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DESENVOLVIMENTO 

A esquizofrenia é uma doença de apresentação clínica e evolução hete-
rogêneas, que progride, na maioria dos casos, com importante prejuízo 
funcional1. Distinguir sintomas, diagnosticar e tratar as comorbidades e 
instituir o melhor tratamento constituem um desafio para os psiquiatras 
no dia a dia com os pacientes e as famílias. 

O modelo mais aceito por clínicos e pesquisadores agrupa os diferen-
tes sintomas em cinco dimensões: a positiva (delírios, alucinações), a 
negativa (apatia, retraimento social, avolição, embotamento afetivo), a 
desorganizada/ cognitiva (alterações do pensamento formal, da memó-
ria, da atenção, da velocidade de processamento, da função executiva), 
a ansiosa e a depressiva2. Essa abordagem dimensional revela um 
aspecto muitas vezes negligenciado por aquela categorial, a de que, 
mesmo na esquizofrenia, sintomas ansiosos e de humor podem fazer 
parte do transtorno. Na verdade, uma abordagem mais detalhada da 
relação entre a esquizofrenia e os sintomas de humor pode auxiliar os 
clínicos na investigação diagnóstica.

Segundo alguns autores, a esquizofrenia formaria um continuum de 
apresentações clínicas com o transtorno esquizoafetivo e o transtorno 
afetivo bipolar (TAB). De fato, há fortes evidências de que parte das 
influências genéticas da esquizofrenia e do TAB são compartilhadas, 
com a correlação genética de 68% (erro padrão=0,04)3. Assim, a es-
quizofrenia englobaria mais sintomas positivos, negativos e cognitivos, 
enquanto o TAB, menos sintomas negativos,com marcados sintomas 
afetivos precedendo a psicose. O transtorno esquizoafetivo ficaria no 
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intervalo desse espectro4.Embora outros autores 
questionem a existência desse continuum, tais 
dados revelam que as dificuldades na distinção 
dos quadros clínicos refletem também a sobre-
posição de genes.

Do ponto de vista clínico, a tristeza pode 
ocorrer de duas formas: acompanhando os 
sintomas psicóticos ou como um quadro inde-
pendente. No primeiro caso, é muito comum 
pacientes com esquizofrenia relatarem altos 
níveis de tristeza associados à sensação de 
persecutoriedade. Do mesmo modo, tendem 
a reduzir de intensidade quando há melhoras 
dos delírios e das alucinações. Outra possibi-
lidade seria os sintomas depressivos ocorrerem 
de forma independente dos sintomas psicóti-
cos, muitas vezes ligados às percepções do 
prejuízo funcional e das mudanças na reali-
dade vivida pós-crise.

Mais especificamente, existe uma dificuldade 
na investigação de depressão em esquizofrenia, 
pela sobreposição de sintomas depressivos e por 
outros sinais comuns na esquizofrenia, principal-
mente aqueles negativos5. Além disso, alterações 
do sono ou apetite, associadas à doença ou ao 
uso de medicações, também podem dificultar 
o diagnóstico diferencial6,7. Nesse contexto, o 
uso de escalas estruturadas pode ser útil, entre-
tanto deve-se evitar a utilização de escalas de 
depressão não validadas em populações com 
esquizofrenia, como a de Hamilton8. A escala 
de Calgary para depressão na esquizofrenia, 
por exemplo, apresenta validade e confiabili-
dade diagnósticas e tem boa especificidade em 
medir sintomas depressivos, diferenciando-os 
dos negativos e dos extrapiramidais9. Cinco 
elementos são clinicamente relevantes na inves-
tigação da depressão em esquizofrenia, sendo 
menos afetados por sintomas negativos ou uso 
de medicações: tristeza, desesperança, ideias de 
menos-valia ou autodepreciativas, sentimento 
de culpa e ideação suicida. A ocorrência e 

persistência desses sintomas pode sinalizar 
uma comorbidade com depressão. Éimportante 
ressaltar que o diagnóstico da depressão na es-
quizofrenia e o timing para iniciar o tratamento 
podem ser determinantes para o prognóstico do 
paciente10.

A depressão ocorre em cerca de um quarto 
dos indivíduos com esquizofrenia ao longo da 
vida7, e sintomas depressivos subssindrômicos 
surgem em até 75% dos pacientes11. Indivíduos 
com esquizofrenia que têm depressão – quando 
comparados com aqueles que não a têm – apre-
sentam relacionamentos sociais e familiares 
mais pobres, pior qualidade de vida e têm mais 
problemas com uso de substâncias psicoati-
vas12. Além disso, a maioria dos indivíduos 
com esquizofrenia que cometem suicídio (65%) 
apresentam sintomas depressivos13.

Sintomas depressivos podem surgir em qual-
quer fase da esquizofrenia6,14. Alterações de 
humor na esquizofrenia podem ser conse-
quência da própria vivência psicótica ou da 
percepção do indivíduo sobre as perdas asso-
ciadas à doença e às mudanças no estilo de 
vida. Por último, podem acompanhar eventos 
de vida, como fins de relacionamento ou morte 
de parentes. De qualquer modo, sua incidên-
cia é elevada e reforça a hipótese de que ela 
seja um sintoma central da esquizofrenia, 
compartilhando processos psicopatológicos 
semelhantes6.

