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Resumo: A esquizofrenia é tipicamente caracterizada por inicio na vida adulta jovem e por um curso
cronico, frequentemente deteriorante. Entretanto, a esquizofrenia de inicio tardio (late-onset schi-
zophrenia — LOS), que ocorre apds os 40 anos de idade, apresenta desafios clinicos distintos, especi-
almente no diagndstico diferencial com doengas neurodegenerativas e cerebrovasculares, bem como
na avaliagdo do potencial de recuperacao funcional. Relatamos o caso de uma mulher de 60 anos
com quadro psicético de inicio tardio e curso continuo, compreendendo um prédromo de aproxi-
madamente 12 meses e uma fase ativa superior a seis meses, caracterizada por delirios persecutérios
e mistico-religiosos, alucinagdes auditivas e visuais e progressivo isolamento social. Uma extensa
investigagao organica, incluindo ressonancia magnética e PET/CT com 18F-FDG, demonstrou ape-
nas microangiopatia leve da substancia branca relacionada a idade e metabolismo cortical preser-
vado, sem evidéncias de processo neurodegenerativo ou lesdo expansiva. Apds a otimizacgdo do
tratamento com baixa dose de risperidona, a paciente alcangou remissdo sintomatica e retornou ao
seu nivel funcional pré-mérbido, avaliado clinicamente e por relato de informantes, ao longo de
aproximadamente 22 meses de seguimento, antes da perda de acompanhamento. Este relato ilustra
o desafio diagndstico na fronteira entre a esquizofrenia de inicio tardio (LOS) e a psicose semelhante
a esquizofrenia de inicio muito tardio (very-late-onset schizophrenia-like psychosis — VLOSLP), além de
enfatizar que desfechos funcionais favoraveis sdo possiveis na esquizofrenia de inicio tardio quando
ha manejo multidisciplinar adequado e adesao ao tratamento farmacolégico.

Palavras-chave: Esquizofrenia de Inicio Tardio; Psicose; Recupera¢ao Funcional; Diagnoéstico Dife-
rencial; Relato de Caso; Risperidona.

1. Introducao

A esquizofrenia compreende um espectro heterogéneo de manifestag¢des clinicas, in-
cluindo sintomas positivos e negativos, déficits cognitivos e diversas comorbidades psi-
quiatricas. De acordo com o Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders, Fifth Edi-
tion, Text Revision (DSM-5-TR), o diagnodstico requer a presenca de pelo menos dois sinto-
mas caracteristicos durante uma fase ativa de, no minimo, um més, com sinais continuos
do transtorno persistindo por pelo menos seis meses, associados a prejuizo do funciona-
mento social ou ocupacional e a exclusao de etiologias organicas [1]. A trajetoria clinica
da doenga € altamente variavel, sendo influenciada pela idade de inicio, estabilidade dos
sintomas e qualidade do acompanhamento multidisciplinar. Embora a esquizofrenia de
inicio precoce (early-onset schizophrenia — EOS) represente o paradigma classico da doenga,
uma parcela significativa dos pacientes ndo segue o padrao estereotipado de declinio pro-
gressivo.
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Permanece uma importante lacuna de conhecimento em relacao a recuperagao fun-
cional em pacientes com esquizofrenia de inicio tardio (late-onset schizophrenia — LOS), de-
finida pelo surgimento dos sintomas entre os 40 e 60 anos de idade. Evidéncias sugerem
que apenas cerca de 14% dos pacientes alcangam recuperagao sustentada apos um pri-
meiro episodio de esquizofrenia [2]. A recuperagao € definida pela auséncia de sintomas
psicéticos graves, presenca minima de sintomas negativos e desempenho adequado de
papéis sociais, ocupacionais ou domésticos [2].

