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RESUMO

Objetivo: Compreender como diferentes combinagdes de medicamentos antipsicéticos e terapias
complementares impactam a qualidade de vida e a redugédo de sintomas em pacientes com esquizofrenia.
Métodos: Revisado bibliografica integrativa, descritiva e qualitativa, com artigos publicados entre 2019 e 2024,
selecionados nas bases SciELO e LILACs, em portugués e inglés, utilizando os seguintes descritores:
esquizofrenia, antipsicoticos, terapias complementares e qualidade de vida. Foram incluidos estudos
completos que abordassem combinagdes de intervengdes farmacoldgicas e ndo farmacoldgicas. Resultados:
Foram analisados 13 estudos que investigaram novos agentes farmacolégicos (SEP-363856, KarXT,
emraclidina), intervengdes ndo farmacoldgicas (estimulagdo cerebral profunda, exercicio fisico, dieta
cetogénica) e estratégias personalizadas (farmacogendmica). Resultados apontam eficacia na reducéo de
sintomas psicoticos e agitagdo em curto prazo (4-6 semanas), prevengéo de recaidas e melhora da qualidade
de vida em longo prazo com antipsicoticos em manutengéo, embora existam desafios, como efeitos adversos
e adesdo. Consideragdes finais: Intervencdes terapéuticas combinadas demonstram superioridade em
relacdo a monoterapia ao proporcionarem melhorias significativas nos desfechos clinicos e funcionais. No
entanto, sdo necessarios estudos adicionais, com seguimento prolongado, para melhor elucidar esses efeitos
e otimizar o perfil de seguranga das intervengdes.

Palavras-chave: Esquizofrenia, Antipsicéticos, Terapias complementares, Qualidade de vida.
ABSTRACT

Objective: To understand how different combinations of antipsychotic medications and complementary
therapies impact quality of life and symptom reduction in patients with schizophrenia. Methods: An integrative,
descriptive, and qualitative literature review was conducted using articles published between 2019 and 2024,
selected from the SciELO and LILACS databases, in both Portuguese and English. The following descriptors
were used: schizophrenia, antipsychotics, complementary therapies, and quality of life. Full-text studies
addressing combinations of pharmacological and non-pharmacological interventions were included. Results:
Thirteen studies were analyzed, investigating novel pharmacological agents (SEP-363856, KarXT,
emraclidine), non-pharmacological interventions (deep brain stimulation, physical exercise, ketogenic diet),
and personalized strategies (pharmacogenomics). Findings indicate short-term efficacy (4—6 weeks) in
reducing psychotic symptoms and agitation, as well as long-term benefits in relapse prevention and improved
quality of life through maintenance antipsychotic treatment. Nonetheless, challenges remain, including adverse
effects and treatment adherence. Final considerations: Combined therapeutic interventions demonstrate
superiority over monotherapy by providing significant improvements in clinical and functional outcomes.
However, further longitudinal studies are needed to better elucidate these effects and optimize the safety
profile of such interventions.
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RESUMEN

Objetivo: Comprender cémo diferentes combinaciones de medicamentos antipsicoticos y terapias
complementarias impactan en la calidad de vida y en la reduccién de sintomas en pacientes con esquizofrenia.
Métodos: Revision bibliografica integradora, descriptiva y cualitativa, con articulos publicados entre 2019 y
2024, seleccionados en las bases de datos SciELO y LILACS, en portugués e inglés. Se utilizaron los
siguientes descriptores: esquizofrenia, antipsicoticos, terapias complementarias y calidad de vida. Se
incluyeron estudios completos que abordaran combinaciones de intervenciones farmacolégicas y no
farmacolégicas. Resultados: Se analizaron 13 estudios que investigaron nuevos agentes farmacoldgicos
(SEP-363856, KarXT, emraclidina), intervenciones no farmacolégicas (estimulacion cerebral profunda,
ejercicio fisico, dieta cetogénica) y estrategias personalizadas (farmacogendmica). Los resultados indican
eficacia a corto plazo (4—-6 semanas) en la reduccion de sintomas psicéticos y agitacion, asi como beneficios
alargo plazo en la prevencion de recaidas y mejora de la calidad de vida con antipsicéticos de mantenimiento.
Sin embargo, persisten desafios como los efectos adversos y la adherencia al tratamiento. Consideraciones
finales: Las intervenciones terapéuticas combinadas demuestran superioridad frente a la monoterapia al
ofrecer mejoras significativas en los desenlaces clinicos y funcionales. No obstante, se requieren estudios
adicionales, con seguimiento prolongado, para esclarecer mejor estos efectos y optimizar el perfil de
seguridad de las intervenciones.

