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RESUMO

Esquizofrenia e transtorno obsessivo-compulsivo frequentemente coexistem em pacientes, o
que complica o diagndstico e manejo clinico. Esta revisdo analisa as interacdes entre essas
condicdes, abordando caracteristicas clinicas e fisiopatoldgicas, os efeitos dos antipsicoticos e
as implicagdes terapéuticas na comorbidade. Estudos demonstram que a neuroanatomia e
neurotransmissdo dopaminérgica e serotoninérgica sdo centrais na patogénese de ambos os
transtornos. AntipsicOticos atipicos, devido ao bloqueio de receptores D2 e 5-HT2,
apresentam papel duplo: ajudam no manejo dos sintomas psicéticos, mas podem induzir ou
exacerbar sintomas obsessivo-compulsivos. Os inibidores de recaptagdo de serotonina
demonstram eficacia no tratamento de sintomas obsessivo-compulsivos e, quando usados
adjuntamente aos antipsicéticos atipicos, melhoram os sintomas em muitos pacientes.
Contudo, ajustes de dosagem de antipsicoticos sdo necessarios para equilibrar o efeito entre as
vias dopaminérgica e serotoninérgica, reduzindo o risco de exacerbagdo dos sintomas
obsessivo-compulsivos. O manejo apropriado dessas interagdes ¢ essencial para otimizar a

qualidade de vida dos pacientes.

Palavras-chave: esquizofrenia, transtorno obsessivo-compulsivo, comorbidade



ABSTRACT

Schizophrenia and obsessive-compulsive disorder frequently co-occur, complicating diagnosis
and treatment. This review explores the clinical and pathophysiological intersections of these
disorders, focusing on the impact of antipsychotic treatments and the therapeutic implications
in comorbidity management. Research shows that both dopaminergic and serotonergic
systems are central to the pathogenesis of schizophrenia and obsessive-compulsive disorder.
Atypical antipsychotics, due to their D2 and 5-HT2 receptor blockade, have a dual role: they
manage psychotic symptoms but can induce or worsen obsessive-compulsive symptoms.
Serotonin reuptake inhibitors show effectiveness in treating obsessive-compulsive symptoms
and, when combined with atypical antipsychotics, improve symptoms for many patients.
However, antipsychotic dose adjustments are critical to balancing the dopaminergic and
serotonergic pathways, reducing the risk of obsessive-compulsive symptoms exacerbation.

Proper management of these interactions is essential for optimising patients’ quality of life.

Keywords: schizophrenia, obsessive-compulsive disorder, comorbidity



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

5-HT: 5-hidroxitriptamina (ou serotonina)

5-HT1A: receptor de serotonina tipo 1A

5-HT?2: receptor de serotonina tipo 2

AS5-HIA: 4cido 5-hidroxiindolacético

APA: antipsicético atipico

APT: antipsicoético tipico

D2: receptor de dopamina tipo 2

DSM: Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders
IRS: inibidor da recaptagdo de serotonina

SOC: sintoma obsessivo-compulsivo

TOC: transtorno obsessivo-compulsivo

vi
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno psiquiatrico complexo e multifatorial, resultante de
uma interagao intrincada entre fatores psicossociais, genéticos e bioldgicos. Esse transtorno se
manifesta de maneira bastante heterogénea, com sintomas que variam amplamente entre os
pacientes, o que dificulta seu diagndstico e manejo. A fase inicial da doenc¢a, conhecida como
fase pré-morbida, pode ser marcada por alteracdes sutis no comportamento e na
personalidade, muitas vezes passando despercebidas por familiares e profissionais de saude.
Nessa etapa, ¢ comum que o individuo apresente tragos de personalidade esquizoide ou
esquizotipica, caracterizados por isolamento social, pensamento excéntrico ou
comportamentos atipicos, os quais podem ser precursores dos sintomas mais graves da
esquizofrenia. (1)

Quando a doenca entra em sua fase ativa, os pacientes frequentemente manifestam
sintomas chamados de “positivos” ou “produtivos”, que sdao mais evidentes e tipicos de
episddios agudos. Entre esses sintomas estdo os delirios, que envolvem distor¢des profundas
do contetido do pensamento. Essas crencas falsas e inabalaveis, resistentes a logica e ao
convencimento, podem ter diversas tematicas, incluindo delirios persecutérios (em que o
paciente acredita estar sendo perseguido), delirios de grandeza (sensagdo de poder ou
importancia extraordindria), autorreferéncia (interpretacdo de que eventos casuais tém
significado pessoal), e delirios somaticos ou religiosos. Outro sintoma positivo predominante
sdao as alucinacdes, especialmente as auditivas, em que o paciente ouve vozes inexistentes,
frequentemente de contetido negativo ou critico. (1)

Os sintomas “negativos”, por outro lado, estdo associados a diminuig¢do ou perda de
fun¢des normais, como o embotamento afetivo (incapacidade de expressar emogdes de forma
adequada), a alogia (pobreza de fala), avolia (perda da motivagdo), e a anedonia (incapacidade
de sentir prazer). Esses sintomas, embora menos dramaticos que os positivos, sdo altamente
incapacitantes, contribuindo significativamente para o isolamento social e a perda de
funcionalidade dos pacientes. Além disso, as alteragdes cognitivas e afetivas, como
dificuldades de memoria e atengdo, bem como a depressdo, podem agravar o quadro clinico e

complicar o tratamento. (1)


https://www.zotero.org/google-docs/?YyqXhK
https://www.zotero.org/google-docs/?7Jtrja
https://www.zotero.org/google-docs/?z9wX5c
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O diagnostico da esquizofrenia ¢ fundamentalmente clinico, baseado na identificacdo

cuidadosa dessa gama de sintomas. Entretanto, a variabilidade na apresentacdo e a
sobreposicdo de sintomas com outros transtornos psiquiatricos tornam o diagndstico um
desafio. Uma vez estabelecido o diagnostico, o prognostico €, em geral, reservado, com
baixas taxas de remissdo completa. A esquizofrenia tende a ser uma condi¢do cronica, que
acompanha o paciente ao longo de toda a vida, afetando de forma significativa sua capacidade
de funcionamento no trabalho, nos estudos e nas relagdes sociais. (1)

O tratamento da esquizofrenia envolve uma abordagem combinada, que inclui
intervengdes psicoterapéuticas e psicofarmacologicas. A psicoterapia, embora importante para
auxiliar o paciente na adaptagdo e na gestdo da doenga, tem um impacto limitado na
modifica¢do do curso natural da esquizofrenia. Os medicamentos antipsicéticos, por sua vez,
representam a base do tratamento, sendo classificados em dois grandes grupos: os
antipsicoticos de primeira geracdo (tipicos) e os de segunda geracdo (atipicos). Esses
farmacos sao eficazes na redugdo dos sintomas positivos, mas ndo sao isentos de efeitos
adversos, entre os quais se destacam os sintomas extrapiramidais, que podem incluir tremores,
rigidez muscular e movimentos involuntarios, semelhantes aos observados no mal de
Parkinson. (1)

