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Argumento: os antipsicóticos de 2ª geração, muito embora não tenham sido desenhados para

remediação do défice cognitivo dos doentes com esquizofrenia, têm efeitos benéficos a este nível.

No entanto, há domínios cognitivos aonde a sua acção não chega. Não se sabe bem porquê.

Ponto de partida: as alterações neurocognitivas, nos doentes esquizofrénicos estão bem docu-

mentadas1, sendo, hoje, consensual que o défice cognitivo, para além de estar presente em

todos os doentes com esquizofrenia, é também grave, situando-se entre 1-3 desvios-padrão

abaixo dos controlos normais. O dado mais relevante prende-se com o facto de este défice

cognitivo estar altamente correlacionado com o prognóstico da doença, nomeadamente a sua

associação com o mau funcionamento social e com dificuldades vocacionais2-6.

Tese: Face a esta evidência estamos perante um quadro clínico em relação ao qual se podem

desenhar estratégias claras de remediação com vista à melhor integração social destes

doentes.

Antítese: A falta de consenso  quanto ao modo de avaliar o desempenho cognitivo na esquizo-

frenia, as diferentes opiniões quanto às opções farmacológicas mais promissoras e as incon-

gruências quanto ao desenho dos ensaios clínicos que avaliem a eficácia dos novos antipsicóti-

cos nos défices cognitivos, impedem a sua utilização com este objectivo.

Questão de desenvolvimento: Dado que os antipsicóticos atípicos não foram sintetizados para

actuarem sobre os sintomas cognitivos, como é que eles actuam aí? 

Desenvolvimento: Alguns dados sugerem a sua eficácia em alguns domínios cognitivos. Dado

que não foram desenhados especificamente para este efeito, a melhor forma de explicar a sua

acção é encontrar modelos psicofarmacológicos que sustentem esses efeitos. Comecemos pelo

seu perfil psicofarmacológico. Partindo do princípio segundo o qual para o funcionamento cogni-

tivo é necessário um nível óptimo de actividade dopaminérgica na região pré-frontal, facilmente

percebemos, de acordo com a hipótese dopaminérgica da esquizofrenia, que os neurolépticos

convencionais, ao bloquearem os receptores pós-sinápticos D2 com vista à diminuição da trans-

missão dopaminérgica na via meso-límbica e meso-cortical acabam por alterar o nível óptimo de

dopamina na região pré-frontal e, desse modo, não melhoram o funcionamento cognitivo. Isto

Where the atypical antipsychotics have no effects…

Aonde os antipsicóticos não chegam…
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tornou-se mais evidente com os primeiros trabalhos (ver uma síntese em Stip et al.7) sobre os

novos antipsicóticos. Na verdade, depressa se verificou que mais importante do que a ocupação

dos receptores dopaminérgicos é a capacidade dos fármacos para rapidamente se dissociarem

desses mesmos receptores dopaminérgicos. A literatura tem sido convincente quanto a este

facto: quer a clozapina, quer a olanzapina, quer a risperidona, quer a ziprazidona aumentam o

efluxo de dopamina no córtice pré-frontal sem efeito no sistema límbico, ao contrário do halope-

ridol que não tem nenhuma influência nesse efluxo de dopamina.

No entanto, há um aspecto essencial a ser considerado quando se fala de défice cognitivo: a

designada aprendizagem processual. Este tipo de aprendizagem é essencial para a reabilitação

dos esquizofrénicos, dado que é um tipo de aprendizagem que permite a execução de tarefas

práticas, tão deficitários nestes doentes. Este aprender fazendo depende da integridade dos

núcleos da base do cérebro. Ora, o que verificamos pelos estudos publicados é que os neuro-

lépticos de 1º geração, em razão do bloqueio dopaminérgico crónico, provocam um aumento do

volume do núcleo caudado, ao contrário da clozapina que restaura esse volume8. Talvez por esta

razão, Purdon et al9 verificaram que os neurolépticos clássicos e a risperidona, ao contrário da

olanzapina, prejudicam este processo de aprendizagem processual.

Daqui se pode, desde já, retirar uma 1ª conclusão: a melhoria do funcionamento cognitivo e

social com os novos antipsicóticos não se deve tanto a um efeito directo sobre a cognição, mas

a um melhor perfil de efeitos secundários (nomeadamente o bloqueio D2 nos núcleos da base)

(ver, p. ex., Paquet et al10).