Palabras clave: Esquizofrenia, Antipsicéticos, Terapias complementarias, Calidad de vida.

INTRODUGCAO

Esquizofrenia é definida como um transtorno mental crénico e grave, caracterizado por uma combinagao
de sintomas psicoéticos que afetam o pensamento, a percepgéo, a emogao, a linguagem, a consciéncia de si
e o comportamento. Estima-se que 1% da populagdo mundial sofra com este transtorno (TAMMINGA CR,
2022). A esquizofrenia apresenta sintomas positivos, como delirios e sintomas negativos, como isolamento
social e apatia. Por exemplo, no Brasil, de acordo com o Ministério da Saude, a esquizofrenia é a terceira
principal causa de declinio na qualidade de vida (BRASIL, 2021). O manejo dessa condigdo requer tanto o
uso isolado de medicamentos antipsicéticos quanto abordagens terapéuticas integradas.

Artemieva MB, et al. (2021) demonstram que medicamentos antipsicoticos combinados com terapias
complementares, como a terapia cognitivo-comportamental (TCC) e intervencgdes psicossociais, podem
melhorar a qualidade de vida e reduzir a gravidade dos sintomas em pacientes com esquizofrenia. A
heterogeneidade clinica e sintomatolégica da esquizofrenia demanda abordagens terapéuticas que
contemplem multiplos dominios da doenga, o que confere relevancia a combinagdo de intervengdes
farmacolégicas e ndo farmacoldgicas como estratégia de manejo abrangente.

Embora os antipsicoticos sejam eficazes no controle dos sintomas psicéticos, as terapias complementares,
conforme observado por Omranifard VT, et al. (2017), desempenham um papel crucial no manejo dos
sintomas negativos e na promoc¢do do funcionamento social e emocional dos pacientes. A TCC, quando
associada ao tratamento medicamentoso, tem mostrado eficacia na redugdo dos sintomas depressivos e
ansiosos. Além disso, intervencbes psicossociais, como aquelas avaliadas por Prates PF, et al. (2016),
resultaram em melhorias significativas tanto no funcionamento global dos pacientes quanto no contexto
psicossocial. Esses achados reforcam a necessidade de uma abordagem terapéutica holistica no tratamento
da esquizofrenia.

Além disso, a integragéo de terapias complementares pode contribuir para a reducdo de hospitalizagdes.
A melhoria na ades&o ao tratamento é observada em estudos como o de Nasrallah HA. (2018), ao descobrir
que o uso de antipsicoticos injetaveis de longa agédo, em conjunto com intervengdes psicossociais, reduziu o
numero de internagdes ao longo de um periodo de dez anos. Abordagens combinadas também favorecem a
adesao ao tratamento, um desafio comum na esquizofrenia.

Os resultados sugerem que a associacao de diferentes intervengdes pode contribuir ndo apenas para a
atenuacgao dos sintomas, mas também para o aprimoramento da estabilidade clinica e funcional dos pacientes
(LEAL FM e BERTONI RA, 2023). Apesar dos avangos observados, a literatura ainda apresenta lacunas
significativas no que se refere ao relato dos efeitos em longo prazo e a documentacao de eventos adversos,
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conforme apontado na analise de Jureti¢ TG, et al. (2016). Embora os autores tenham identificado beneficios
terapéuticos ao longo de um seguimento de seis meses, permanece a necessidade de estudos adicionais
com periodos de observagdo mais extensos, que permitam avaliar a durabilidade dos efeitos e o perfil de
segurancga das intervengodes.

Os dados disponiveis reforcam que abordagens combinadas oferecem vantagens significativas sobre a
monoterapia antipsicética, especialmente quando se trata de qualidade de vida e controle dos sintomas. No
entanto, a heterogeneidade nos delineamentos metodologicos e a escassez de dados detalhados em
determinados estudos, conforme evidenciado por revisdes sistematicas como a de Wanderley DL, et al.
(2019), evidenciam a urgéncia por investigagdes mais consistentes. Nesse contexto, essa pesquisa tem como
objetivo geral compreender como diferentes combina¢gdes de medicamentos antipsicéticos e terapias
complementares impactam a qualidade de vida e a redugao de sintomas em pacientes com esquizofrenia.