A esquizofrenia geralmente surge no final da adolescéncia ou no inicio da vida adulta,
com um pico de incidéncia na quarta década de vida. Atinge aproximadamente 1% da
populagdo mundial, sem predominio significativo entre homens ou mulheres. No entanto,
estudos recentes sugerem que sua prevaléncia tem aumentado, com estimativas indicando um
crescimento de até 60% nos ultimos 60 anos. Apesar de sua baixa prevaléncia em comparagao
com outros transtornos psiquidtricos, a esquizofrenia ocupa o 12° lugar entre as doengas mais
incapacitantes, de acordo com o Global Burden of Disease de 2016, o que ressalta a
magnitude de seu impacto na qualidade de vida dos pacientes e suas familias. (2)

J& o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) ¢ um transtorno psiquidtrico
caracterizado pela presenca de obsessdes e/ou compulsdes, podendo se apresentar da forma
mais classica com obsessdes e compulsdes simultaneamente, mas também com obsessdes ou
compulsdes separadamente. (3)

Obsessdes podem ser descritas como pensamentos intrusivos e indesejados, na maioria
dos casos egodistonicas, ditas ndo concordantes com o pensamento proprio do individuo,

porém existe ainda a possibilidade da ocorréncia de obsessdes egossintonicas, com carater


https://www.zotero.org/google-docs/?SusiNc
https://www.zotero.org/google-docs/?HCPIkA
https://www.zotero.org/google-docs/?CR79Ba
https://www.zotero.org/google-docs/?mlzAfY
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delirante, principalmente em pacientes com critica ndo preservada, que acabam por acreditar

nas suas obsessdes. Compulsdes, por sua vez, sdo atitudes repetitivas tomadas em dire¢do a
amenizar o sofrimento. (4)

Manifestagdes obsessivas mais comuns sdo preocupacdes com contaminagao,
somaticas, agressivas, de autoexterminio ou referentes a crimes. Enquanto as compulsdes
manifestam-se mais comumente como excessos de limpeza, contagem, simetria,
colecionamento ou outros rituais e supersticoes. Outros sintomas ainda podem incluir
conflitos com familiares, prejuizos de funcionamento, isolamento, vergonha, medo,
perfeccionismo, lentiddo, ruminacdo, indecisdo, ansiedade, soliddo e ideagdo suicida. Os
sintomas podem ser tdo severos a ponto da Organizacdo Mundial de Saude considerar o
transtorno como 10° maior causador de incapacidade no mundo. (3)

O TOC afeta cerca de 2 a 3% da populagdo global, sendo particularmente prevalente
entre jovens e adolescentes, com inicio dos sintomas, muitas vezes, ja na infancia. Além
disso, estima-se que até¢ 30% da populacdo geral experiencie sintomas obsessivo-compulsivos
(SOCs) em algum momento da vida, ainda que ndo preencham critérios suficientes para o
diagnostico de TOC. (5)

O diagnostico diferencial do TOC inclui outras condi¢des psiquiatricas, como
transtornos de ansiedade, depressdo, tricotilomania (compulsdo por arrancar os cabelos),
tiques e até transtornos psicoticos. O tratamento inclui a terapia cognitivo-comportamental,
com énfase em estratégias como a exposi¢ao e prevengao de resposta, € o uso de inibidores de
recaptacao de serotonina (IRSs), que sdo o tratamento farmacologico de primeira linha. (5)

Os dois transtornos podem, ainda, se apresentar em comorbidade, compartilhando
caracteristicas clinicas, demograficas e fisiopatologicas, com alta ocorréncia da diade, por
vezes chamada de transtorno esquizo-obsessivo, sendo o diagnostico prévio de TOC
considerado fator de risco para desenvolvimento de esquizofrenia. (6)

A interface de diagnostico entre TOC e esquizofrenia se apresenta como uma
dificuldade, em especial devido a ténue diferenca entre delirios e obsessdes. Segundo
defini¢cdes da quarta edicdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM),
a critica seria suficiente para essa separacdo, uma vez que os delirios eram pensamentos
considerados verdadeiros pelo paciente (egossintdnicos), enquanto obsessdes eram

pensamentos interruptores do pensamento normal (egodistonicos). Hoje, porém, a quinta


https://www.zotero.org/google-docs/?OV4g6A
https://www.zotero.org/google-docs/?T52JRl
https://www.zotero.org/google-docs/?ixH2gu
https://www.zotero.org/google-docs/?NrlVuk
https://www.zotero.org/google-docs/?obsZ91
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edicao do DSM traz uma definicao mais ampla para as obsessoes, permitindo niveis de critica

variaveis, questionando a validade da critica como critério na diferenciagao. (6)
Diante da complexidade desses transtornos, torna-se essencial a constante revisao da
literatura cientifica para aprimorar o diagnostico, o manejo e o entendimento das implicagdes

dessas condigdes, a fim de proporcionar melhor qualidade de vida aos pacientes.

2. OBJETIVO

Este trabalho tem por inten¢do reunir as informacdes mais relevantes acerca do
assunto da comorbidade entre esquizofrenia e TOC assim como dos transtornos
independentemente, de forma a fornecer detalhadamente a maior quantidade de conhecimento

acerca de fisiopatologia, aspectos clinicos e peculiaridades no tratamento.

3. METODOLOGIA

3.1 Tipo de estudo

Este trabalho constitui uma revisao narrativa da literatura, cujo objetivo principal ¢é
examinar os aspectos gerais da comorbidade entre esquizofrenia e TOC. A revisao foi
desenhada para explorar a fisiopatologia, a prevaléncia, as caracteristicas clinicas e as opgoes
de tratamento dessa condi¢do clinica complexa. Ao escolher o formato de revisdo narrativa,
optou-se por uma abordagem que permite maior flexibilidade na inclusdo de estudos com
diferentes desenhos metodologicos e enfoques, o que possibilita uma visdo abrangente sobre o
tema. Este tipo de revisdo oferece uma analise interpretativa dos dados disponiveis, sem se
restringir a critérios rigidos de sele¢do, como em revisdes sistematicas, mas, em contrapartida,
promove um maior aprofundamento na discussdo qualitativa dos achados. Assim, a revisao
narrativa permite uma abordagem mais detalhada e exploratoria, especialmente til em temas
onde os estudos podem ser metodologicamente heterogéneos, como ¢ o caso da interface entre

esquizofrenia e TOC.


