; Stahl, 2023). Ele demonstra alta afinidade pelos receptores D2, agindo como agonista
parcial, e pelos receptores 5-HT1A e 5-HT2A, modulando a neurotransmissao serotoninérgica,
de forma a melhorar os sintomas negativos e minimizar os efeitos colaterais (Gettu &
Saadabadi, 2023). Essa combinagdo de efeitos resulta em uma reducao dos sintomas positivos
classicos da esquizofrenia, como delirios e alucinagdes, além de promover melhorias nos
sintomas negativos, incluindo embotamento afetivo, retraimento social e déficits cognitivos,

que frequentemente sdo resistentes aos tratamentos convencionais (Vasiliu, 2022).
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Figura 12. Mecanismo de agdo do aripiprazol nas vias dopaminérgicas mesocortical, mesolimbica e
nigroestriatal. (A) O aripiprazol atua como agonista parcial nos receptores D2 nas vias mesocortical e
mesolimbica, permitindo uma ativagao moderada dos receptores dopaminérgicos, favorecendo o controle
dos sintomas positivos sem potencializar os sintomas negativos da esquizofrenia. (B) Na via nigroestriatal,
o aripiprazol mantém a DA em niveis fisiologicos, atuando como agonista parcial e minimizando o risco
de efeitos motores adversos tipicos de outros antipsicoticos. A imagem também mostra os efeitos do
aripiprazol sobre os receptores 5-HT1A (agonista) e 5-HT2A (antagonista), indicando seu papel
modulador sobre a neurotransmissao serotoninérgica. Fonte: Mohr et al. (2020).

No que diz respeito aos efeitos adversos, os ATGs apresentam perfil mais favoravel
comparado as geragdes anteriores (Miiller & Schwarz, 2017; Stahl, 2023a). Apesar disso, a
acatisia, caracterizada por inquietagdo motora e desconforto, ¢ o efeito adverso mais
frequentemente reportado, podendo comprometer a adesdo ao tratamento (Vasiliu, 2022).
Outros efeitos adversos incluem cefaleia, nauseas, insonia e, em menor escala, sedagdo, que sao
geralmente transitorios e passiveis de controle por meio de intervencdes médicas adequadas
(Gettu e Saadabadi, 2023).

Diferentemente dos ASGs, frequentemente associados a ganho de peso e distirbios
metabolicos, os ATGs apresentam menor impacto metabolico, com menor risco de induzir
obesidade, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemias, oferecendo um importante beneficio para a
qualidade de vida dos pacientes e para a preven¢do de comorbidades (Seeman, 2009; Vasiliu,

2022). Além disso, os ATGs apresentam menor risco de hiperprolactinemia, preservando o
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equilibrio neuroenddcrino e evitando complicagdes associadas a niveis elevados de prolactina,
como disfungdes sexuais e osteoporose (Vasiliu, 2022).

Outro ponto importante ¢ a eficicia dos ATGs em pacientes com esquizofrenia
resistentes ou intolerantes a clozapina (Miiller & Schwarz, 2017; Vasiliu, 2022). Estudos
recentes indicam que esses medicamentos podem representar uma alternativa terapéutica viavel
para essa populacdo, apresentando eficacia e seguranca aceitdveis, embora o monitoramento
seja essencial para ajustar a dose e minimizar efeitos adversos (Vasiliu, 2022).

Em resumo, os ATGs se destacam por sua capacidade de modular, de maneira mais
precisa, os sistemas dopaminérgico e serotoninérgico, o que se traduz em beneficios clinicos
relevantes, incluindo reducdo dos sintomas positivos ¢ melhora dos sintomas negativos, com
perfil de efeitos adversos geralmente mais toleravel (Stahl, 2023; Seeman, 2009). Essa evolugao
teraputica amplia as opgdes de tratamento, especialmente para pacientes com resposta
insatisfatoria aos antipsicoticos tradicionais, configurando uma importante estratégia no manejo

da esquizofrenia (Gettu & Saadabadi, 2023; Vasiliu, 2022; Seeman, 2009).
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CLASSE NOME MECANISMO DE SINTOMAS TRATADOS