Os objetivos especificos sao: identificar as combinagdes especificas de medicamentos antipsicéticos e
terapias complementares avaliadas em estudos, incluindo diferentes tipos de intervengdes psicossociais e
farmacoldégicas; citar os efeitos dessas combinagdes na qualidade de vida, utilizando medidas validadas para
avaliar o bem-estar e o funcionamento psicossocial dos pacientes; avaliar os efeitos a curto e longo prazo das
intervengdes combinadas, verificando a manutengéo dos beneficios ao longo do tempo. Ao final do estudo,
busca-se responder ao seguinte questionamento: como diferentes combinagdes de medicamentos
antipsicéticos e terapias complementares afetam a qualidade de vida e a redugéo de sintomas em pacientes

com esquizofrenia?

METODOS

Este estudo é uma revisdo bibliografica integrativa de carater descritivo utilizando uma abordagem
qualitativa. Este tipo de pesquisa visa explicar o problema utilizando referéncias tedricas publicadas em
artigos, livros, dissertagbes e teses (SAMPAIO T, 2022), permitindo uma compreensao aprofundada das
varias combinagbes de medicamentos antipsicoticos e terapias complementares usadas para tratar a
esquizofrenia. Publicagdes dos ultimos seis anos (2019-2024) que abordam o tema da combinacdo de
medicamentos antipsicoticos e terapias complementares no tratamento da esquizofrenia e estdo disponiveis
em periédicos eletronicos foram os critérios para a inclusdo dos artigos. Somente artigos completos em inglés
e portugués foram incluidos, os quais apoiaram o estudo citado (Figura 1). As bases de dados utilizadas na
pesquisa foram: Scientific Electronic Library Online (SciELO) e LILACs.

Quanto aos descritores e palavras-chave, foram utilizados termos como: esquizofrenia, antipsicéticos,
terapias complementares, qualidade de vida, adesdo ao tratamento, terapias psicossociais,
farmacogendmica. A andlise dos dados foi realizada por meio da leitura detalhada dos estudos selecionados
e organizagdo das informagbes em um quadro contendo as seguintes colunas: autor, ano, objetivo,
metodologia, populagdo, resultados e conclusdo. Foi analisado os textos organizando as informagbes em
tabelas com: autor, ano, objetivo, método, pessoas, resultados e conclusdo. Os dados dos artigos foram
interpretados e discutidos.

Figura 1 - Diagrama de fluxo.

SCIELO (N= 340)
LILACS (n =156)

Total de publicagdes potencialmente
relevantes (N=496)

v

Estudos selecionados apos leitura dos
resumos e avaliagdo dos critérios de ——p
inclusdo (N= 68)

Estudos excluidos apds avaliagéo por
Estudos incluidos na revisdo (N=13) |—» instrumento validado (N= 55)

Fonte: Paula GBM, et al., 2025.

Estudos excluidos
por repeticdo (N= 118)
Por serem revisdes bibliograficas (N= 310)
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RESULTADOS

No Quadro 1, mostra-se os estudos selecionados que investigam avangos no tratamento da esquizofrenia,
abrangendo desde novos agentes farmacoldgicos até intervengdes ndao medicamentosas e estratégias
personalizadas. Foram selecionados 13 estudos, publicados entre 2020 e 2024, que refletem o esforgo
continuo para melhorar a eficacia terapéutica, minimizar efeitos adversos e abordar dominios como sintomas
positivos, negativos, cognitivos e funcionamento social. Os principais tépicos abordados s&o: avaliagdo da
eficacia e seguranga de novos tratamentos, impacto a curto e longo prazo nas dimensdes clinicas e funcionais,

e inovacgdes em abordagens personalizadas e adjuvantes.

Quadro 1 - Sintese dos estudos selecionados.

Autor/Ano

Objetivo

Metodologia

Resultados

Revisar a eficacia e o

cognitivo, com efeitos
adversos
minimizados.

Revisdo da literatura de

dopamina, agonismo 5-HT1A
da serotonina, modulagao de
glutamato, entre outros.

