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RESUMO:

Introducio: A prevaléncia de sintomas obses-
sivo-compulsivos e de perturbacio obsessivo-
-compulsiva em pacientes com esquizofrenia
primariamente diagnosticada tem aumentado
significativamente nos ultimos anos, sendo
cada vez maior o ntimero de publicacdes cen-
tradas no tema.

Objectivos: A presente revisdo visa analisar
os conceitos de esquizofrenia, perturbacio
obsessivo-compulsiva e a comorbilidade entre
ambas as patologias, bem como algumas das
caracteristicas clinicas que permitem distin-
gui-las.

Métodos: Foi realizada uma revisao bibliogra-
fica no PubMed entre 2009-2014, utilizando
as expressoes: “Comorbidity between Obses-
sive-Compulsive Disorder and Schizophre-
nia” e “Schizo-Obsessive Disorder”.

Resultados e Conclusdes: A literatura dis-
ponivel incide essencialmente na proposta de
teorias explicativas para as elevadas comorbi-
lidades entre a esquizofrenia e a perturbacao
obsessivo-compulsiva — possibilidade de uma
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doenca ser fator de risco para a outra; existén-
cia de fatores de risco comuns; possibilidade
de um farmaco administrado para o trata-
mento de uma doenca potenciar a outra — e
na distincdo entre obsessdes e delirios e entre
compulsdes e acdes impelidas pelo delirio, es-
sencial ao estabelecimento de um diagndstico
diferencial entre ambas as doencas.

A controvérsia associada ao avanco de um
novo subtipo de esquizofrenia — perturbacio
esquizo-obsessiva — bem como 2 relagdo de
causalidade entre ambas as doencas permite
constatar que estudos futuros deverdo focar-
-se com uma precisao ainda maior na relacao
temporal entre o aparecimento das duas doen-
cas bem como na exploragdo dos sintomas de
uma patologia no curso da outra.

Palavras-Chave: Obsessdes; Delirios; Esqui-
zofrenia; Perturbagdo Obsessivo-Compulsiva;
Perturbagdo Esquizo-Obsessiva.

ABSTRACT:

Background: The prevalence of obses-
sive-compulsive  symptoms —and  obses-

*Life and Health Sciences Research Institute (ICVS), School of Health Sciences, University of Minho, Braga, Portugal. >Jpedromorgado@ecsaude.uminho.pt.

*¥]CVS-3Bs PT Government Associate Laboratory, Braga/Guimaraes, Portugal.

***Hospital de Braga, Braga, Portugal.
Recebido / Received: 08/11/2014 - Aceite / Accepted: 10/02/2015.

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

A\

LOGOS  www.psilogos.com

Dezembro 2014 * Vol. 12 * N.° 2



Rita Passos, Maria do Céu Ferreira, Pedro Morgado

PsiLogos * pp 77-85

sive-compulsive disorder in patients pri-
marily diagnosed with schizophrenia has
increased significantly in the last years with
increasing the number of publications fo-
cused on this theme.

Aims: The present review aims to analyze the
concepts of schizophrenia, obsessive-com-
pulsive disorder and the comorbility be-
tween both disorders as well as some of the
clinical features which distinguishes them.

Methods: A literature review was carried out
using the Pubmed between 2009 and 2014
with the keywords: “Comorbidity between
Obsessive-Compulsive Disorder and Schiz-
ophrenia” and “Schizo-Obsessive Disorder”.

Results and Conclusions: The available
literature focuses mainly on the proposal of
explanatory theories for the high comorbidity
between obsessive-compulsive disorder and
schizophrenia — one disorder as a risk factor
of the other one; common risk factors of the
two disorders; pharmacologically induced
obsessive-compulsive disorder — and on the
distinction between obsessions and delusions
and between compulsions and repetitive de-
lusional bebaviour, essential for the differen-
tial diagnosis of the two disorders.