. Bloqueio D2 ndo seletivo, efeitos anticolinérgicos e X 7
APG Clorpromazina ; . ) Sintomas positivos
histaminérgicos
APG Haloperidol Bloqueio D2 intenso, afinidade baixa por D1 e D4 Sintomas positivos
APG Levomepromazina Bloqueio D2, H1, alfa-adrenérgico e muscarinico Sintomas positivos
ASG Clozapina Bloqueio D2, alta afinidade por D4, bloqueio 5-HT2A Sintomas positivos e negativos refratdrios
ASG Olanzapina Blogueio D2 parcial, 5-HT2A, muscarinicos Sintomas positivos e negativos
ASG Risperidona Blogueio D2 e 5-HT2A Sintomas positivos e negativos, irritabilidade
ASG Quetiapina Bloqueio D2 e 5-HT2A, acao sedativa Sintomas positivos, negativos, insonia
ASG Paliperidona Metabélito ativo da risperidona, bloqueio D2 e 5-HT2A Sintomas positivos e negativos
Sintomas positivos e negativos, melho
ATG Aripiprazol Agonista parcial D2, modulador 5-HT1A/5-HT2A : PR s RS e
tolerabilidade
ATG Brexpiprazol Agonista parcial D2/D3, modulador 5-HT1A/5-HT2A Sintomas positivos e negativos, irritabilidade
ATG Cariprazina Agonista parcial D2 + modulagdo 5-HT1A/5-HT2A Sintomas negativos, cognitivos

Tabela 6. Antipsicoticos disponiveis no Brasil e suas caracteristicas. Fonte: Elaboragdo propria baseada
em Miyamoto et al., 2012; Miyamoto et al., 2023; Stahl, 2023; Correll et al., 2023; Gettu & Saadabadi,
2023; Seeman, 2009; Quednow et al., 2020; Chen et al., 2024; Stepnicki et al., 2018.
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5. DISCUSSAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e persistente, que afeta cerca de 1% da
populagcdo mundial e possui impacto significativo tanto na vida dos individuos quanto na de
suas familias (Pourhamzeh et al., 2022). Mesmo com os avangos da farmacologia nas ultimas
décadas, seu manejo clinico continua sendo um desafio. Os APGs, ASGs e ATGs formam a
base do tratamento, mostrando boa eficacia no controle dos sintomas positivos, mas com efeitos
limitados sobre sintomas negativos e déficits cognitivos (Kapur & Remington, 2001). Ainda
assim, esses medicamentos t€m limitagdes importantes, como efeitos colaterais relevantes,
respostas parciais e resisténcia em alguns pacientes (Pourhamzeh et al., 2022).

Entre os maiores desafios estdo os sintomas negativos, como embotamento afetivo,
anedonia, retraimento social e prejuizos cognitivos, que frequentemente nao respondem bem ao
tratamento com APGs (Correll et al., 2023; Stahl, 2023; Miyamoto et al., 2023). Embora sejam
eficazes para os sintomas positivos, os APGs tém acdo limitada sobre a via dopaminérgica
mesocortical, cuja hipoatividade contribui para esses sintomas negativos (Chen et al., 2024;
Pourhamzeh et al., 2022). Além disso, seu uso pode causar efeitos extrapiramidais significativos
(Miiller & Schwarz, 2017; Stahl, 2023) e aumentar o risco de hiperprolactinemia, devido ao
bloqueio dos receptores D2 na via tibero-infundibular (Correll et al., 2023). Diante dessas
limitagdes, os ASGs e ATGs surgem como alternativas mais apropriadas, oferecendo maior
capacidade de modulag¢do das vias dopaminérgicas e serotoninérgicas, além de apresentarem
perfil de efeitos adversos mais favoravel (Kapur & Remington, 2018; Stepnicki et al., 2018;
Gettu & Saadabadi, 2023; Seeman, 2009; Stahl, 2023).

Os ASGs exercem antagonismo sobre os receptores D2 e 5-HT2A, o que permite reduzir os
sintomas positivos e proporciona alguns beneficios nos sintomas negativos, em especial devido
a sua acao sobre a neurotransmissao dopaminérgica na via mesocortical (Miyamoto et al., 2012;
Correll et al., 2023; Stahl, 2023; Stepnicki et al., 2018; Vasiliu, 2022; Gettu & Saadabadi, 2023;
Chen et al., 2024; Quednow et al., 2020). A clozapina, entre esses farmacos, destaca-se como a
op¢ao mais eficaz para casos resistentes, apresentando efeitos superiores na reducdo dos
sintomas negativos e menor incidéncia de efeitos extrapiramidais (Miyamoto et al., 2012;
Stepnicki et al., 2018; Miiller & Schwarz, 2017; Stahl, 2023). Outros ASGs, como risperidona,
olanzapina e quetiapina, também demonstram eficicia clinica, embora a escolha entre eles deva
considerar o equilibrio entre efeitos terapéuticos e potenciais riscos metabolicos e
cardiovasculares (Correll et al., 2023; Gettu & Saadabadi, 2023; Stahl, 2023; Kapur &
Remington, 2018).
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Os ATGs, com destaque para o aripiprazol, apresentam mecanismo farmacoldgico
diferenciado, funcionando como agonista parcial nos receptores D2 (Gettu & Saadabadi, 2023;
Seeman, 2009). Essa modulacao permite estabilizar os niveis de DA sem provocar bloqueio
excessivo na via mesocortical, favorecendo a melhora dos sintomas negativos (Correll et al.,
2023; Kapur & Remington, 2018; Stahl, 2023), enquanto reduz a ocorréncia de efeitos
extrapiramidais (Miyamoto et al., 2023; Miller & Schwarz, 2017) e minimiza a
hiperprolactinemia (Correll et al., 2023). Adicionalmente, o aripiprazol atua sobre os receptores
serotoninérgicos 5-HT1A e 5-HT2A, promovendo melhorias na fun¢do cognitiva e no estado
emocional dos pacientes (Pourhamzeh et al., 2022; Vasiliu, 2022). Por essas caracteristicas, 0s
ATGs sao particularmente indicados para pacientes com predominancia de sintomas negativos
ou intolerancia aos ASGs (Stepnicki et al., 2018; Chen et al., 2024; Stahl, 2023; Gettu &
Saadabadi, 2023).