Uma 2ª hipótese psicofarmacológica adveio da descoberta dos antipsicóticos de 2ª geração: a

hipótese do antagonismo serotonina-dopamina. O bloqueio dos receptores 5HT2A na área teg-

mental ventral estimula a produção de dopamina que, por sua vez, estende a sua acção para o

córtice pré-frontal. Dito de outra forma, a libertação de dopamina ocorre em locais onde se esta-

beleça a ligação 5HT2A, levando a melhoria do funcionamento cognitivo. Sendo assim, uma

nova questão se levanta: como se classificam os antipsicóticos quanto à afinidade para os recep-

tores 5HT2A? Tyson et al11sugeriram uma classificação dos antipsicóticos atípicos segundo esta

afinidade, propondo classificá-los em antipsicóticos com alta afinidade (risperidona, clozapina e

olanzapina) e antipsicóticos com baixa afinidade (quetiapina e amisulpride). Em relação a essa

mesma classificação, os mesmos autores avaliaram o seu efeito sobre diferentes funções cogni-

tivas, bem como sobre os sintomas psicóticos. Os resultados foram interessantes: enquanto que

para a eficácia sobre os sintomas psicóticos nenhum dos antipsicóticos em estudo se distin-

guiam entre si, já para os sintomas cognitivos apresentavam perfis distintos. Os antipsicóticos

com baixa afinidade eram eficazes na memória de longa duração, na memória visual e espacial,

na função executiva e na velocidade de processamento. Os antipsicóticos com alta afinidade só

eram eficazes na memória de longa duração e na memória espacial. Ou seja, dois perfis se

desenhavam em função do grau de afinidade para os 5HT2A.

Ou seja, uma 2ª conclusão pode ser retirada destes dados: a melhoria do funcionamento cogni-

tivo com os novos antipsicóticos depende da sua afinidade para os receptores 5HT-2A, o que

permite diferenciar os diferentes antipsicóticos entre si quanto à melhoria da cognição.
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Uma 3ª hipótese psicofarmacológica prende-se com o efeito colinérgico. O sistema colinérgico

desempenha um papel importante na patofisiologia da esquizofrenia12-15, de tal modo que a baixa

da actividade colinérgica está correlacionada com défices cognitivos naquela perturbação16-17 e a

melhoria da actividade colinérgica pode melhorar a cognição nestes doentes18. Neste aspecto par-

ticular, os antipsicóticos atípicos aumentam a libertação de acetilcolina no córtice pré-frontal e no

hipocampo19, sendo a olanzapina o mais potente relativamente a este mecanismo20.

Sintetizando, a base psicofarmacológica para explicar a eficácia dos antipsicóticos atípicos sobre

a cognição assenta na capacidade para promover o aumento da actividade da dopamina e da

acetilcolina no córtice pré-frontal, no antagonismo 5-HT2A, 5-HT1A, e nos locais 6, e 7 e nas

acções sobre outros sistemas de neurotransmissores. Os processos de modulação dos efeitos

dos antipsicóticos atípicos sobre a dopamina e a acetilcolina são o aumento da dopamina pré-

frontal e do efluxo de acetilcolina21; a diminuição da estimulação dos receptores glutamato22 pelo

antagonismo 5-HT2A23 e pelo agonismo 5-HT1A19; e o bloqueio dos efeitos neurotóxicos do gluta-

mato24. Ou seja, os antipsicóticos atípicos actuam na cognição por mecanismos diferentes. É pre-

ciso perceber melhor a ligação entre os défices cognitivos, os efeitos da medicação e a sua impor-

tância clínica.

Se conjugarmos estes dados com os da evidência clínica sobre o efeitos destes antipsicóticos na

cognição, verificamos que aquele efeito não ocorre igualmente para todos os domínios da cogni-

ção, sendo o domínio da função executiva e da memória imediata os menos melhorados pela

acção dos antipsicóticos atípicos25. Num estudo em que estes autores compararam 4 antipisóti-

cos atípicos (clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina) verificaram que nenhum dos 4 tinha

qualquer efeito sobre a função executiva, o que tem vindo a ser confirmado por várias meta-aná-

lises.

Conjugando estes dados podemos, então, afirmar que enquanto classe, os antipsicóticos atípicos

melhoram a função cognitiva geral, mas essa melhoria apresenta-se no intervalo 0.2–0.4 desvios-

padrão. É pouco provável que estes ganhos sejam suficientes para trazer de novo os doentes aos

níveis vocacionais predizíveis a partir do seu desempenho pré-mórbido.

No entanto, os efeitos específicos de alguns antipsicóticos atípicos em domínios cognitivos parti-

culares pode ser relevante para o desenho de planos individuais de tratamento que tenham em

conta a organização cognitiva pré-mórbida, o perfil único de défice cognitivo, os ganhos vocacio-

nais prévios e as aspirações sócio-vocacionais de longo termo.

Resolução da questão: ainda hoje não se sabe com segurança como é que os antipsicóticos atí-

picos exercem a sua acção sobre o funcionamento cognitivo. Sabe-se, sim, que a sua acção não

só não é extensível a todos os domínios da cognição, como não é suficiente para promover

mudanças no comportamento social dos doentes. Ou seja, os antipsicóticos atípicos não “mudam”

a dimensão cognitiva da esquizofrenia com intensidade suficiente para que tenham expressão clí-

nica. Por isso, para além da sua prescrição, seleccionada em função do seu perfil de acção sobre

a cognição (quando estiver determinado), teremos sempre de incluir nas estratégias de trata-

mento, as técnicas de remediação cognitiva não farmacológicas.
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Conclusão: Aonde não chegam os antipsicóticos atípicos? A algumas dimensões cognitivas,

sobretudo à função executiva e à memória imediata, mas também não chegam às mudanças

necessárias na cognição para que os doentes beneficiem em termos sociais e profissionais.
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