The controversy associated with the re-
cently proposed new sub-group of schiz-
ophrenia —  Schizo-obsessive  disorder
— and with the causal relation between the
two pathologies allows the conclusion that
Juture studies should focus on the tempo-
ral relation between the emergence of the
two disorders and also the appearance of
symptoms of one disorder in the course of
the other.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia e a perturbagdo obsessivo-
-compulsiva (POC) sao duas doengas psiquia-
tricas, sendo a primeira uma doenca cronica
considerada no grupo das psicoses enquanto
a POC, historicamente classificada como neu-
rose e posteriormente como perturbacdo de
ansiedade, encontra-se atualmente inserida
no grupo das doencas do espetro obsessivo. O
estabelecimento de uma distingao clara entre
obsessdes e delirios bem como entre compul-
soes e acdes impelidas pelo delirio constituiu-
-se como critério fundamental para o estabe-
lecimento de cada um dos diagndsticos'. Mais
recentemente tem sido avancada, ainda que
de forma controversa, a proposta de um sub-
tipo de esquizofrenia que agregasse sintomas
comuns as duas patologias: a “perturbacao
esquizo-obsessiva’" 23,

A presenca de sintomas obsessivo-compulsivos
(S0C) em doentes diagnosticados com esqui-
zofrenia e a simultaneidade de um diagnéstico
de POC nesses pacientes tem-se tornado cada
vez mais comum® A prevaléncia de POC na
populacio geral é de 2-3%", enquanto a preva-
léncia dessa perturbacao em pacientes previa-
mente diagnosticados com esquizofrenia é de
aproximadamente 12%?, um valor considera-
velmente mais elevado. No que se refere a pre-
senca de sintomas obsessivo-compulsivos, a
percentagem de pacientes esquizofrénicos afe-
tados atinge uma percentagem de aproxima-
damente 25% Contudo, a prevaléncia destes
sintomas na populacao geral ronda também o
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intervalo 21-24% nao sendo por isso estabe-
lecida uma relacio clara entre a presenca de
esquizofrenia e SOC.

Devido a elevada comorbilidade constatada
entre esquizofrenia e POC> varios estudos
tém sido realizados com o objetivo de com-
preender a natureza da associacio dessas duas
patologias: se existem fatores de risco comuns,
se ha uma relacao de causalidade entre ambas
ou se a acao de farmacos administrados para
o tratamento de uma das doencas potencia o
surgimento da outra.

Ao longo da presente revisdo serdo analisados
os conceitos de esquizofrenia, POC e as comor-
bilidades entre eles, bem como algumas das
caracteristicas que permitem distinguir os sin-
tomas de ambas as doengas.

METODOS

No ambito da realizacdo de uma revisdo so-
bre as principais associacoes entre esquizo-
frenia e POC, foi realizada uma pesquisa de
bibliografia no PubMed referente ao periodo
de 2009-2014. Os conceitos introduzidos na
ferramenta em questdo foram: “Comorbid-
ity between Obsessive-Compulsive Disorder
and Schizophrenia” e “Schizo-Obsessive
Disorder”. Dos 66 resultados obtidos, 8 cor-
respondiam a revisoes, 15 a artigos originais
e 2 a relatos de Casos Clinicos. Os restantes 41
ndo estavam diretamente relacionados com o
objeto da presente revisdo.

Aspetos Fisiopatoldgicos da Esquizofrenia
e Perturbacio Obsessivo-Compulsiva

A esquizofrenia € uma doenca psiquidtrica
que surge essencialmente no inicio da idade
adulta®. Esta patologia € inserida no grupo das
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psicoses e caracteriza-se pela presenca de al-
gumas manifestacdes especificas, designadas
de sintomas positivos — alteracdes da senso-
-percecdo (alucinacdes) e do conteido, da
forma e da integridade do pensamento (deli-
rios, roubo e desorganizacio do pensamento,
por exemplo) — e outras de sintomas negativos
— embotamento afetivo, avolia, apatia, isola-
mento social>®. Na fase inicial da doenca, os
pacientes podem apresentar outros sintomas
caracteristicos como o interesse subito por
ideias abstratas, disfuncao social e laboral,
presenca de sintomas obsessivo-compulsivos,
entre outros’ .