Dados promissores sugerem

. . eficacia potencial de novos
potencial de novos | ensaios em andamento e . .
] agentes para varios dominios de
agentes para ftratar | recentemente concluidos |
h . . sintomas. Alguns tratamentos
sintomas da | investigando novos > o
. . - = novos (ex.: antipsicoticos
Correll CU | esquizofrenia, mecanismos de agdo para o | . . .. . ~
) . - : ; injetaveis de agdo prolongada)
(2020) incluindo dominios | tratamento da esquizofrenia, )
e . . . ; foram aprovados. Ensaios em
positivo, negativo e | incluindo antagonismo D3 da

andamento podem levar a
tratamentos que melhorem os
resultados funcionais e reduzam
efeitos adversos.

Avaliar a eficacia e
seguranga do SEP-
363856, um
antipsicotico sem

Ensaio randomizado e
controlado com 245 pacientes,
divididos 1:1 para SEP-363856
(50 mg ou 75 mg) ou placebo

O grupo SEP-363856 apresentou
maior redugdo no escore total do
PANSS (-17,2 vs. —-9,7 pontos;
P=0,001). Redugdes nos escores
CGI-S e BNSS seguiram a mesma

alostérico seletivo do
receptor M4, em

placebo; Parte B, estudo duplo-
cego, randomizado e
controlado por placebo, com

K}éoilf; gg?no no receap;’:\?irdaDdZé por 4 semanas. Desfecho | direcdo. Efeitos adversos

(2’020)' agonista em TAAR] e primario: mudanga no escore | incluiram sonoléncia e sintomas

S?HT1A em pacientes total do PANSS na semana 4. | gastrointestinais; houve uma

com ’ exaF():erba 50 Desfechos secundarios | morte cardiaca subita. Sintomas

aquda gda incluiram mudancas nos | extrapiramidais e  alteragdes

eg Lizofrenia escores CGI-S e BNSS. metabolicas foram semelhantes

q ) entre 0s grupos.

Um paciente ndo recebeu DBS

Examinar a eficacia da Ensaio randomizado com 8 devido a complicagbes cirurgicas.

estimulagcao cerebral acientes resistentes 3 Dos 7 tratados, 2/3 com NAcc e

profunda (DBS) P . 2/4 com subgenual ACC atingiram

L . clozapina, alocados para DBS o : =

direcionada ao nucleo no NAcc ou subaenual ACC. | ©8 critérios de melhoria (redugao

Corripio | accumbens (NAcc) ou . 9 o .| de 58%-86% e 37%—68% no

X . Incluiu fase de estabilizagéo . .

IV, etal. | cortex cingulado aberta de 6 meses e fase PANSS). Os sintomas pioraram na

(2020) anterior subgenual fase cruzada quando a

cruzada duplo-cega de 24 ; ~ L . :

(subgenual ACC) em .~ .| estimulacdo foi interrompida. Dois

? . semanas. Desfecho primario: . !
esquizofrenia ) o pacientes apresentaram efeitos
: melhoria de 25% no escore oo
resistente ao adversos psiquiatricos
total do PANSS. : L -
tratamento. persistentes (apatia, instabilidade
de humor).

Avaliar a sequranca e Ensaio clinico fase 1b, | 49 pacientes na Parte A, 81 na

tolerabilidadg ¢ de randomizado, em duas partes: | Parte B. Incidéncia de eventos

doses  ascendentes Parte A com cinco coortes de | adversos similar entre grupos (52-

Krystall multiolas de pacientes estaveis recebendo | 56%). Evento adverso mais

JH, et al. emraF():Iidine doses ascendentes orais de | comum foi cefaleia. Aumentos

2022 ’ - emraclidine (5-40 mg) ou | modestos e transitérios na
modulador positivo

pressdao arterial e frequéncia
cardiaca foram observados, sem
relevancia clinica na semana 6.
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Autor/Ano Objetivo Metodologia Resultados
pacientes com | adultos com esquizofrenia | Dados  apoiam investigacao
esquizofrenia. aguda recebendo emraclidine | adicional do emraclidine como
30 mg uma vez ao dia, 20 mg | tratamento diario para

duas vezes ao dia, ou placebo
por 6 semanas.

esquizofrenia com perfil favoravel
de efeitos colaterais.