Os casos de LOS apresentam predomindncia feminina e frequentemente requerem
doses menores de antipsicoticos em comparagdo com a EOS. Entretanto, quando o inicio
ocorre proximo ou apds os 60 anos, o clinico se depara com um verdadeiro “cruzamento
diagnostico” entre a LOS e a psicose semelhante a esquizofrenia de inicio muito tardio
(very-late-onset schizophrenia-like psychosis — VLOSLP), esta tltima associada a maior risco
de comprometimento neurocognitivo subsequente [3,4]. O presente caso ilustra uma tra-
jetéria incomum de recuperacao funcional em uma paciente de 60 anos, contribuindo para
a ainda escassa literatura sobre desfechos favoraveis e manutencao da funcionalidade em
psicoses de inicio tardio.

Do ponto de vista fenomenoldgico, as psicoses de inicio tardio diferem em diversos
aspectos da esquizofrenia de inicio precoce. Pacientes com LOS e VLOSLP apresentam,
com maior frequéncia, delirios persecutdrios e de intrusao (partition delusions), além de
alucinagtes envolvendo multiplas modalidades sensoriais, enquanto transtornos formais
do pensamento, embotamento afetivo e sintomas negativos tendem a ser menos comuns
[5,6]. A VLOSLP pode ainda seguir uma progressao em duas etapas do episodio psicotico
[6]. Contudo, os critérios diagnosticos operacionais para essas entidades permanecem in-
completamente definidos, dificultando a avaliacao clinica e perpetuando a incerteza diag-
nostica na fronteira com doencas neurodegenerativas [5].

Diante desse contexto, relatamos um caso de esquizofrenia de inicio tardio com re-
missdo sintomatica sustentada e recuperacao funcional significativa apds tratamento an-
tipsicético, destacando os desafios diagnosticos e terapéuticos envolvidos, bem como o
potencial de desfechos favoraveis mesmo em pacientes com inicio da doenga em idade
avancada.

2. Relato de Caso

Uma mulher de 60 anos, casada, foi atendida no Ambulatério de Psiquiatria de um
hospital terciario de referéncia em agosto de 2022, acompanhada pelo marido. Segundo o
relato deste, havia aproximadamente 12 meses observava-se um prédromo caracterizado
por progressivo isolamento social, ideagao persecutoria e desorganizagao comportamen-
tal. A paciente passou a trancar sistematicamente portas e janelas da residéncia, controlar
os deslocamentos dos familiares, desligar a rede elétrica da casa para impedir a entrada
de “energias ruins”, permanecer longos periodos com olhar fixo e perplexo, além de falar
e gesticular como se conversasse com interlocutores invisiveis. Também passou a dormir
com as luzes acesas. Nos trés meses que antecederam a consulta, houve intensificacao
desses sintomas, com delirios persecutdrios e mistico-religiosos proeminentes, frequentes
soliloquios e isolamento social quase completo. O marido negava reducao da necessidade
de sono, impulsividade, irritabilidade ou humor expansivo. A paciente ndo possuia his-
torico prévio de transtornos ansiosos ou depressivos, tampouco antecedentes familiares
de doengas psiquiatricas.

Na avaliagao direta, a paciente relatou retrospectivamente um processo psicético
continuo. Desde 2021, descrevia experiéncias de desrealizagao e despersonalizacao (“eu
dormi e acordei em uma realidade completamente diferente”). A partir de 2022, passou a
apresentar alucinagdes auditivas depreciativas em vozes familiares, associadas a convic-
¢ao de viver em um mundo paralelo e “espiritual”. Em 2023, surgiram alucinag¢des visuais
complexas e vividas (“como se estivesse dentro de um projetor de imagens”), nas quais
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via pessoas e diferentes épocas do tempo ao longo do dia, além de delirios mistico-religi-
o0sos e da crenga de possuir um dom espiritual presente desde a infancia que lhe permitia
visualizar simultaneamente o passado e o futuro. Relatava episddios frequentes de choro
e um desejo passivo de deixar de viver, embora negasse ideacao suicida e tristeza persis-
tente. Em nenhum momento foram identificados episédios compativeis com mania plena
ou episodio depressivo maior.

Na avaliacao inicial, as principais hipoteses diagnoésticas incluiram um transtorno
psicético primario de inicio tardio e uma sindrome neurocognitiva emergente. Foi reali-
zada investigacdo complementar abrangente, incluindo ressonancia magnética (RM) de
cranio (Figura 1) e rastreamento laboratorial completo, contemplando causas metabdlicas
e infecciosas potencialmente associadas a quadros psicéticos. Iniciou-se tratamento com
risperidona na dose de 0,5 mg/dia, observando-se apenas melhora parcial; entretanto, a
paciente interrompeu o uso da medicagao por conta propria ap6s aproximadamente dez
dias.