https://www.zotero.org/google-docs/?WN1PMk

3.2 Estratégia de busca

Para garantir que a revisao abarcasse as evidéncias mais relevantes e atualizadas sobre
o tema, foi realizada uma busca abrangente em diversas bases de dados académicas de grande
relevancia, incluindo PubMed, PsycInfo, Web of Science e Google Scholar. A selecao dessas
bases de dados visou garantir a inclusdo de literatura com forte base cientifica, contemplando
artigos nas areas de psiquiatria, psicologia e neurociéncias. A pesquisa foi limitada a artigos
publicados at¢ marco de 2024, com foco em estudos que discutam a comorbidade entre
esquizofrenia e TOC. Para otimizar os resultados e abranger uma gama ampla de estudos,
foram utilizados descritores especificos e termos de busca variados, tais como:
“esquizofrenia”, “transtorno obsessivo-compulsivo”, “comorbidade”, “sintomas
obsessivo-compulsivos”, “fisiopatologia” e “epidemiologia” e “tratamento”. Esses termos
foram combinados de forma estratégica para maximizar a recuperagdo de artigos que
abordassem os diferentes aspectos do tema, incluindo dados sobre prevaléncia, aspectos

fisiopatoldgicos, caracteristicas clinicas e estratégias terapéuticas.

3.3 Selecao dos estudos

A seleg@o dos estudos seguiu um processo estruturado. Inicialmente, foram analisados
os titulos e resumos dos artigos identificados nas bases de dados, com o intuito de filtrar
aqueles que apresentassem maior relevancia para o objetivo do estudo. Os artigos
considerados potencialmente relevantes foram entdo submetidos a uma leitura completa do
texto, a fim de confirmar a sua elegibilidade de acordo com os critérios previamente
estabelecidos. Esses critérios incluiram: estudos que abordassem explicitamente a
comorbidade entre esquizofrenia e TOC, investigacdes que relatam dados sobre os aspectos
neurobiolégicos na fisiopatologia, a prevaléncia da condicdo ou que discutam aspectos
relacionados ao diagnostico diferencial e ao tratamento dos SOCs em pacientes
esquizofrénicos. A inclusdo de estudos variou entre ensaios clinicos, revisdes anteriores e
pesquisas observacionais, possibilitando uma analise diversificada.

A extragdo dos dados dos estudos selecionados foi realizada de maneira padronizada, a
fim de garantir a consisténcia das informagdes coletadas. Esses dados foram, posteriormente,
organizados e sintetizados de forma narrativa, permitindo identificar padrdes, tendéncias e
temas recorrentes na literatura. A sintese foi estruturada em torno dos principais eixos de

interesse da pesquisa, incluindo: fisiopatologia e caracteristicas clinicas da comorbidade,
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manejo clinico com o uso de antipsicdticos atipicos (APAs), e estratégias terapéuticas

voltadas para o controle dos efeitos colaterais.

3.4 Limitacoes

Como toda revisdo narrativa, este estudo possui algumas limitagdes inerentes a esse
tipo de metodologia. Primeiramente, ha a possibilidade de viés de publicagdo, visto que
estudos com resultados mais positivos tendem a ser publicados com maior frequéncia, o que
pode resultar em uma visdo potencialmente enviesada dos dados disponiveis. Além disso, a
revisdo foi conduzida em um numero limitado de bases de dados, o que pode significar que
alguns estudos relevantes publicados em outras fontes ndo foram incluidos. Outro aspecto a
ser considerado ¢ a inclusdo de artigos de longa data de publicagdo, o que, embora enriqueca a
perspectiva historica sobre o tema, pode incluir dados que ndo refletem as abordagens mais
atuais. Adicionalmente, a heterogeneidade metodologica dos estudos incluidos - seja na forma
como coletam e analisam dados, seja no contexto em que foram conduzidos - pode limitar a
generalizacdo dos achados para diferentes populagdes e contextos clinicos. Isso ressalta a
necessidade de cautela ao interpretar os resultados desta revisdo e a importancia de novos
estudos que explorem a comorbidade entre esquizofrenia e TOC de maneira mais padronizada

e controlada.

4. NEUROTRANSMISSAO E NEUROANATOMIA NA
FISIOPATOLOGIA DOS TRANSTORNOS

A fisiopatologia do TOC estd amplamente relacionada a disfungdo do sistema
serotoninérgico, com a deficiéncia na atividade da serotonina, ou 5-hidroxitriptamina (5-HT),
sendo um dos principais mecanismos implicados no desenvolvimento do transtorno. Isso ¢
corroborado pela eficacia observada no uso de IRSs seletivos e antidepressivos triciclicos
como a clomipramina no tratamento de pacientes com TOC, demonstrando uma relacdo direta
entre a modulacdo da 5-HT e a melhora clinica. Curiosamente, outros antidepressivos
triciclicos, como a desipramina, que tem uma agao predominante na norepinefrina em vez da
5-HT, nao t€ém mostrado os mesmos resultados terapéuticos positivos, refor¢ando ainda mais

o papel central da 5-HT na fisiopatologia do TOC. (7,8)


https://www.zotero.org/google-docs/?d9JSK9
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A producdo da 5-HT ¢ um processo bioquimico complexo que se inicia com o

aminodcido essencial triptofano. Através da acdo da enzima triptofano hidroxilase, o
triptofano ¢ convertido em 5-hidroxitriptofano, que em seguida ¢ transformado em 5-HT por
meio da enzima L-aminoacido descarboxilase. (7)

Apos sua sintese, a 5-HT € armazenada em vesiculas sinapticas, sendo liberada na
fenda sinaptica durante a neurotransmissdo. No espago sindptico, a 5-HT se liga aos seus
receptores pos-sindpticos, exercendo diversos efeitos neuromoduladores, até que ¢
recapturada pelos transportadores de 5-HT localizados na membrana pré-sinaptica. Esses
transportadores também s3o encontrados em plaquetas e linfocitos, o que ¢ um dado
interessante e incomum. A degradagao final da 5-HT ¢ mediada pelas monoaminoxidases tipo
A, enzimas que convertem a 5-HT em 5-hidroxiindolacetaldeido, posteriormente
transformado em acido 5-hidroxiindolacético (AS-HIA). (7)

Estudos clinicos e laboratoriais reforcam a importancia do sistema serotoninérgico na
fisiopatologia do TOC, pois demonstram que a melhora dos SOCs estd diretamente
relacionada a reducdo dos niveis de 5-HT circulante apds o uso de IRSs. Além disso, a
redu¢do do AS5-HIA no liquido cefalorraquidiano também esta associada a melhora dos
sintomas, sugerindo que o aumento da disponibilidade de 5-HT contribui para o alivio dos
comportamentos obsessivo-compulsivos. (7)