Estudo fase 3, randomizado,

duplo-cego, controlado por | 380 participantes randomizados;
Determinar se | placebo, com adultos | redugdo significativa no escore
dexmedetomidina diagnosticados por DSM-5 com | PEC em 2 horas para os grupos
. sublingual reduz | esquizofrenia ou transtorno | 180 pg (-10,3) e 120 pg (-8,5)
Citrome ; o . . .
sintomas de agitagcdo | esquizoafetivo. Participantes | versus placebo (-4,8), ambos
LH, et al. . N - .
(2022) agudg asspmada a rece.beram dexmedetomidina | p<0,001. Eventps .adversos mais
esquizofrenia ou | sublingual 180 ug, 120 pg ou | comuns: sonoléncia, boca seca,
transtorno placebo em 15 locais nos EUA. | hipotenséo (120 ug) e sonoléncia,
esquizoafetivo. Desfecho primario: mudanga | tontura, hipotensdo ortostatica e
no escore PEC 2 horas apds | hipoestesia oral (180 pg).
dose.
Antipsicoticos  eficazes  para
prevengao de recaidas (24% vs
61%), reducdo de hospitalizagdo
0, 0,
Atualizar evidéncias | Revisdo sistematica de 75 (7/°. vs  18%), melhora na
o X o . qualidade de vida e
sobre eficacia dos | ensaios clinicos randomizados funcionamento social
antipsicoticos na | (1959-2017) com 9145 _ :
Ceraso ~ L . Aumentaram remissao de
AP prevencao de | participantes. Analise  de | . o o
, etal. recaidas, remissdo, | desfechos como prevengéo de sintomas (53% vs 31%) e sua
(2022) L 0 : A manutengdo por 6 meses.
funcionamento social | recaida, hospitalizagao, . . .
: X o . : Associados a mais efeitos
e qualidade de vida | remisséo, qualidade de vida e N
: . . adversos, como disturbios do
em esquizofrenia. efeitos adversos. ;
movimento e ganho de peso.
Beneficios devem ser
balanceados com efeitos
colaterais.
252 participantes randomizados.
KarXT reduziu significativamente
o escore PANSS (-21,2 vs -11,6;
Ensaio fase 3, randomizado, | p<0,0001; d=0,61). Todos os
. L duplo-cego, controlado por | desfechos secundarios
Avaliar  eficacia e ;
placebo, flexivel, com 5 | favoreceram KarXT. Eventos
seguranga do KarXT . . . ~
. semanas, em pacientes | adversos comuns: constipagéao,
(xanomeline- s . ; . .
: . hospitalizados com PANSS = | dispepsia, cefaleia, nausea,
Kaul IM, et | trospium),  agonista N . ~
e 80 e CGI-S = 4. Tratamento | vdmito, hipertensdo, tontura.
al. (2023) | muscarinico M1/M4, S .
. com KarXT ou placebo duas | Eventos extrapiramidais, akatisia,
em pacientes com - . D
. . vezes ao dia em 22 locais nos | ganho de peso e sonoléncia foram
esquizofrenia em L
) EUA. Desfecho  primario: | semelhantes entre grupos. KarXT
psicose aguda. -
mudanga no escore total | mostrou eficacia e boa
PANSS na semana 5. tolerabilidade, representando
potencial nova classe de
antipsicéticos sem bloqueio do
receptor D2.
Métodos de avaliacdo cognitiva
Revisédo de literatura sobre | estdo bem estabelecidos;
Revisar os avangos no | avaliacdo da cognigcédo, papel | biomarcadores como mismatch
. entendimento e | do receptor NMDAR, | negativity sdo promissores; ainda
Javitt DC - . 50 ha
(2023) tratar_n_ento do prejuizo blc_)marcadores . (como | ndo ha t_ra’tamentos .faprovados
cognitivo na | mismatch negativity) e avangos | para prejuizo cognitivo, mas
esquizofrenia. em tratamentos direcionados a | alguns  candidatos =~ mostram

cognicao.