A ressonancia magnética evidenciou apenas discreta redugao difusa do volume cor-
tical e microangiopatia leve da substancia branca periventricular e subcortical. Os hipo-
campos apresentavam volume e sinal preservados bilateralmente, sem lesoes focais, ex-
pansivas ou restritivas a difusao. Esses achados nao sugeriam etiologia estrutural ou neu-
rodegenerativa para o quadro clinico. Os exames laboratoriais ndo demonstraram altera-
¢Oes relevantes. Considerando que, naquele momento, a duragdo documentada dos sin-
tomas ainda era limitada e havia aparente melhora clinica inicial, foi levantada provisori-
amente a hipotese diagnostica de transtorno psicético breve (CID-10 F23.0), permane-
cendo necessaria a observagao longitudinal para melhor caracterizagao do curso evolutivo
da doenga.

Na auséncia de tratamento farmacologico adequado, os sintomas psicéticos persisti-
ram, em vez de apresentarem remissdo espontdnea. Aproximadamente quinze meses
apos a avaliacdo inicial, a paciente retornou ao servigo com quadro psicético exuberante,
caracterizado por confusdo mental, alucinacdes auditivas e visuais, além de delirios com-
plexos de contetldo mistico-religioso e persecutdrio. Esses sintomas permaneceram conti-
nuamente presentes por pelo menos trés meses e persistiram até a otimiza¢ao do trata-
mento farmacoldgico, de modo que a fase ativa da psicose ultrapassou amplamente seis
meses ao longo da evolugao da doenga. Observou-se importante comprometimento do
funcionamento global, associado a queixas somaticas relacionadas a acuidade visual e
zumbido, ambas posteriormente investigadas e descartadas por avaliagdes oftalmologica
e otorrinolaringoldgica especializadas.

Uma segunda investigagao organica, mais abrangente, foi realizada e incluiu tomo-
grafia por emissao de positrons associada a tomografia computadorizada com 18F-fluor-
desoxiglicose (PET/CT com 18F-FDG) (Figura 2), além da repeticdo dos exames laborato-
riais, todos com resultados dentro dos limites da normalidade. Entre os diagndsticos di-
ferenciais considerados estavam transtorno psicotico breve (F23.0), esquizofrenia de inicio
tardio (F20), transtorno esquizoafetivo, transtorno psicético devido a outra condigao mé-
dica (F06.2) e psicose vascular pertencente ao espectro da psicose semelhante a esquizo-
frenia de inicio muito tardio (VLOSLP).

Considerando o curso continuo da doenca por periodo superior a seis meses, a pre-
senca de sintomas caracteristicos da fase ativa da esquizofrenia, o comprometimento fun-
cional significativo e a exclusdo de processos neurodegenerativos ou expansivos pela in-
vestigacao complementar disponivel, o diagndstico foi consolidado como esquizofrenia
de inicio tardio. O tratamento com risperidona foi otimizado para 2 mg/dia, resultando na
remissdo das alucinag¢des auditivas residuais, que vinham recorrendo aproximadamente
a cada 15 dias.

Com a manutengao do tratamento farmacoldgico e o acompanhamento psicoterapéu-
tico, a paciente apresentou recuperacao funcional progressiva, retornando as atividades
basicas e instrumentais da vida diaria compativeis com seu funcionamento pré-morbido.
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Nao foram observados déficits cognitivos durante o seguimento, tampouco foram relata-
dos comprometimentos cognitivos pela prépria paciente ou por seu marido. Além disso,
nao ocorreram efeitos adversos relevantes relacionados ao tratamento. O acompanha-
mento foi mantido até junho de 2024, aproximadamente 22 meses ap6s a primeira avalia-
¢ao, quando a paciente foi perdida ao seguimento, apesar das tentativas documentadas
de restabelecimento do contato.