Relativamente a esta doenca, importa refe-
rir a existéncia de pobreza marcada do “in-
sight”, ou seja, os pacientes frequentemente
nao reconhecem que estio doentes, 0 que
pode condicionar uma m4 adesao a terapéu-
tica®’.

No que se refere a etiologia da esquizofrenia,
a hipotese dopaminérgica que propde como
principal causa da doenca um excesso de dopa-
mina nas vias mesolimbica e mesocortical tem
sido fortemente suportada tanto pela eficicia de
antagonistas de recetores dopaminérgicos D2
no tratamento da doenca como pelo potencial
efeito psicotico de alguns agonistas dopami-
nérgicos (anfetaminas, L-DOPA)*. Contudo, a
hipétese presentemente mais aceite considera a
existéncia de causas multifatoriais (de natureza
genética, epigenética e ambiental)’.

A POC € uma doenca inserida nas perturba-
cdes psiquiatricas do espetro obsessivo e é ca-
racterizada pela presenca de obsessdes e com-
pulsoes’.

As obsessoes sao definidas como “pensamen-
tos, impulsos ou imagens recorrentes que sao
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experimentados como intrusivos e inadequa-
dos e causam acentuada ansiedade e sofri-
mento”. Quando estes surgem, a pessoa tenta
ignord-los ou atenud-los ativamente recor-
rendo a outro pensamento ou a¢do. Apesar dos
pensamentos serem egodistonicos — indeseja-
dos e inaceitdveis — ha uma atribuicao interna
dos mesmos, ou seja, sao reconhecidos como
proprios e ndo como pensamentos inseridos’.
As compulsdes sdo, por sua vez, “comporta-
mentos ou atos mentais repetitivos que sur-
gem usualmente em resposta a uma obsessao,
no intuito de diminuir a ansiedade que essa
comporta’™. Estas acoes geralmente interfe-
rem com o funcionamento do individuo e por
isso causam sofrimento a0 mesmo.
Geralmente, os pacientes com POC tém um
“insight” significativo da doenca, reconhecen-
do a irracionalidade dos pensamentos. Contu-
do, a0 longo do curso da mesma esse reconhe-
cimento pode variar®.

Em relacio a etiologia da POC, verifica-se a
existéncia de fatores hereditarios’, mas tam-
bém uma relacdo entre o aparecimento e
a gravidade da doenca com eventos de vida
stressantes, tendo-se verificado um aumento
dos niveis de cortisol nos pacientes com esta
patologia”. A eficicia do tratamento da POC
com inibidores da recaptacdo da serotonina
ajudou a suportar a hipotese do envolvimento
das vias serotoninérgicas no desenvolvimento
desta patologia, embora dados mais recentes
parecam implicar de forma relevante as vias
de transmissao dopaminérgica’.

Distin¢ao entre Obsessoes e Delirios
A distingao entre obsessdes e delirios € bastan-
te complexa, sendo, contudo, essencial para a
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diferenciagdo entre os sintomas psicoticos que
cursam na esquizofrenia e os pensamentos e
imagens tipicos da POC'. Assim, a andlise de
caracteristicas especificas de cada um destes
sintomas, nomeadamente no que respeita a
origem do pensamento e sensacdo de pertenca
do mesmo, convic¢ao, consisténcia com o sis-
tema de crencas do individuo, resisténcia ofe-
recida e impacto emocional, é fulcral para a
avaliacdo de pacientes com sintomas das duas
patologias.