No entanto, o sistema dopaminérgico também tem sido implicado na patogenia do
TOC, especialmente considerando as interagdes entre dopamina e 5-HT. A observagdo de que
medicamentos antidopaminérgicos t€m efeito benéfico em casos de TOC refratarios aos IRSs
(apenas 40 a 60% dos pacientes com TOC apresentam melhora ao realizarem monoterapia
com IRSs, sendo essa melhora caracterizada como nao mais que modesta) aponta para a
contribuicdo da dopamina no transtorno. Anomalias no sistema dopaminérgico, como a
hiperatividade dopaminérgica, sdo observadas em pacientes com TOC, evidenciadas por
estudos de neuroimagem, como a tomografia com emissdo de positrons, que mostram um
aumento na ligacdo aos transportadores de dopamina e uma redugdo na ligagao aos receptores
de dopamina tipo 2 (D2) nos nucleos da base, areas implicadas na regulacdo dos
comportamentos repetitivos. (7,9)

Em modelos animais, a indu¢do de comportamentos estereotipados, como agdes
repetitivas e compulsivas, foi consistentemente associada ao aumento da transmissdo

dopaminérgica, particularmente através do uso de agonistas dopaminérgicos. Isso reforca a


https://www.zotero.org/google-docs/?hi2uoN
https://www.zotero.org/google-docs/?w5POY6
https://www.zotero.org/google-docs/?SprZ6k
https://www.zotero.org/google-docs/?FGQkdp
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ideia de que a dopamina desempenha um papel significativo nos circuitos neurais envolvidos

no TOC. Em humanos, a ligagdo entre o sistema dopaminérgico ¢ os SOCs ¢ ainda
corroborada pela observacao de que substancias que aumentam a atividade dopaminérgica,
como anfetaminas, metilfenidato, bromocriptina e até cocaina, podem precipitar ou exacerbar
0s SOCs em individuos predispostos. (10)

No mesencéfalo, encontram-se agrupamentos de neurdonios dopaminérgicos,
localizados principalmente na substancia negra e na area tegmental ventral, que desempenham
papéis fundamentais na modulagdo de diversas funcgdes cerebrais. Os neurdnios da substancia
negra projetam-se em dire¢do ao corpo estriado e influenciam diretamente o comportamento
motor. Eles sdo particularmente importantes na regulacio de movimentos voluntarios € na
preven¢do de movimentos involuntarios, sendo o mau funcionamento desta via associado a
condi¢gdes como a doenca de Parkinson, em que a degeneragao dos neuronios dopaminérgicos
da substancia negra leva a sintomas motores graves. Por outro lado, a area tegmental ventral ¢
responsavel por proje¢oes dopaminérgicas que atingem tanto o sistema limbico quanto o
cortex pré-frontal, influenciando, portanto, regides associadas a fungdes emocionais e
cognitivas. A partir dessas conexdes, a area tegmental ventral modula aspectos motivacionais
e de recompensa, sendo uma peca-chave no sistema de recompensa cerebral, que ¢ essencial
tanto para a motivacao quanto para a experiéncia de prazer e satisfagdo. (11)

Os neurdnios serotoninérgicos, localizados principalmente nos nucleos da rafe dorsal,
exercem uma ag¢do inibitéria importante sobre a atividade dopaminérgica. Essas projecoes
serotoninérgicas dirigem-se a substancia negra e estabelecem interacdes com os neurdnios
dopaminérgicos, regulando sua atividade. A ag¢do inibitéria da 5-HT ocorre, em grande
medida, por meio dos receptores de 5S-HT do tipo 2 (5-HT2) localizados nas membranas dos
neurdnios dopaminérgicos, modulando o disparo destes e, assim, influenciando indiretamente
o comportamento motor ¢ processos emocionais mediados pela dopamina. Além disso, os
neurdnios serotoninérgicos nos nucleos da rafe possuem autorreceptores de 5-HT do tipo 1A
(5-HT1A), que sdo fundamentais para o controle autorregulador do disparo serotoninérgico.
Esses autorreceptores ajudam a ajustar a liberagdo de 5-HT, criando um balango na
modula¢do inibitdria sobre o sistema dopaminérgico. (11)

Interferéncias anatdmicas ou quimicas nessa via, especificamente na conexao entre a
rafe e a substincia negra, t€m o potencial de desinibir o sistema dopaminérgico. Por exemplo,

lesdes que afetam a integridade do circuito rafe-nigral, o uso de agonistas de receptores
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5-HT1A, que promovem inibi¢do nos neurdnios serotoninérgicos, ou o uso de antagonistas de

receptores 5-HT2, que bloqueiam a acao inibitoria sobre os neurdnios dopaminérgicos, podem
resultar em um aumento da atividade dopaminérgica, com potencial para impactar o
comportamento motor e a resposta emocional. (11)

Consistentemente com essa visdo, observa-se que o estimulo de neurdnios
serotoninérgicos na via rafe-nigral, assim como a administra¢do de agonistas serotoninérgicos,
precursores de 5-HT ou de IRSs, pode levar a uma diminui¢ao da liberagdo de dopamina nos
terminais dopaminérgicos ou, at¢é mesmo, a uma reducdo da sintese de dopamina nesses
locais. Esse mecanismo ilustra como o aumento da atividade serotoninérgica pode afetar o
sistema dopaminérgico, diminuindo a producdo e a liberagdo de dopamina e,
consequentemente, influenciando processos comportamentais € emocionais mediados por esse
neurotransmissor. (11)

Dentro da fisiopatologia do TOC, um circuito neuroanatdomico especifico tem sido
proposto como central para o desenvolvimento dos SOCs: o trato
orbitofronto-estriato-palido-talamico. Esse circuito inicia-se no cortex orbitofrontal, uma
regido envolvida na avaliagdo e na tomada de decisdes, onde os sinais sdo enviados para a
regido ventromedial do nucleo caudado, um componente dos nucleos da base que desempenha
um papel importante na modulagdo do comportamento. A partir do nticleo caudado, os sinais
prosseguem em direcdo ao globo palido e ao tilamo, especificamente nas areas
ventro-anterior € médio-dorsal, retornando, finalmente, ao cortex orbitofrontal, formando um
circuito de retroalimentacdo semelhante a um “loop”. Esse circuito parece ser disfuncional em
individuos com TOC, contribuindo para a persisténcia de pensamentos € comportamentos
repetitivos. (12)