resultados positivos em fases
iniciais de pesquisa.
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Autor/Ano Objetivo Metodologia Resultados
MPGT resultou em maior redugao
Ensaio clinico randomizado | percentual do PANSS (74,2% vs
Avaliar  eficacia do | €OM 210 homens chineses | 64,9%; p<0,001) e maior taxa de
Kana ZF. | tratamento orientado Han, comparando MPGT | resposta (82,3% vs 64,9%;
etgal ’ or farmacoaendmica | VESUS tratamento usual (TAU) | p=0,01) comparado ao TAU.
(2025) Enulti anica g(MPGT) por 12 semanas. Desfecho | MPGT mostrou-se mais eficaz que
em e% Lizofrenia primario: variacdo percentual | o tratamento wusual, sugerindo
q ' no escore PANSS em 6 | utilidade do teste
semanas. farmacogenémico para guiar o
tratamento da esquizofrenia.
Nao houve diferencga significativa
Ensaio clinico aberto, | em funcionamento social apoés 2
Avaliar beneficios e | randomizado, com 253 | anos entre os grupos. Redugéo
Moncrieff riscos da redugdo | participantes com psicose | gradual nao melhorou
IM. et al gradual de | recorrente, comparando | funcionamento social, mas
(2’023)' antipsicéticos versus | redugdo gradual e flexivel da | aumentou eventos adversos,
manutengédo em longo | dose de antipsicéticos versus | principalmente recaidas.
prazo. manutencao, com | Resultados ajudam a informar
acompanhamento de 2 anos. decisdes sobre uso prolongado de
antipsicaticos.
Nao houve diferencas
significativas entre OPUS e
tratamento usual em
Avaliar  efeitos  de Ensaio clinico randomizado | funcionamento global, sintomas
| > multicéntrico na Dinamarca, | psicéticos, sintomas negativos,
Hansen ongo prazo (20 anos) com 547 pacientes com | mortalidade, hospitalizagdes ou
da intervengao . N ’ . f
HG, et al. . . primeiro episodio de | contatos ambulatoriais apés 20
precoce intensiva - . o
(2023) (OPUS) Versus esquizofrenia, comparando | anos. Cerca de 40% estavam em
tratamento usual OPUS (2 anos) com tratamento | remissdo de sintomas e 18% em
' usual; avaliagdo apos 20 anos. | recuperagao clinica. Necessidade
de novas estratégias para
manutenc¢do de beneficios a longo
prazo.
AET néao foi superior ao FSBT em
. . A desfecho primario
Ensaio clinico multicéntrico, . < L
. (descontinuagdo) e maioria dos
. : randomizado, com 180 .
Avaliar impacto do acientes ostaveis secundarios. Ambos o0s grupos
Maurus IS, | treinamento aerdébico (F:)om arando 6 meses de AE'I: melhoraram sintomas,
et al. (AET) como adjuvante versﬂs treino de funcionamento e cognicao.
(2023) no tratamento da e _— Frequéncia maior de treino
. . flexibilidade/forga/equilibrio . -
esquizofrenia. ] beneficiou memoria. Recomenda-
(FSBT), acompanhamento de se integrar exercicio ao
mais 6 meses. 9 o
tratamento, com personalizagéo
para melhores resultados.
Melhora significativa nos
Avaliar efeitos da dieta parametros metabdlicos e redugao
cetoaénica om Estudo piloto, aberto, de 4 | de sintomas psiquiatricos em
Sethi SK acigntes com | meses, com 23 participantes | esquizofrenia (reducédo de 32% no
ot al ’ 23 uizofrenia ou | €M dieta cetogénica. Avaliagdo | BPRS). Melhora na CGIl (31%),
(2024) traﬂstorno bipolar e de saude metabdlica, sintomas | satisfagdo de vida (17%) e
alteracdes P psiquiatricos e qualidade de | qualidade do sono (19%). Destaca
GO vida. potencial da dieta cetogénica
metabdlicas.

como adjuvante em transtornos
mentais graves.

Fonte: Paula GBM, et al., 2025.
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O Quadro 2 apresenta uma sintese das interven¢des e agentes terapéuticos para o manejo da
esquizofrenia e transtornos relacionados, destacando avangos promissores e desafios clinicos. As
abordagens variam desde novos agentes farmacoldgicos até intervengdes ndo farmacoldgicas, como

estimulacao cerebral profunda, exercicio fisico e dieta cetogénica.

Quadro 2 - intervengdes, resultados e comentarios gerais dos estudos.

Autor (Ano) Intervengao/Agente Resultados principais Comentarios adicionais
Correll CU Novos agentes Dados .promlssores d? leflcama Indicam potencial para
o em diferentes dominios de

