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Aonde os antipsicéticos nao chegam...

Where the atypical antipsychotics have no effects...

Argumento: os antipsicéticos de 22 geragdo, muito embora ndo tenham sido desenhados para
remediacao do défice cognitivo dos doentes com esquizofrenia, tém efeitos benéficos a este nivel.
No entanto, ha dominios cognitivos aonde a sua ac¢éo nao chega. Nao se sabe bem porqué.

Ponto de partida: as alteragdes neurocognitivas, nos doentes esquizofrénicos estdo bem docu-
mentadas’, sendo, hoje, consensual que o défice cognitivo, para além de estar presente em
todos os doentes com esquizofrenia, € também grave, situando-se entre 1-3 desvios-padrao
abaixo dos controlos normais. O dado mais relevante prende-se com o facto de este défice
cognitivo estar altamente correlacionado com o progndstico da doenca, nomeadamente a sua
associacdo com o mau funcionamento social e com dificuldades vocacionais?®.

Tese: Face a esta evidéncia estamos perante um quadro clinico em relagao ao qual se podem
desenhar estratégias claras de remediacdo com vista & melhor integracdo social destes
doentes.

Antitese: A falta de consenso quanto ao modo de avaliar o desempenho cognitivo na esquizo-
frenia, as diferentes opinides quanto as opg¢des farmacolégicas mais promissoras e as incon-
gruéncias quanto ao desenho dos ensaios clinicos que avaliem a eficacia dos novos antipsicoti-
cos nos défices cognitivos, impedem a sua utilizagdo com este objectivo.

Questdo de desenvolvimento: Dado que os antipsicéticos atipicos nao foram sintetizados para
actuarem sobre os sintomas cognitivos, como é que eles actuam ai?

Desenvolvimento: Alguns dados sugerem a sua eficacia em alguns dominios cognitivos. Dado
que nao foram desenhados especificamente para este efeito, a melhor forma de explicar a sua
accao é encontrar modelos psicofarmacolégicos que sustentem esses efeitos. Comecemos pelo
seu perfil psicofarmacolégico. Partindo do principio segundo o qual para o funcionamento cogni-
tivo é necessario um nivel éptimo de actividade dopaminérgica na regido pré-frontal, facilmente
percebemos, de acordo com a hipétese dopaminérgica da esquizofrenia, que os neurolépticos
convencionais, ao bloquearem os receptores pds-sinapticos D2 com vista a diminui¢do da trans-
missdo dopaminérgica na via meso-limbica e meso-cortical acabam por alterar o nivel 6ptimo de
dopamina na regiao pré-frontal e, desse modo, ndo melhoram o funcionamento cognitivo. Isto
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tornou-se mais evidente com os primeiros trabalhos (ver uma sintese em Stip et al.”) sobre os
novos antipsicéticos. Na verdade, depressa se verificou que mais importante do que a ocupacgéo
dos receptores dopaminérgicos é a capacidade dos farmacos 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 cértice pré-frontal sem efeito no sistema limbico, ao contrario do halope-
ridol que ndo tem nenhuma influéncia nesse efluxo de dopamina.

No entanto, ha um aspecto essencial a ser considerado quando se fala de défice cognitivo: a
designada aprendizagem processual. Este tipo de aprendizagem é essencial para a reabilitacéo
dos esquizofrénicos, dado que é um tipo de aprendizagem que permite a execucao de tarefas
praticas, tdo deficitarios nestes doentes. Este aprender fazendo depende da integridade dos
nucleos da base do cérebro. Ora, o que verificamos pelos estudos publicados é que 0s neuro-
Iépticos de 12 geragdo, em razdo do bloqueio dopaminérgico crénico, provocam um aumento do
volume do nucleo caudado, ao contrario da clozapina que restaura esse volume®. Talvez por esta
razdo, Purdon et aP verificaram que os neurolépticos classicos e a risperidona, ao contrario da
olanzapina, prejudicam este processo de aprendizagem processual.

Daqui se pode, desde ja, retirar uma 12 conclusédo: a melhoria do funcionamento cognitivo e
social com os novos antipsicoticos ndo se deve tanto a um efeito directo sobre a cognicdo, mas
a um melhor perfil de efeitos secundarios (nomeadamente o bloqueio D2 nos nucleos da base)
(ver, p. ex., Paquet et al").

Uma 22 hipdtese psicofarmacoldgica adveio da descoberta dos antipsicéticos de 22 geracéo: a
hipétese do antagonismo serotonina-dopamina. O bloqueio dos receptores 5HT2A na area teg-
mental ventral estimula a producao de dopamina que, por sua vez, estende a sua acg¢ao para o
cortice pré-frontal. Dito de outra forma, a libertagédo de dopamina ocorre em locais onde se esta-
beleca a ligacao 5HT2A, levando a melhoria do funcionamento cognitivo. Sendo assim, uma
nova questao se levanta: como se classificam os antipsicéticos quanto a afinidade para os recep-
tores 5HT2A? Tyson et al''sugeriram uma classificagcdo dos antipsicéticos atipicos segundo esta
afinidade, propondo classifica-los em antipsicéticos com alta afinidade (risperidona, clozapina e
olanzapina) e antipsicoticos com baixa afinidade (quetiapina e amisulpride). Em relagéo a essa
mesma classificagdo, os mesmos autores avaliaram o seu efeito sobre diferentes fungdes cogni-
tivas, bem como sobre os sintomas psicoéticos. Os resultados foram interessantes: enquanto que
para a eficacia sobre os sintomas psicoticos nenhum dos antipsicéticos em estudo se distin-
guiam entre si, ja para os sintomas cognitivos apresentavam perfis distintos. Os antipsicéticos
com baixa afinidade eram eficazes na memoria de longa duragédo, na memoria visual e espacial,
na funcdo executiva e na velocidade de processamento. Os antipsicéticos com alta afinidade sé
eram eficazes na memoria de longa duragcdo e na memodria espacial. Ou seja, dois perfis se
desenhavam em funcéo do grau de afinidade para os 5HT2A.