Evidéncias clinicas tém apoiado essa teoria, pois intervengdes cirurgicas que
interrompem o circuito, como lesdes no cortex orbitofrontal ou nos nucleos talamicos
medianos, mostraram-se eficazes na reducdo dos SOCs em alguns pacientes. Além disso,
observou-se que a estimulag¢do do cortex cingulado pode gerar movimentos repetitivos que se
assemelham a comportamentos compulsivos, reforcando a ideia de que disfungdes nesses
circuitos podem estar relacionadas ao TOC. Entre os procedimentos neurocirurgicos
utilizados para tratar o TOC, a leucotomia limbica ¢ uma das mais eficazes, pois envolve a
lesdo bilateral do cingulo e da area orbitofrontal medial, resultando em melhora dos sintomas

para alguns pacientes. (12)
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Apesar das evidéncias de que a lesdo da regido orbitofrontal pode melhorar os

sintomas do TOC, lesdes extensas ou danificacdes acidentais dessa regido, como aquelas
causadas por rupturas de artérias comunicantes, tumores orbitofrontais ou isquemias, podem
levar a mudangas significativas na personalidade dos pacientes. Tais lesdes podem resultar em
comportamentos automatizados, como imitacdo de gestos ou uso compulsivo de objetos,
evidenciando a complexidade e o impacto do circuito orbitofrontal. (12)

Estudos de neuroimagem reforcam a implica¢do de anomalias estruturais e funcionais
nos nucleos da base na fisiopatologia do TOC. Pacientes com TOC apresentam diminui¢ao do
volume do nucleo caudado, além de alteragcdes no metabolismo e no fluxo sanguineo em areas
dos nucleos da base, incluindo nucleo caudado. Quando tratados com sucesso, os pacientes
demonstram normalizagdo do fluxo sanguineo e do metabolismo nessas regides, sugerindo
que o restabelecimento da atividade normal nesse circuito pode estar associado a melhora
clinica. (12)

Observando o nucleo caudado mais de perto, percebe-se que ele possui diferentes
porcdes que recebem projegoes de diferentes regides corticais. A por¢do ventromedial do
nucleo caudado recebe projegdes do cortex orbital, entorrinal e temporal, enquanto a porgao
dorsolateral ¢ inervada pelo cortex pré-frontal dorsolateral. Alteragcdes no ntcleo caudado
podem comprometer a habilidade de mudar o foco da atencdo, o que pode explicar a
dificuldade dos pacientes com TOC em se desligarem de pensamentos ou comportamentos
especificos. (12)

Um circuito semelhante, porém distinto, ¢ implicado na esquizofrenia. O circuito
pré-frontal dorsolateral na esquizofrenia possui semelhancas anatdmicas com o circuito
orbitofrontal do TOC, mas comeca no cortex pré-frontal dorsolateral e projeta-se para a
por¢ao dorsolateral do nucleo caudado, envolvendo o globo palido e o talamo antes de
retornar ao cortex pré-frontal. (9,12)

Pacientes esquizofrénicos muitas vezes apresentam alteragdes nesse circuito, incluindo
dificuldades de ativagdo do coértex pré-frontal dorsolateral durante tarefas cognitivas e
alteracdes volumétricas observadas em exames de neuroimagem. Esses pacientes manifestam
uma sindrome caracteristica do cortex pré-frontal dorsolateral, marcada por dificuldades em
fungdes executivas como planejamento, resolu¢ao de problemas e controle inibitorio. (12)

Mais recentemente, estudos com foco no papel do tdlamo, importante nos dois

circuitos, indicaram em pacientes esquizofrénicos uma diminui¢do de tamanho, assim como
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atividade anormal em tarefas envolvendo memoéria. O tdlamo existe como um grande filtro de

informacdes no encéfalo, descartando outras informacgdes desnecessarias, portanto defeitos na
funcdo do tdlamo podem demonstrar uma sobrecarga de estimulos sensoriais € cognitivos,
contribuindo para sintomas positivos. (12)

A sobrecarga informacional surge como uma hipdtese para os sintomas tanto no TOC
quanto na esquizofrenia. No TOC, a dificuldade em filtrar pensamentos gera obsessdes e
compulsdes; na esquizofrenia, a interpretagdo distorcida da realidade pode ser uma
consequéncia da incapacidade de processar adequadamente as informagdes sensoriais e
cognitivas. (12)

Por fim, a semelhanga entre os circuitos neurais do TOC e da esquizofrenia,
juntamente com o compartilhamento de redes neuronais (vide Figura 1), pode explicar a
sobreposicdo de SOCs e sintomas psicoticos em alguns pacientes, sugerindo uma base

neurofisioldogica comum que contribui para a coexisténcia desses transtornos. (9,12)

Figura 1: Como se relacionam as regides do encéfalo na comorbidade esquizofrenia-TOC.

Aqui, ressalta-se em azul as vias implicadas no TOC e em verde as vias implicadas na esquizofrenia.
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5. CARACTERISTICAS CLINICAS

A vasta maioria dos estudos correlaciona a presenca de SOCs em pacientes com
esquizofrenia a um pior prognodstico clinico e funcional. Diversos fatores parecem influenciar
negativamente a evolugdo desses pacientes quando hd comorbidade com SOCs.
Primeiramente, a coexisténcia desses sintomas tende a agravar os sintomas positivos e
negativos da esquizofrenia. Os pacientes acometidos por ambos os transtornos frequentemente
apresentam uma maior intensidade e diversidade de delirios e alucinagdes, além de
embotamento afetivo, avolia e alogia mais acentuados. Essas manifestacdes ndao apenas
prejudicam o tratamento, mas também tornam mais dificil a adaptagdo social e o convivio em
comunidade. (13)

Além disso, a idade de instalagdo da psicose costuma ser significativamente menor em
pacientes com essa comorbidade, o que pode indicar que a presenca precoce de SOCs
desempenha um papel facilitador no desencadeamento da esquizofrenia. A duracdo da doenca
também tende a ser maior nesses pacientes, com crises psicoticas que se prolongam por mais
tempo e periodos de remissdo menos duradouros. Consequentemente, o uso de tratamentos ¢
mais extenso ¢ intensivo, muitas vezes envolvendo combina¢des de medicamentos
antipsicoticos e antidepressivos, além de terapias psicossociais de longa duragdo. (13)

Esses pacientes também sdo mais frequentemente hospitalizados, muitas vezes em
internagdes prolongadas e repetidas ao longo da vida. A presenga de SOCs esta associada a
uma maior desorganizagdo cognitiva ¢ motora, refletida em uma incoordenacao de atividades
diarias e dificuldades no manejo das responsabilidades cotidianas. Além disso, a alta taxa de
distarbios de personalidade e do desenvolvimento, como transtornos de personalidade
esquizoide, esquizotipica e borderline, agrava o quadro, tornando o manejo clinico mais
complexo e o progndstico mais reservado. (13)