(2020) farmacolégicos . novos tratamentos
sintomas
a5, | sepoco0s aoonsia | Ereiete TN e B ek e
et al. (2020) TAAR1) . P ro. O
comparagao com placebo extrapiramidais
Corripio 1V, Estimulagao cerebral if;csau:?:o;m (:fl;?js res;(sj‘i/eer:tseoss, Uso restrito devido a
et al. (2020) profunda (DBS) o efeitos colaterais
psiquiatricos
Krystall JH, - Seguro e toleravel, efeitos Potencial novo agente com
Emraclidine adversos semelhantes ao )
et al. (2022) bom perfil de seguranca
placebo
Citrome LH, Dexmedetomidina Reducao da agitacdo aguda em | Util para manejo rapido de
et al. (2022) sublingual esquizofrenia agitacéo
Ceraso AP, Antipsicoticos em Prevengdo de recaidas e | Confirma importancia do
et al. (2022) manutengao melhora da qualidade de vida tratamento continuo
Eficaz na reducado de sintomas
Kaul IM et al. s .
KarXT psicoticos com boa | Novo agente promissor
(2023) o
tolerabilidade
Javitt DC Biomarcadores e Promessa inicial no tratamento | Necessita mais estudos
(2023) tratamentos cognitivos | do prejuizo cognitivo para confirmacéo
Kang ZF, et Tratamento guiado por | Maior eficacia comparado ao | Personalizagao do
al. (2023) farmacogendmica tratamento usual tratamento
Moncrieff JM, Redugéo gradual de N&o melhorou o funcionamento | Questiona beneficios da
et al. (2023) antipsicoticos social retirada rapida
Hansen HG, Intervencgéao precoce Sem beneficios a 1ondo prazo Limitagbes da intervengao
etal. (2023) (OPUS) gop precoce
Maurus IS, et e Melhqroy smtomas,. sem Atividade fisica como
Exercicio fisico superioridade do treinamento .
al. (2023) - coadjuvante
aerdbico
Sethi SK, et . . Melhora da saide metabdlica e | Abordagem nutricional
Dieta cetogénica . Co
al. (2024) sintomas psiquiatricos complementar

Fonte: Paula GBM, et al., 2025.

Efeitos a Curto Prazo: Os estudos analisados indicam que novos tratamentos, como SEP-363856,
emraclidina e dexmedetomidina sublingual, s&o eficazes na reducao de sintomas psicéticos em curto prazo
(4 a 6 semanas). Por exemplo, o SEP-363856 reduziu a pontuagéo total do PANSS em 17,2 pontos em
comparagédo com 9,7 pontos para o placebo em 4 semanas (KOBLAN KS, et al., 2020).

A dexmedetomidina sublingual também demonstrou eficacia na redugéo da agitagdo, com uma diminuigao
de 10,3 pontos na escala PEC (dose de 180 ug) em 2 horas (CITROME LH, et al., 2022). Além disso, a
qualidade de vida apresentou melhorias com o uso de antipsicoticos em manutencado, com uma diferenga
média padronizada (SMD) de -0,32 (CERASO AP, et al., 2022).
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O treinamento aerdbico de endurance (AET) também resultou em melhorias nos sintomas gerais e totais
em curto prazo, embora nao tenha sido superior ao treinamento de flexibilidade (MAURUS IS, et al., 2023).
No entanto, efeitos adversos a curto prazo, como sonoléncia, sintomas gastrointestinais e aumentos
transitorios na pressao arterial ou frequéncia cardiaca, foram relatados (KOBLAN KS, et al., 2020; KRYSTALL
JH, et al., 2022; KAUL IM, et al., 2023). A dieta cetogénica, por sua vez, mostrou melhorias metabdlicas e
psiquiatricas sem efeitos adversos significativos em 4 meses (SETHI SK, et al., 2024).

Efeitos a Longo Prazo: A manutengao com antipsicéticos reduz significativamente as taxas de recaida
(24% vs. 61% para placebo em 1 ano) e hospitalizagbes (7% vs. 18%), além de promover remissao
sustentada. A qualidade de vida e o funcionamento social também melhoram, com SMD de -0,43 e -0,32,
respectivamente, apdés 1 ano (CERASO AP, et al., 2022).

Contudo, a redugao gradual de antipsicoticos néo resultou em melhorias no funcionamento social apos 2
anos em comparagdo com a manutengao, apresentando taxas de recaida semelhantes (MONCRIEFF, JM et
al.,, 2023). O estudo OPUS, que avaliou servicos de intervengdo precoce, ndo demonstrou beneficios
sustentados em sintomas ou funcionamento ap6s 20 anos em comparagao com o tratamento usual (HANSEN
HG, et al., 2023).

Efeitos adversos a longo prazo incluem disturbios de movimento (RR = 1,52) e ganho de peso (RR = 1,69)
com antipsicoticos (CERASO AP, et al., 2022). A estimulacdo cerebral profunda (DBS) mostrou melhorias
significativas em casos resistentes ao tratamento, mas alguns pacientes apresentaram efeitos psiquiatricos
persistentes, como sintomas negativos e instabilidade de humor (CORRIPIO IV, et al., 2020).