O prognóstico da depressão na esquizofrenia 
varia conforme a fase da doença em que a de-
pressão surge. Em fases mais agudas da doença, 
o prognóstico é melhor15 e enquanto que, em 
fases crônicas, apesar de a incidência ser menor, 
o prognóstico em geral é pior6,12. A depressão 
pós-psicótica – que surge após a resolução dos 
sintomas agudos – pode ser um alerta para rea-
gudização da doença, precisa ser identificada e 
tratada em tempo hábil16.
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Apesar dos avanços na farmacologia nas últi-
mas décadas, as evidências de tratamento para 
a depressão na esquizofrenia ainda são pouco 
robustas10. Nas fases agudas da doença – em 
que alterações do humor secundárias a sintomas 
positivos são frequentes –, sugere-se esperar res-
posta dos sintomas depressivos com o tratamento 
antipsicótico em vez de se adicionar logo de 
início antidepressivo14. A principal indicação de 
uso de antidepressivo, dessa forma, seria para 
tratamento adjunto a antipsicóticos em caso 
de persistência dos sintomas depressivos ou na 
depressão pós-psicótica14. Metanálises realizadas 
encontraram algum benefício dos antidepressivos 
– sem diferenças em efeito de classe –, mas suge-
riram cautela em interpretar os resultados, pois a 
maioria dos estudos utilizavam pequenas amos-
tras e eram de baixa à moderada qualidade18,19.

De fato, além de atuar diretamente no controle 
de sintomas positivos, os antipsicóticos de segun-
da geração também apresentam propriedades 
antidepressivas, sendo vários os mecanismos 
farmacológicos pelos quais atuam, como an-
tagonismo dos receptores 5-HT2A, 5-HT2C e 
5-HT7 de serotonina, inibição de recaptação de 
noradrenalina, antagonismo parcial de D2/D3 e 
antagonismo α220.

Em uma metanálise com 21.533 pacientes de 
estudos duplos-cegos para se comparar a eficácia 
entre antipsicóticos de primeira e de segunda 
gerações, os autores mostraram que a quetiapina, 
a olanzapina, a amissulprida, o aripiprazol e a 
clozapina, mas não a risperidona, foram signi-
ficativamente superiores aos antipsicóticos de 
primeira geração na melhora de sintomas depres-
sivos de pacientes com esquizofrenia (tamanho 
de efeito: 0,1-0,5)21. Esse efeito pode se dever à 
ação serotoninérgica ou ao menor bloqueio D2. 
De fato, estudos sobre esquizofrenia demonstra-
ram que os sintomas depressivos acompanham 
o bloqueio D2; quanto maior bloqueio mais 
associação com sintomas depressivos22.

Além disso, quando consideramos o diagnóstico 
de depressão, também podem existir diferenças 
entre os antipsicóticos de segunda geração. 
Em análise de dados do CATIE, o maior estudo 
norte-americano independente em pacientes 
com esquizofrenia, comparou-se a eficácia 
antidepressiva dos antipsicóticos perfenazina, 
olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasi-
dona. Naqueles pacientes com diagnóstico de 
depressão no baseline – considerando a escala 
de Calgary (≥6) –, a quetiapina (média=8,52) foi 
superior à risperidona (média=9,06) na melhora 
de sintomas depressivos (p=0,056)23. De fato, 
a quetiapina se mostra uma droga de grande 
versatilidade, sendo também indicada tanto em 
monoterapia quanto em terapia combinada em 
todas as fases do TAB24.

Além dos sintomas depressivos, o humor expan-
sivo e a agitação psicomotora são manifestações 
comuns na esquizofrenia,principalmente em 
fases agudas. A olanzapina, além da alta efi-
cácia no tratamento de sintomas positivos da 
esquizofrenia, também é útil no controle de 
tais sintomas. Em metanálise que incluiu 1.422 
pacientes, a olanzapina foi superior ao placebo 
no tratamento da mania, tanto em monotera-
pia (diferença de médias -5,94, IC95%: -9,09 
a -2,80) quanto em combinação com lítio/
valproato (diferença de médias -4,01, IC95%: 
-6,06 a -1,96)25. A clozapina, por sua vez, úni-
co antipsicótico indicado para a esquizofrenia 
resistente, conta com evidências positivas a 
respeito da redução de tentativas de suicídio e 
na utilização de antidepressivos em pacientes 
com esquizofrenia crônica26.

Sintomas depressivos na esquizofrenia atual-
mente são compreendidos como aspectos da 
própria doença, e a depressão clínica tem 
impactos individuais, familiares e sociais signi-
ficativos. Reconhecer e tratar adequadamente 
a depressão na esquizofrenia é um desafio, e o 
manejo adequado requer diferenciar sintomas 
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depressivos de outros sintomas comuns da 
doença. Na maioria dos casos, o tratamento 
inicial com antipsicóticos de segunda geração é 
recomendado e pode ser suficiente para resolver 
o quadro, e antidepressivos devem ser utilizados 
com cautela.
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