Outro aspecto preocupante ¢ o aumento da incidéncia de depressdo, ideagdo suicida e
tentativas de suicidio em pacientes com comorbidade entre esquizofrenia e SOCs. Estudos
indicam que esses pacientes enfrentam um nivel de sofrimento psiquico mais elevado, o que
resulta em uma maior probabilidade de tentativas de autoexterminio, principalmente durante
fases de maior descompensacdo psicotica. Além disso, esses individuos apresentam uma

performance social significativamente prejudicada, com maior isolamento, dificuldades em


https://www.zotero.org/google-docs/?uJnqdr
https://www.zotero.org/google-docs/?0AAyJu
https://www.zotero.org/google-docs/?0udtBC

13
estabelecer vinculos afetivos e interpessoais, € menores taxas de casamento, coabitacdo e

empregabilidade. Essa precarizagdo das relagdes sociais muitas vezes perpetua o ciclo de
isolamento e marginalizacao, aprofundando ainda mais o impacto negativo da doenca na vida
do paciente. (13)

Ao se aprofundar na analise desses dados, torna-se evidente que a prevaléncia de
SOCs em pacientes com esquizofrenia ¢ alarmante. Estudos apontam que até 64% dos
pacientes esquizofrénicos podem apresentar SOCs em algum momento do curso da doenca,
enquanto a comorbidade com TOC pode atingir até 31% desses individuos. Em pacientes com
TOC, estima-se que entre 1,7% e 14% podem desenvolver sintomas psicoticos, sendo que 4%
a 12% podem ser diagnosticados com esquizofrenia. Essas cifras evidenciam a importancia de
reconhecer e tratar precocemente essa comorbidade, que, embora possa parecer rara a
primeira vista, exerce um impacto significativo no curso clinico da esquizofrenia. (6,14)

No entanto, ¢ importante ressaltar que os nimeros variam consideravelmente entre os
estudos. Esse fato pode ser atribuido a uma série de variaveis, incluindo o tamanho ¢ a
composicdo da amostra, o contexto do estudo, o desenho metodoldgico e as ferramentas de
medicao utilizadas. Alguns estudos sugerem limiares muito mais baixos para a prevaléncia de
SOCs, com dados que indicam taxas de apenas 10% em algumas populagdes esquizofrénicas,
e até mesmo estudos relatando 0% de prevaléncia da comorbidade em determinadas amostras.
Essas discrepancias evidenciam a necessidade de abordagens mais padronizadas e rigorosas
na investigacao da relagdo entre esquizofrenia e SOCs. (15-17)

Ademais, hd uma discussdo em curso sobre a possivel inclusdo de SOCs como parte
do espectro de sintomas da psicose esquizofrénica. Alguns pesquisadores argumentam que os
SOCs podem representar apenas uma manifestagdao adicional da psicose ou serem, em parte,
efeitos colaterais do uso de APAs. Outros questionam a acurdcia da classificagao de certos
pensamentos como obsessdes, dado que, em muitos casos, as obsessoes € os delirios podem
ser indistinguiveis, complicando ainda mais o diagnostico diferencial. (15-17)

Um dos pontos centrais desse debate envolve a distingdo entre obsessdes e delirios,
que muitas vezes pode ser sutil ou até inexistente em determinados casos (vide quadro 1). A
nova classificagdo mais abrangente das obsessdes, como proposta pelo DSM-5, permite que
haja um nivel varidvel de critica, ou insight, por parte do paciente. Enquanto as edig¢des
anteriores do DSM diferenciavam claramente as obsessdes (como pensamentos egodistonicos)

dos delirios (como pensamentos egossintonicos), 0 DSM-5 trouxe uma maior flexibilidade,
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permitindo que obsessdes possam ser acompanhadas de insight pobre. Estudos sugerem que

entre 15% e 36% dos pacientes com TOC “puro” apresentam insight pobre, enquanto cerca de
metade dos pacientes com a variante “esquizo-obsessiva” compartilham essa caracteristica,

complicando ainda mais a distingao diagnostica. (13,18)

Quadro 1: Caracteristicas especificas de delirios e de obsessoes.

Caracteristicas Delirios Obsessoes
Apresentagdo Juizos patologicamente Ideias, imagens ou impulsos
falseados intrusivos, exagerados ou
absurdos
Sofrimento Egossintonico Egodistonico
Critica Ausente Presente, exceto em forma

com déficit de insight

Convicgao Presente Ausente, exceto em forma

com déficit de insight

Periodicidade Variavel Repetitivo

Adaptado de Sa Junior. Caracterizagdo dos sintomas obsessivo-compulsivos em pacientes com esquizofrenia em

uso de clozapina ou haloperidol (2008)

As evidéncias apontam para a existéncia de diferentes mecanismos de patogénese para
os SOCs em pacientes esquizofrénicos. Primeiramente, os SOCs podem aparecer como
prodromos da esquizofrenia, antecedendo o surgimento dos sintomas psicoticos propriamente
ditos. Alternativamente, eles podem se manifestar como um transtorno independente,
coexistente com a esquizofrenia, com inicio anterior ao desenvolvimento da psicose. Outra
possibilidade ¢ que os SOCs surjam como parte da psicose ativa ou permanegcam como
ruminagdes obsessivas durante as fases de remissdo. Por ultimo, alguns estudos sugerem que
o uso de APAs pode precipitar ou agravar os SOCs, embora essa hipdtese ainda esteja em fase

de investigagdo. (19)
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Com o intuito de melhorar o diagndstico da subclassificagdo “esquizo-obsessiva”, foi

proposta uma série de critérios que se assemelham aos utilizados no DSM para o diagnostico
de TOC. Esses critérios incluem: (A) a presenca de sintomas que cumpram o critério A para
TOC durante o curso da esquizofrenia; (B) obsessdes e compulsdes tipicas que nao estejam
diretamente relacionadas ao contetido dos delirios ou alucinagdes do paciente; (C) a presenca
desses sintomas em uma propor¢do significativa durante as fases prodromica, ativa ou de
remissdo da esquizofrenia; (D) as obsessdes e compulsdes devem ocupar, no minimo, uma
hora por dia e causar angustia ou interferir nas atividades didrias do paciente; e (E) esses
sintomas ndo devem ser explicados pelo uso de APAs, substincias de abuso ou outras
condigdes organicas. A adocdo desses critérios visa aumentar a precisdo diagnoéstica e

melhorar a abordagem terapéutica dos pacientes com essa comorbidade complexa. (20)