Relativamente 2 atribuicao interna dos pensa-
mentos, em ambas as patologias, os pacientes
tm consciéncia de que o pensamento tem
origem interna e assumem que este lhes per-
tence, a excepcdo dos fendmenos de insercao
do pensamento que se verificam em alguns
pacientes com esquizofrenia. Os doentes com
obsessoes reconhecem a sua inverosimilhan-
ca, nao sendo convictos das ideias que surgem
que, por isso, se revelam egodistonicas. Pelo
contrario, os pacientes com delirios acreditam
convictamente na sua veracidade, apresentan-
do-se estes como egossintonicos. Em resultado,
as obsessoes ndo estdo integradas no sistema
de crencas do individuo enquanto o delirio é
totalmente integrado no mesmo. A resistén-
cia € outro aspecto distintivo entre delirios e
obsessdes, sendo que os individuos que expe-
rienciam pensamentos obsessivos oferecem
resisténcia muito elevada apesar de esta se
revelar altamente ineficaz para o seu controlo.
Por outro lado, e uma vez que os delirios sao
totalmente justificados pelos doentes, a resis-
téncia oferecida é praticamente nula. Devido
ao carater egodistonico dos pensamentos ob-
sessivos, € criado um impacto negativo com
elevados niveis de ansiedade e sofrimento em
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pacientes com POC. Apesar dos delirios nao se-
rem sentidos como intrusivos, podem criar um
padrio de ansiedade potenciado pela sensacdo
iminente e permanente de ameaca que surge
em pacientes esquizofrénicos™’.

Modelos Explicativos

A elevada comorbilidade entre SOG/POC e es-
quizofrenia', aliada a existéncia de subgrupos
heterdgenos relativamente ao curso clinico e
apresentacdo fenotipica, despertou o interesse
da comunidade cientifica que se tem debruca-
do na elaboracio de teorias explicativas para
a relacdo entre ambas as patologias®. Neste
contexto, podem ser considerados 3 grupos
clinicos de acordo com o inicio de SOC/POC
em relacdo a psicose esquizofrénica: SOC/POC
de inicio prévio ao primeiro episddio psicoti-
co®M12 - SOC/POC de inicio simultaneo com
o primeiro episddio psic6tico®, e SOC/POC com
inicio apds o primeiro episddio psicotico du-
rante o curso da esquizofrenia®*'+16,

SOC/POC com Inicio Prévio ou Simulta-
neo ao Primeiro Episédio Psicotico

Até ha pouco tempo, as investigacdes disponi-
veis pareciam consensuais quanto 2 ideia de
que os individuos com POC apresentavam um
baixo risco (1.7%) de desenvolver sintomas
psicoticos comorbidos®. No entanto, estudos
posteriores permitiram refutar o paradigma
prévio da relacdo destas duas patologias, ao
reportarem um elevado risco de desenvolver
esquizofrenia e perturbagdes psicoticas em
individuos com POC ou filhos de pais com
POC (risco superior se pai com diagnostico de
POC)'M12,
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Um estudo de coorte recente'?, sugere mesmo
que a presenca de POC € um factor de suscep-
tibilidade para esquizofrenia e outras pertur-
bagdes psicoticas, cujo risco € superior ao de
outras perturbagdes psiquidtricas de inicio na
adolescéncia como a perturbacio de hiperac-
tividade e défice de atencio, autismo e bulimia
nervosa.

Neste contexto, alguns autores consideram que
SOG/POC podem fazer parte da sintomatologia
inicial antes da psicose se instalar, integrando
assim o quadro prodrémico da psicose esqui-
zofrénica. Os estudos disponiveis revelam que
os individuos que apresentam SOC nesta fase
de pré-psicose, também apresentam um maior
comprometimento do funcionamento psicos-
social, sem contudo haver evidéncia de dis-
funcao da memoria de trabalho e da memoria
verbal imediata®". Os SOC que se iniciam na
fase prodrémica podem evoluir de variadas
formas, nomeadamente, ser persistentes, in-
termitentes ou flutuantes*®!!, No entanto, nos
individuos com SOC que desenvolvem poste-
riormente uma psicose esquizofrénica € mais
provavel que estes tenham evoluido de uma
forma persistente ou até com agravamento,
independentemente do curso da esquizofre-
nia'"®,