Figura 1. Imagem axial representativa da sequéncia fluid-attenuated inversion recovery
(FLAIR) da ressonancia magnética de cranio realizada na avalia¢do inicial. O exame evi-
denciou discreta reducao difusa do volume cerebral, com acentuagido dos sulcos corticais
e das fissuras silvianas, além de focos esparsos de hipersinal na substancia branca peri-
ventricular e subcortical (setas), compativeis com microangiopatia leve. Os hipocampos
apresentavam-se simétricos, com volume e sinal preservados; o sistema ventricular e o
corpo caloso estavam preservados; e nao foram identificadas lesdes parenquimatosas fo-
cais, processos expansivos ou areas de restri¢ao a difusdo.
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Este relato apresenta diversas limitagdes. Por tratar-se de um estudo de caso tnico,
seus achados nao podem ser generalizados e ndo permitem estabelecer relagdes de causa-
lidade. Nao foram aplicados instrumentos padronizados para avaliagdo cognitiva, como
o Mini-Mental State Examination (MMSE), o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ou tes-
tes neuropsicoldgicos formais, nem escalas funcionais, como a Global Assessment of Functi-
oning (GAF), a Personal and Social Performance Scale (PSP) ou o World Health Organization
Disability Assessment Schedule 2.0 (WHODAS 2.0). A realizagao de testes cognitivos validos
foi inviabilizada pela intensidade dos sintomas psicoticos durante as apresentagdes inici-
ais, de modo que a avaliacdo da recuperacao funcional se baseou predominantemente na
observacao clinica e no relato de informantes, nao sendo possivel excluir a presenga de
déficits executivos sutis.

Figura 2. PET/CT cerebral com 18F-fluordesoxiglicose (18F-FDG) realizado durante a in-
vestigacao da recaida, apresentado em oito proje¢des tridimensionais padronizadas da
superficie cortical, representando o metabolismo glicidico cerebral. O exame demonstrou
captacao cortical globalmente preservada e simétrica, sem os padrdes regionais de hipo-
metabolismo tipicamente associados a doengas neurodegenerativas. Painéis: (A) vista la-
teral direita; (B) vista lateral esquerda; (C) vista anterior; (D) vista posterior; (E) vista su-
perior; (F) vista inferior; (G) vista medial direita; e (H) vista medial esquerda. Em cada
painel, as marcagdes de orientagdo correspondem a: S = superior, I = inferior, A = anterior,
P = posterior, R = direita e L = esquerda.

Right Lateral

Right Medial

30
.\". P

Além disso, nao foram realizados eletroencefalograma nem analise do liquido cefa-
lorraquidiano, razao pela qual etiologias autoimunes e outras causas organicas foram ex-
cluidas com base em critérios clinicos e achados de neuroimagem, mas nao de forma de-
finitiva. Parte da reconstrugao da histdria longitudinal também dependeu do relato re-
trospectivo da paciente e das informagdes fornecidas pelo conjuge. Por fim, a perda de
seguimento da paciente em junho de 2024 impede conclusdes mais robustas sobre a evo-
lugao funcional em muito longo prazo e sobre o eventual risco de conversao para uma
doenca neurodegenerativa.

3. Discussao

Este caso descreve um primeiro episoédio psicotico aos 60 anos de idade, faixa etaria
que representa um limiar diagndstico critico. Nas psicoses de inicio tardio, a exclusao de
etiologias organicas primarias, especialmente doengas neurodegenerativas como doenca
de Alzheimer, doenga de Parkinson e deméncia por corpos de Lewy, é mandatdria, uma
vez que essas condi¢des frequentemente se manifestam com alucinagdes e delirios [3]. A
auséncia de alterages neurodegenerativas ou de leses expansivas em exames de neuroi-
magem avancada, como a ressonancia magnética e o PET/CT cerebral, é fundamental para
sustentar o diagnostico de um transtorno psiquiatrico primario na sexta década de vida.
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No presente caso, os exames de imagem revelaram apenas discreta reducao difusa do vo-
lume cerebral e microangiopatia leve da substancia branca, altera¢des inespecificas e am-
plamente relacionadas ao envelhecimento, sem evidéncias de um padrao neurodegenera-
tivo definido. Além disso, a preservagao do volume e do sinal dos hipocampos, associada
ao metabolismo cortical simétrico e normal ao PET/CT com 18F-FDG, refor¢ou a auséncia
de um processo neurodegenerativo subjacente.