6. EFEITOS EXTRAPIRAMIDAIS NO USO DE ANTIPSICOTICOS

Os efeitos extrapiramidais em humanos, resultantes do uso de neurolépticos, ocorrem
principalmente devido ao grau de liga¢do aos receptores D2 no corpo estriado. Esses efeitos
tendem a se manifestar quando pelo menos 75-80% dos receptores D2 sdo ocupados. Estudos
em modelos animais ¢ humanos t€ém demonstrado que o antagonismo aos receptores 5-HT2,
ou outros mecanismos que inibem a atividade dos neurdnios serotoninérgicos, podem prevenir
ou reduzir esses efeitos extrapiramidais. No entanto, essa protecdo tem limites: quando os
receptores D2 atingem niveis suficientes de ocupacao, mesmo uma forte inibi¢ao da atividade
serotoninérgica nao consegue oferecer a protecao necessaria. (11)

A risperidona ¢ um exemplo classico desse efeito. Doses a partir de 6 a 8 mg/dia
demonstram uma ocupacao de receptores 5-HT2 em torno de 80%, e de receptores D2 entre
74-83%. Nessa faixa de dosagem, a risperidona atinge um ponto critico em que seus efeitos
extrapiramidais se assemelham aos do haloperidol, um antipsicético atipico (APT) com baixa
afinidade para receptores 5-HT2. O limiar de ocupacdo dos receptores D2 ¢ ultrapassado, o
que neutraliza qualquer protecdo oferecida pelo antagonismo aos receptores serotoninérgicos,
resultando em efeitos extrapiramidais notaveis, como rigidez, tremores e bradicinesia. (11)

Outro ponto relevante ¢ a rara associagdo de efeitos extrapiramidais com o uso de

IRSs. Embora incomuns, esses efeitos podem ocorrer devido a inibicao indireta do sistema
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dopaminérgico, que ¢ causada pelo aumento da atividade serotoninérgica. Esse fendmeno ¢

particularmente observado em individuos que ja fazem uso de antagonistas de receptores D2
ou que tém doengas como Parkinson subjacente, onde o pequeno aumento no antagonismo a
dopamina, induzido pelos IRSs, pode ultrapassar o limiar para o desenvolvimento de efeitos

extrapiramidais. Entretanto, o uso de IRSs isoladamente raramente resulta em tais efeitos. (11)

7. MECANISMOS NEUROTRANSMISSORES EM SINTOMAS
NEGATIVOS

Os sintomas negativos da esquizofrenia, que incluem apatia, isolamento social e falta
de motivacdo, sdo frequentemente associados a baixa atividade dopaminérgica no cortex
pré-frontal. Estudos de neuroimagem mostraram que pacientes com sintomas negativos
severos apresentam caracteristicas cerebrais semelhantes as observadas em pessoas com
lesdes frontais, sugerindo que a disfuncao dessa regido cerebral estd diretamente relacionada a
manifestagdo desses sintomas. (11)

Os APAs, com seus efeitos antagonistas sobre os receptores 5-HT2, podem ajudar a
melhorar os sintomas negativos ao desinibir a atividade dopaminérgica no cortex pré-frontal.
Esse efeito ocorre devido a interagdo entre os sistemas serotoninérgico € dopaminérgico, onde
o bloqueio dos receptores 5-HT?2 facilita a liberagdo de dopamina, compensando a deficiéncia
dessa neurotransmissdo na regido pré-frontal. No entanto, ¢ importante considerar que as
projecdes serotoninérgicas exercem um efeito inibitorio direto nos neurdnios dessa area, de
forma independente de suas interacdes com os neurdnios dopaminérgicos. Isso indica que a
melhora nos sintomas negativos pode refletir uma acdo mais localizada dos antagonistas
5-HT2, além de sua modulagao sobre a dopamina. (11)

Curiosamente, estudos também relataram uma melhora significativa dos sintomas
negativos com o uso de IRSs, o que gera confusdo, ja que os IRSs e os antagonistas de 5-HT2
possuem efeitos opostos sobre a neurotransmissdo serotoninérgica. Ainda assim, ambos os
tratamentos mostraram ser eficazes na redugdo desses sintomas. Isso sugere que os
mecanismos subjacentes ao tratamento dos sintomas negativos podem ser mais complexos do
que se acredita, e que a interagdo entre 5-HT e dopamina no cérebro continua sendo um

campo de estudo com grandes desafios e descobertas potenciais. (11)
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8. ANTIPSICOTICOS INDUZINDO OU AGRAVANDO SOCs

Os APAs tém se tornado a primeira escolha no tratamento da esquizofrenia em
comparagao aos APTs, devido a sua menor incidéncia de efeitos colaterais extrapiramidais e
discinesia tardia. Essa preferéncia também se deve a eficicia dos APAs em casos de
esquizofrenia resistente a tratamentos com APTs, refor¢ando a impressao de maior poténcia
desses medicamentos. No entanto, os APAs estdo associados a uma maior prevaléncia de
efeitos colaterais endocrino-metabolicos, como ganho de peso, dislipidemia e diabetes, e
outros, como agranulocitose, efeito colateral gravissimo no uso de clozapina. (21)

Apesar da preocupacdo com a indugcdo de SOCs em pacientes com transtornos
psicoticos primarios, os APAs também desempenham um papel importante no tratamento
adjunto de disturbios obsessivo-compulsivos. No caso de TOC refratario ao tratamento com
IRSs, os APAs apresentam uma resposta positiva em 46% a 71% dos pacientes, em
comparagao com 0% no grupo placebo. Além disso, esses medicamentos podem ser utilizados
para tratar SOCs decorrentes do processo psicético, reforcando sua relevancia clinica em
multiplos contextos. (19,21)

O cefeito bidirecional dos APAs no TOC “puro” e na inducdo de SOCs na
esquizofrenia estd relacionado ao bloqueio dos receptores D2 e 5-HT2. O bloqueio de
receptores 5-HT2 parece estar associado ao surgimento de SOCs, enquanto o bloqueio de
receptores D2 tem um efeito anti-obsessor. A hipotese mais aceita € que o desequilibrio entre
os sistemas dopaminérgico e serotoninérgico, com maior antagonismo sobre a 5-HT,
contribua para a patogénese dos SOCs induzidos pelos APAs. (19,22)

Em doses mais baixas, os APAs exercem um bloqueio predominante dos receptores
5-HT2, que ultrapassa 95% em alguns medicamentos, com menor impacto nos receptores D2.
Por exemplo, a risperidona bloqueia de 63% a 89% dos receptores D2, a olanzapina de 43% a
89%, e a clozapina de 16% a 68%. O bloqueio dos receptores D2 se torna mais pronunciado
com o aumento da dosagem, como observado com a risperidona a partir de 6 mg/dia. O
aripiprazol, por sua vez, ¢ Unico por ter uma menor taxa de ocupagdo de 5-HT2 em relagdo a
D2, tornando-o uma droga com perfil farmacodinamico diferenciado. (14,22,23)