0 papel de factores genéticos no perfil de sus-
ceptibilidade individual para SOC/POC em
doentes que desenvolvem uma psicose poste-
riormente, tal como o papel de factores am-
bientais no inicio e/ou gravidade de SOG/POC
e possiveis interaccdes com processos psico-
patoldgicos ainda ndo foram adequadamente
estabelecidos dada a escassez de estudos®".
Perante estes aspectos, foi colocada a hipitese da
comorbilidade entre POC e esquizofrenia estar
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relacionada com factores de risco comuns*'7'%,
Neste ambito, foram conduzidas investigacoes
a nivel neuroendocrino (alteracoes a nivel dos
sistemas serotoninérgico, dopaminérgico e glu-
tamatérgico em ambas as patologias mas sem
disfuncdo semelhante), neuroanatomico (pa-
rece existir disfuncao semelhante a nivel das
estruturas frontoestriadas, talamo, hipocampo
e cerebelo) e da neurocognicao (ambas as pato-
logias apresentam défices mnésicos e nas fun-
coes frontais, parecendo no entanto, haver um
comprometimento mais exuberante na esqui-
zofrenia) cujos resultados n@o apresentam uma
evidéncia suficientemente forte da existéncia de
factores de risco em comum?3!317:15,

SOC/POC com Inicio Apés o Primeiro Epi-
sodio Psicotico Durante o Curso da Esqui-
zofrenia

0Os estudos mais antigos sugeriam que os SOC
surgiam nos doentes com esquizofrenia como
tentativa de reduzir os sintomas psicoticos
(efeito protector) e era documentada uma
correlacdo negativa entre os SOC e a severida-
de da desorganizacdo do pensamento e com-
portamento na esquizofrenia. Contudo, os es-
tudos recentes, nfo sao consistentes com estes
dados, reportando uma maior gravidade dos
sintomas psicticos e declinio funcional em
doentes com esquizofrenia e que desenvolvem
SOC. Relativamente 2 evolugdo clinica dos
SOC nos doentes com esquizofrenia, os estudos
a0 escassos, mas em mais de 70% dos casos
parece existir um curso flutuante mais ou me-
nos ciclico, havendo contudo, individuos em
que ocorre remissao ou persisténcia dos SOC.
Esta diversidade de evolucdes clinicas parece
estar associada a presenca de diferentes facto-
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res ambientais e/ou interaccdes sintomatolo-
gicas*®’s,

Foram relatados casos de possivel inducio ou
exacerbacio de SOC/POC durante o curso da
esquizofrenia com tratamento com antipsicé-
ticos, particularmente com os de segunda ge-
racdo (olanzapina e clozapina), associando-se
as suas propriedades anti-dopaminérgicas e
anti-serotoninérgicas. No entanto, esta rela-
¢ao ndo € consensual na literatura existente.
H4 estudos (minoria) que documentam a
reducdo de SOC/POC na esquizofrenia apds
a iniciacao de terapéutica antipsicotica com
clozapina. No entanto, a maioria dos estudos
realcam o potencial pré-obsessivo da clozapi-
na, o qual esta relacionado com o antagonis-
mo dos receptores serotoninérgicos 5HT2A e é
modulado pela duracdo da terapéutica e dose
utilizada (doses mais elevadas e tratamentos
de longa duracio sdo associados a SOG/POC
com melhoria clinica da sintomatologia ob-
sessiva apos a redugdo da clozapina) 21>,

Um estudo recente salienta um aspecto impor-
tante: € que esta sintomatologia obsessiva que
surge nos doentes com esquizofrenia tratados
com antipsicoticos de segunda geracdo pare-
ce apresentar algumas diferencas em relacio
aquela existente nos doentes com POC, nomea-
damente a presenca de mais sintomas obsessi-
vos cognitivos do que comportamentais, exis-
tindo paralelamente uma correlacao positiva
entre a ansiedade e os sintomas obsessivos'>'®,
Outros estudos recentes sugerem que a pre-
senca de SOC/POC apds terapéutica com clo-
zapina ocorre apenas nalguns individuos que
sdo geneticamente predispostos. No entanto,
o perfil de susceptibilidade permanece desco-
nhecido. Especula-se acerca da possibilidade
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de algumas caracteristicas puderem condicio-
nar um maior risco, nomeadamente o subti-
po de esquizofrenia, a duracdo da doenca, a
presenca de comorbilidade afectiva e a histo-
ria familiar de perturbacdes de ansiedade. Por
outro lado, tem sido também colocada a hip6-
tese da existéncia de factores de risco a nivel
genético, particularmente polimorfismos do
gene SLCIAI (solute carrier family 1A1), BDNF
(brain derived neurotrophic factor), GRIN2B
(N-methyl-D-aspartate receptor subunit 2B)
e DLGAP3 (disks large associated protein 3),
sendo contudo, necessario estudos futuros que
avaliem potenciais polimorfismos e interac-
¢Oes genéticas>®!516,