O petfil clinico observado, sexo feminino, inicio dos sintomas no limite superior da
faixa etaria da esquizofrenia de inicio tardio (late-onset schizophrenia — LOS) e elevada sen-
sibilidade a baixas doses de antipsicoticos, é altamente compativel com o descrito na lite-
ratura para esse subtipo clinico [4]. Pacientes com LOS frequentemente alcangam remisséo
sintomatica com doses inferiores as habitualmente utilizadas em individuos com esquizo-
frenia de inicio precoce, reduzindo o risco de eventos adversos. Entretanto, a idade de
inicio dos sintomas neste caso (60 anos) também posiciona a paciente na zona de transi¢ao
para a psicose semelhante a esquizofrenia de inicio muito tardio (very-late-onset schizophre-
nia-like psychosis — VLOSLP). Estudos demonstram que, embora esses pacientes respon-
dam satisfatoriamente a baixas doses de antipsicoticos, existe associagdo documentada
com maior risco de comprometimento da memdria ao longo do tempo [7]. Dessa forma, o
seguimento longitudinal continuo é essencial ndo apenas para manutencao da estabili-
dade clinica, mas também para monitorar eventual evolugao para um transtorno neuro-
degenerativo.

Além dos aspectos fenomenoldgicos, evidéncias crescentes apontam para mecanis-
mos neurobioldgicos especificos relacionados as psicoses de inicio tardio. Estudos de neu-
roimagem associam a VLOSLP a maior carga cerebrovascular, incluindo infartos lacuna-
res dos nucleos da base e doenca isquémica cronica de pequenos vasos da substancia
branca, capazes de comprometer circuitos frontossubcorticais. Mecanismos neuroinfla-
matorios e neurodegenerativos também tém sido propostos [6]. Déficits sensoriais, doen-
cas fisicas concomitantes e fatores psicossociais adversos, como isolamento social, sao re-
conhecidos como fatores predisponentes [5,6]. Do ponto de vista terapéutico, o uso de
antipsicdticos em idosos exige cautela devido a maior susceptibilidade a efeitos adversos,
favorecendo a utilizagdo da menor dose eficaz possivel associada a intervencdes psicosso-
ciais e suporte aos cuidadores [5].

No presente caso, a paciente encontrava-se exatamente na fronteira etdria entre LOS
e VLOSLP definida pelo International Late-Onset Schizophrenia Group. A microangiopatia
leve da substancia branca periventricular e subcortical identificada na ressonancia mag-
nética foi considerada um possivel fator contribuinte, e ndo simplesmente descartada.
Contudo, sua baixa magnitude, a auséncia de infartos lacunares ou leucoaraiose extensa,
a fenomenologia psicotica exuberante e sistematizada e a resposta sustentada a baixa dose
de risperidona favorecem o diagnodstico de esquizofrenia de inicio tardio primaria em de-
trimento de uma psicose predominantemente vascular ou de uma condi¢do neurodege-
nerativa prodromica.

Dois outros diagnosticos diferenciais merecem consideracao especifica. O primeiro
refere-se aos transtornos afetivos com sintomas psicéticos e ao transtorno esquizoafetivo.
Apesar da presencga de episoédios de choro e de um desejo passivo de morrer, ndo foram
identificados episddios completos de mania ou depressao maior. Além disso, os sintomas
psicoticos persistiram independentemente de uma sindrome afetiva proeminente, motivo
pelo qual o transtorno esquizoafetivo foi considerado, mas nao preenchia os critérios di-
agnosticos. O segundo diferencial envolve encefalites autoimunes, incluindo encefalite
por anticorpos anti-receptor NMDA, que podem apresentar manifestagdes atipicas em
idosos, bem como processos toxico-metabdlicos ou encefalopaticos. Entretanto, a evolugao
prolongada por aproximadamente dois anos, a auséncia de crises epilépticas, distiirbios
do movimento, disautonomia ou rebaixamento do nivel de consciéncia e a resposta sus-
tentada a baixas doses de antipsicoticos, sem necessidade de imunoterapia, tornam essas
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hipéteses menos provaveis. Ainda assim, deve-se reconhecer que analise do liquido cefa-
lorraquidiano e eletroencefalograma nao foram realizados, de modo que tais condi¢des
foram excluidas com base em critérios clinicos e de neuroimagem, mas nao de forma de-
finitiva.