L : = EFEITOS SOBRE e
S - MECANISMO DE . . - EFEITOS
EXEMPLO SINTOMAS

ACAO S . ADVERSOS
NEGATIVOS

Usados quando ha
0 Haloperidol, ; Limitado; pode agravar : : : £ e q :
Tipicos N Antagonista D2 = SEP; hiperprolactinemia | predomindncia de sintomas
Clorpromazina sintomas negativos T
positivos
Antagonista D2 + Acao
. . . & o S o & . Ganho de peso; T
5 Clozapine, risperidona, | Serotoninérgica (5HT1-A | Melhora relativa; Melhor e , Olanzapina indicada em
Altipicos ) i o Alteracoes metabdlicas; .
Olanzapina agonista; 5HT2-A tolerabilidade S5 casos refratdrios
e sedacao
antagonista)
Melhora significativa;
5 - o Agonista parcial D2 + 2 8! Ndusea; Insdniaa; Alternativa eficaz quando ha
Terceira Geragdo Aripiprazol _ 5 L Baixo risco de SEP e f 3 E
Modulacdo serotoninérgica R X ) Agitacio leve intoleréncia aos ASGs
hiperprolactinemia

Tabela 7. Comparagdo dos efeitos dos antipsicdticos sobre sintomas negativos e efeitos adversos. Fonte:
Elaboracao propria a partir de Stepnicki et al. (2018); Correll et al. (2023); Stahl (2023); Miyamoto et al.
(2023).
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A decisdo terapéutica deve ser individualizada, levando em consideracdo a
predominancia sintomatica, comorbidades e perfil de efeitos adversos (Correll et al., 2023;
Stahl, 2023). Pacientes com sintomas negativos predominantes podem se beneficiar do uso de
ATGs ou da clozapina em casos resistentes, enquanto os ASGs permanecem como op¢ao
quando se busca equilibrio entre eficacia e tolerabilidade (Miyamoto et al., 2023; Stepnicki et
al., 2018; Kapur & Remington, 2018; Vasiliu, 2022). Estratégias de personalizacdo do
tratamento, incluindo abordagens de farmacogendmica e monitoramento clinico, tém o
potencial de otimizar a resposta terapéutica, reduzir efeitos adversos ¢ melhorar a adesdo ¢ a
qualidade de vida dos pacientes (Luo et al., 2018; Zhang et al., 2017; Correll et al., 2023; Stahl,
2023).
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6. CONCLUSAO

A esquizofrenia constitui um transtorno neuropsiquiatrico multifatorial, caracterizado
por alteragdes nas vias dopaminérgica, glutamatérgica, GABA¢érgica e serotoninérgica, que se
refletem nos sintomas positivos, negativos e cognitivos da doenga (Chen et al., 2024;
Pourhamzeh et al., 2022; Jahangir et al., 2021). O conhecimento detalhado dessas vias tem sido
fundamental para compreender os mecanismos de acdo dos antipsicoticos e as diferencas na
eficacia clinica, no perfil de efeitos adversos e na resposta individual ao tratamento (Stahl, 2023;
Gettu & Saadabadi, 2023; Correll et al., 2023).

A escolha do antipsicotico deve ser individualizada, considerando sintomas
predominantes, perfil clinico, riscos de efeitos adversos e comorbidades, (Luo et al., 2018;
Zhang et al., 2017; Psychiatric Genomics Consortium, 2014). Ademais, a analise integrada das
vias dopaminérgica, glutamatérgica e GABA¢érgica reforca a necessidade de abordagens
multidisciplinares, combinando intervengdes farmacolodgicas, psicoldgicas e sociais, orientando
futuras pesquisas e estratégias terapéuticas mais seguras e eficazes, visando reduzir o impacto
da doenca na funcionalidade e qualidade de vida dos pacientes (Lewis et al., 2005; Gonzalez-

Burgos & Lewis, 2012; Jahangir et al., 2021; Chen et al., 2024).
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