Estudos revelam que 20% a 28% dos pacientes em uso de clozapina desenvolvem

SOCs, com outros 10% a 18% sofrendo exacerbagdo desses sintomas ao longo do tempo,


https://www.zotero.org/google-docs/?IdFpO0
https://www.zotero.org/google-docs/?AIY561
https://www.zotero.org/google-docs/?wSaadx
https://www.zotero.org/google-docs/?lKWdI6

18
podendo atingir niveis considerados de TOC. A olanzapina esta associada a uma incidéncia de

10% a 20% de SOCs em pacientes esquizofrénicos, enquanto a risperidona e a ziprasidona
carecem de dados robustos para porcentagens precisas. O aripiprazol, por outro lado, ¢
frequentemente descrito como uma droga de baixo risco para indugdo de SOCs, com alguns
estudos sugerindo até mesmo uma melhora dos SOCs com seu uso. (14)

Em geral, a remoc¢do ou reducdo da dose do APA, ou a adicdo de um IRS, pode
resolver os SOCs induzidos pelos APAs. Entretanto, hé relatos de casos em que o aumento da
dose do APA resultou em melhora dos sintomas, possivelmente devido ao aumento da
atividade antidopaminérgica, equilibrando o efeito anti-serotoninérgico. Além disso, a adi¢do
de IRSs pode elevar os niveis séricos de APAs, pois alguns IRSs inibem enzimas do
citocromo P450 responsaveis pela metabolizagao dos APAs. O tratamento adjunto com IRSs
melhora os SOCs em até 67,2% dos pacientes sem piorar a psicose, embora possa agrava-la
em até 19% dos casos. (13,14,23)

A amissulprida, um APA promissor, ¢ uma excecdo a regra. Ela possui afinidade
insignificante pelos receptores 5-HT2, antagonizando seletivamente D2, o que lhe confere alta
eficacia no tratamento de SOCs induzidos por APAs, com menor incidéncia de efeitos
extrapiramidais. (19,24)

No algoritmo de tratamento dos SOCs em esquizofrenia, ¢ crucial determinar se os
SOCs sdo preexistentes, induzidos por antipsicéticos, ou parte do processo psicotico. Para
SOCs preexistentes, recomenda-se a associacdo de um IRS, trocando por outro se necessario.
Para SOCs induzidos por APAs, a dose do antipsicético deve ser ajustada. Nos casos em que
os SOCs sao parte da psicose, um novo antipsicotico pode ser introduzido. Se essas
estratégias falharem, deve-se considerar a troca por outro antipsicotico, como amissulprida ou
um APT, exceto em casos de discinesia tardia ou hiperprolactinemia, onde o APA deve ser
mantido com associacdo de IRS. No caso da clozapina, a troca ¢ raramente realizada devido
ao seu uso em esquizofrenia resistente ao tratamento, sendo preferivel a adicdo de um IRS ao

esquema. (19)
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9. CONCLUSAO

Este trabalho explorou a complexa interrelagdo entre esquizofrenia e TOC,
destacando-se a sobreposi¢dao de mecanismos neurobioldgicos, as manifestacdes clinicas e os
desafios no manejo farmacolégico dos sintomas em pacientes com essa comorbidade.
Observa-se que, embora ambos os transtornos tenham caracteristicas psicopatoldgicas
distintas, ha importantes semelhangas nos processos neuroquimicos e neuroanatémicos
subjacentes, que justificam a alta incidéncia de comorbidade e a interdependéncia na resposta
aos tratamentos.

Os sistemas dopaminérgico e serotoninérgico emergem como €ixos centrais tanto na
fisiopatologia da esquizofrenia quanto no TOC. No contexto da esquizofrenia, os sintomas
negativos frequentemente resultam de uma hipofuncdo dopaminérgica, especialmente na
regido pré-frontal. Por outro lado, os sintomas positivos estao associados a uma hiperatividade
dopaminérgica em areas subcorticais. O TOC, por sua vez, parece envolver uma complexa
disfungdo das vias serotoninérgicas e, em menor grau, das vias dopaminérgicas. A
sobreposi¢do dessas vias sugere que os transtornos compartilham mecanismos
neurobioldgicos que podem explicar tanto a elevada prevaléncia da comorbidade quanto a
resposta terapéutica cruzada observada em alguns casos.

Do ponto de vista farmacoldgico, o uso de antipsicdticos, especialmente os APAs,
representa uma estratégia fundamental no tratamento da esquizofrenia e, em alguns casos,
também oferece beneficios terapéuticos para os SOCs. No entanto, os efeitos extrapiramidais
sao uma limitacdo significativa. A ocupagdo de receptores D2 ¢ central para os efeitos
colaterais extrapiramidais dos antipsicoticos. A protecdo oferecida pelo antagonismo
serotoninérgico pode ajudar a diminuir a incidéncia de efeitos extrapiramidais, mantendo
cuidado para que a ocupagdo de receptores D2 nao ultrapasse o limiar proposto para indugdo
desses efeitos, destacando a importancia de uma dosagem de medicamentos precisa para
minimizar esses efeitos adversos.

Outro aspecto relevante discutido ¢ a capacidade de certos antipsicoticos em induzir
ou agravar os SOCs em pacientes com esquizofrenia. Apesar de sua eficicia no controle dos

sintomas psicoticos, os APAs estdo associados a uma prevaléncia considerdvel de SOCs em
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esquizofrénicos. Este fendmeno parece ser mediado pela acdo desequilibrada sobre os

receptores D2 e 5-HT2, com o antagonismo predominante sobre 5-HT2 exacerbando SOCs.

A interagdo bidirecional entre o TOC e a esquizofrenia, mediada pelos tratamentos,
coloca em evidéncia a necessidade de abordagens clinicas personalizadas. Em pacientes com
SOCs preexistentes, a adicdo de um IRS pode ser uma estratégia eficaz, enquanto em casos de
SOCs induzidos por APAs, ajustes de dosagem ou mudangas no regime farmacologico sdo
recomendados.

A complexidade da comorbidade entre esquizofrenia e TOC exige, portanto, uma
abordagem terapéutica integrada e criteriosa, na qual o conhecimento sobre os perfis
farmacodinamicos e farmacocinéticos dos antipsicoticos € o manejo cuidadoso das doses sdo
fundamentais para maximizar os beneficios e minimizar os efeitos adversos. A modulacdo das
vias serotoninérgica e dopaminérgica continua a ser um campo de intenso estudo, com
promessas de novas descobertas que possam elucidar melhor as bases neurobiologicas desses

transtornos e promover avangos terapéuticos.
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