Um aspecto particularmente relevante deste caso foi a recuperacéo funcional da pa-
ciente até um nivel compativel com seu funcionamento pré-morbido. Embora a esquizo-
frenia seja frequentemente associada a incapacidade cronica, esta paciente representa o
pequeno subgrupo, estimado em aproximadamente 14% dos casos, que alcanca restaura-
¢ao substancial do desempenho social e doméstico [2]. Essa recuperagao foi avaliada cli-
nicamente e por meio do relato de informantes, e ndo mediante instrumentos padroniza-
dos de funcionalidade. Além disso, embora o periodo de observagao tenha abrangido
aproximadamente 22 meses, o seguimento foi interrompido em decorréncia da perda de
contato com a paciente. Portanto, esse desfecho deve ser interpretado com cautela. Ainda
assim, os achados sugerem que casos de inicio tardio, apesar de sua complexidade diag-
nostica, podem apresentar prognostico funcional mais favoravel quando causas metabo-
licas, cerebrovasculares e neurodegenerativas sao adequadamente investigadas e razoa-
velmente excluidas.

Este relato apresenta algumas limitag¢des. Por tratar-se de um estudo de caso tnico,
seus resultados ndo podem ser generalizados e ndo permitem inferéncias causais. Nao
foram aplicados instrumentos padronizados para avaliagao cognitiva, como o Mini-Men-
tal State Examination (MMSE), o Montreal Cognitive Assessment (MoCA) ou baterias neu-
ropsicoldgicas formais, nem escalas funcionais como Global Assessment of Functioning
(GAF), Personal and Social Performance Scale (PSP) ou World Health Organization Disability
Assessment Schedule (WHODAS 2.0). A gravidade dos sintomas psicdticos durante as fases
iniciais inviabilizou a realiza¢ao de avaliac¢des cognitivas validas, de modo que a recupe-
racdo foi fundamentada principalmente na observagao clinica e no relato do marido, ndo
sendo possivel excluir déficits executivos sutis. Além disso, eletroencefalograma e analise
do liquido cefalorraquidiano nao foram realizados, e as hipdteses autoimunes ou outras
etiologias organicas foram excluidas apenas por critérios clinicos e de imagem. Parte da
histdria longitudinal também foi obtida retrospectivamente por meio do relato da paciente
e de seu conjuge. Por fim, a perda de seguimento em junho de 2024 impede conclusoes
mais robustas acerca da evolugao funcional em longo prazo e do eventual risco de con-
versao para uma doenga neurodegenerativa.

4. Conclusao

A esquizofrenia de inicio tardio pode, em casos selecionados, apresentar evolucao
favoravel, culminando em remissao sintomatica e recuperagao funcional até niveis proxi-
mos ao funcionamento pré-mdrbido. Este caso destaca a importancia de uma investigacao
abrangente de causas organicas, cerebrovasculares e neurodegenerativas antes da conso-
lidagao de um diagnéstico psiquiatrico primario em individuos mais velhos, bem como
da caracterizacao longitudinal cuidadosa necessaria para o enquadramento diagndstico
na fronteira entre LOS e VLOSLP. Além disso, demonstra que desfechos funcionais signi-
ficativos podem ser alcangados por meio de tratamento antipsicético em baixas doses as-
sociado a acompanhamento multidisciplinar. Considerando a proximidade com o espec-
tro das psicoses de inicio muito tardio e a presenga de altera¢gdes microvasculares discre-
tas, o monitoramento longitudinal para possivel declinio cognitivo permanece recomen-
dado.
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