0 Novo Subtipo de Esquizofrenia: Pertur-
bacao Esquizo-Obsessiva

0s modelos explicativos da comorbilidade
POC/SOC e esquizofrenia baseiam-se em pres-
supostos solidos do ponto de vista epidemiold-
gico, clinico, neurobioldgico e da neurocogni-
¢ao, tornando pertinente mas nao consensual,
a proposta de desenvolvimento de um novo
subtipo de esquizofrenia: perturbacdo esqui-
Z0-obsessiva.

Os doentes com esquizofrenia e POC/SOC
apresentam intimeras particularidades do
ponto de vista clinico e terapéutico, que os
diferenciam dos doentes com esquizofrenia
sem POC/SOC, nomeadamente, idade de inicio
precoce, preponderancia de sintomatologia
negativa, sintomatologia positiva e negativa
refractarias a terapéutica psicofarmacologica
instituida, défices neurocognitivos especificos,
elevada utilizacdo dos cuidados de satide com
maiores taxas de hospitalizacdo, intensifica-
¢ao dos niveis de ansiedade e depressao, maior
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ntmero de tentativas de suicidio, pior integra-
cdo laboral e social bem como pior progndsti-
co global*®%3,

A nivel da evolugdo psicossocial e da funcio-
nalidade, os doentes do grupo esquizo-ob-
sessivo apresentam maior interferéncia psi-
cossocial, sendo que o funcionamento diario
é mais afectado na comorbilidade com POC
comparativamente a SOC, como facilmente se
compreende. Paralelamente, a nivel neuropsi-
cologico e neuroanatomico, os individuos do
grupo esquizo-obsessivo apresentam pior fun-
cionamento neurocognitivo, particularmente
na atencio sustentada, inibicio de resposta
e memoria de trabalho. O impacto dos sin-
tomas obsessivos neste campo é condiciona-
do pelo tempo de evolugao da psicose, sendo
que possivelmente num estadio inicial, pode
haver um efeito neuroprotector. Estes doentes
apresentam também, alteracdes distintas a
nivel anatoémico, particularmente a nivel do
cortex frontal, estriado, hipocampo e ventri-
culos®171,

No que diz respeito as intervencoes farmacolé-
gicas em doentes com perturbagdo esquizo-ob-
sessiva, estudos preliminares sugerem efeitos
positivos com a reducio da dose de clozapina,
introduzindo estabilizadores do humor ou ou-
tros antipsicoticos com accao anti-obsessiva
como o aripiprazol'>'¢,

CONCLUSOES

A revisao da literatura focada na explicacdo
das comorbilidades entre esquizofrenia e POC
e nos critérios que permitem a distincao dos
sintomas tipicos de cada uma das doencas, sa-
lientou a necessidade de realizar nao s6 uma
diferenciacdo clara entre delirios e obsessdes
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mas também de reconhecer sintomas atipicos
e com caracteristicas mistas. Apesar de discu-
tidas hipGteses explicativas para a co-existén-
cia de ambas as doencas, € fulcral frisar que o
tema permanece em estudo existindo elevada
controvérsia no que se refere a proposta de um
novo sub-tipo de esquizofrenia: perturbacio
esquizo-obsessiva.

De acordo com as teorias revistas no presente
trabalho, verifica-se a possibilidade de a POC
e/ou os SOC serem um fator de risco para o
aparecimento de psicose esquizofrénica em
doentes que ja apresentavam elevada vulnera-
bilidade para o desenvolvimento de patologia
psicotica. Contudo, é também possivel que os
POC/SOC sejam potenciados pelo uso de an-
tipsicoticos atipicos no tratamento de esquizo-
frenia primariamente diagnosticada.
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