Ou seja, uma 22 conclusao pode ser retirada destes dados: a melhoria do funcionamento cogni-
tivo com os novos antipsicoticos depende da sua afinidade para os receptores 5HT-2A, o que
permite diferenciar os diferentes antipsicoticos entre si quanto a melhoria da cognigéo.
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Uma 32 hipotese psicofarmacoldgica prende-se com o efeito colinérgico. O sistema colinérgico
desempenha um papel importante na patofisiologia da esquizofrenia’®'®, de tal modo que a baixa
da actividade colinérgica esta correlacionada com défices cognitivos naquela perturbacao™'” e a
melhoria da actividade colinérgica pode melhorar a cognicéo nestes doentes'. Neste aspecto par-
ticular, os antipsicéticos atipicos aumentam a libertagdo de acetilcolina no cértice pré-frontal e no
hipocampo'™, sendo a olanzapina o mais potente relativamente a este mecanismo®.

Sintetizando, a base psicofarmacoldgica para explicar a eficacia dos antipsicéticos atipicos sobre
a cognicao assenta na capacidade para promover o aumento da actividade da dopamina e da
acetilcolina no cértice pré-frontal, no antagonismo 5-HT2A, 5-HT1A, e nos locais 6, e 7 e nas
accoes sobre outros sistemas de neurotransmissores. Os processos de modulagéo dos efeitos
dos antipsicoticos atipicos sobre a dopamina e a acetilcolina sdo o aumento da dopamina pré-
frontal e do efluxo de acetilcolina®'; a diminuicdo da estimulagdo dos receptores glutamato® pelo
antagonismo 5-HT2A* e pelo agonismo 5-HT1A™; e o bloqueio dos efeitos neurotdxicos do gluta-
mato®. Ou seja, os antipsicéticos atipicos actuam na cognigdo por mecanismos diferentes. E pre-
ciso perceber melhor a ligagédo entre os défices cognitivos, os efeitos da medicacgéo e a sua impor-
tancia clinica.

Se conjugarmos estes dados com os da evidéncia clinica sobre o efeitos destes antipsicoticos na
cognicgao, verificamos que aquele efeito ndo ocorre igualmente para todos os dominios da cogni-
¢éo, sendo o dominio da fungé@o executiva e da memdria imediata os menos melhorados pela
accgéo dos antipsicoticos atipicos®. Num estudo em que estes autores compararam 4 antipisoéti-
cos atipicos (clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina) verificaram que nenhum dos 4 tinha
qualquer efeito sobre a fungéo executiva, o que tem vindo a ser confirmado por varias meta-ana-
lises.

Conjugando estes dados podemos, entdo, afirmar que enquanto classe, os antipsicéticos atipicos
melhoram a fungéao cognitiva geral, mas essa melhoria apresenta-se no intervalo 0.2—0.4 desvios-
padrdo. E pouco provavel que estes ganhos sejam suficientes para trazer de novo os doentes aos
niveis vocacionais prediziveis a partir do seu desempenho pré-morbido.

No entanto, os efeitos especificos de alguns antipsicéticos atipicos em dominios cognitivos parti-
culares pode ser relevante para o desenho de planos individuais de tratamento que tenham em
conta a organizagao cognitiva pré-morbida, o perfil unico de défice cognitivo, os ganhos vocacio-
nais prévios e as aspiragdes socio-vocacionais de longo termo.

Resolugdo da questdo: ainda hoje ndo se sabe com seguranga como € que 0s antipsicoticos ati-
picos exercem a sua acgao sobre o funcionamento cognitivo. Sabe-se, sim, que a sua acg¢édo nao
s6 nao é extensivel a todos os dominios da cognicdo, como nado é suficiente para promover
mudanc¢as no comportamento social dos doentes. Ou seja, os antipsicéticos atipicos ndo “mudam”
a dimenséo cognitiva da esquizofrenia com intensidade suficiente para que tenham expressao cli-
nica. Por isso, para além da sua prescricéo, seleccionada em fungéo do seu perfil de ac¢éo sobre
a cognicdo (quando estiver determinado), teremos sempre de incluir nas estratégias de trata-
mento, as técnicas de remediagcédo cognitiva ndo farmacoldgicas.
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Conclusdo: Aonde ndo chegam os antipsicoticos atipicos? A algumas dimensdes cognitivas,
sobretudo a funcdo executiva e a memdria imediata, mas também ndo chegam as mudancas
necessarias na cognicao para que os doentes beneficiem em termos sociais e profissionais.
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