Adesdo do Paciente: A adesdo ao tratamento € um desafio, especialmente em intervengdes como
exercicios, com altas taxas de abandono (59,55% para AET e 57,14% para treinamento de flexibilidade)
(MAURUS IS, et al., 2023). A dieta cetogénica requer alta adeséo para beneficios metabdlicos e psiquiatricos,
embora taxas especificas ndo tenham sido detalhadas (SETHI SK, et al., 2024).

Tratamentos com dosagem flexivel, como KarXT, e regimes de dose Unica diaria, como emraclidina,
melhoram a tolerabilidade e a adesdo (KRYSTALL JH, et al., 2022; KAUL IM, et al., 2023). O tratamento
guiado por farmacogendémica multigénica (MPGT) aumentou as taxas de resposta (82,3% vs. 64,9%),
sugerindo maior adesao devido a personalizagdo (KANG ZF, et al., 2023). No entanto, efeitos colaterais, como
sonoléncia e problemas gastrointestinais, e a falta de beneficios percebidos a longo prazo, como no estudo
OPUS, podem reduzir a adesao (KOBLAN KS, et al., 2020; HANSEN HG, et al., 2023).

DISCUSSAO

Os estudos analisados refletem um panorama dindmico e inovador no campo do tratamento da
esquizofrenia, com abordagens que vao desde novos agentes farmacoldgicos até intervengbes nao
medicamentosas e estratégias personalizadas. Um dos pontos centrais é a busca por terapias que superem
as limitacbes dos antipsicéticos tradicionais, que frequentemente se restringem ao controle de sintomas
positivos e apresentam efeitos colaterais significativos, como disturbios motores e ganho de peso. A revisao
de Correll CU (2020) destaca o potencial de novos mecanismos de agdo, como o antagonismo D3 e o
agonismo TAAR1, que prometem abordar sintomas negativos e cognitivos, ainda pouco tratados.

Essa diregédo é corroborada por ensaios como o de Koblan KS, et al. (2020) e Kaul IM, et al. (2023), que
investigaram o SEP-363856 e o KarXT, respectivamente, ambos com agéo fora do receptor D2, demonstrando
eficacia em sintomas psicéticos com perfis de seguranga favoraveis. Esses achados sugerem uma mudanga
paradigmatica, no qual terapias baseadas em receptores muscarinicos ou TAAR1 podem oferecer alternativas
mais abrangentes e menos invasivas.

Outra vertente significativa é o foco em casos resistentes ao tratamento, onde opgdes como a estimulagao
cerebral profunda (DBS) emergem como possibilidades promissoras, conforme explorado por Corripio 1V, et
al. (2020). Apesar dos desafios, como complica¢des cirurgicas e efeitos adversos psiquiatricos, a DBS
representa uma abordagem inovadora para pacientes que ndo respondem a medica¢des convencionais,
como a clozapina.
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Da mesma forma, a dexmedetomidina sublingual, avaliada por Citrome LH, et al. (2022), oferece uma
solugdo pratica para a gestdo rapida de agitagdo aguda, preenchendo uma lacuna no manejo de crises
agudas em contextos clinicos. Esses avangos indicam que, para subgrupos especificos de pacientes,
intervengdes direcionadas podem melhorar significativamente os desfechos, embora exijam maior
refinamento para minimizar riscos.

A personalizacdo do tratamento também ganhou destaque, com o estudo de Kang ZF, et al. (2023)
demonstrando que a farmacogenémica multigénica pode otimizar a escolha de medicamentos, resultando em
melhores respostas terapéuticas. Essa abordagem contrasta com o tratamento usual e aponta para um futuro
no qual a medicina de precisdo pode reduzir tentativas ineficazes e melhorar a ades&o dos pacientes.

Além disso, intervengbes ndo farmacoldgicas, como a dieta cetogénica (SETHI SK, et al., 2024) e o
treinamento aerébico (MAURUS IS, et al., 2023), ampliam o espectro terapéutico ao abordar tanto a saude
metabdlica quanto os sintomas psiquiatricos e cognitivos. A dieta cetogénica, em particular, destaca-se por
melhorar a qualidade de vida e o sono, sugerindo que mudangas no estilo de vida podem complementar
terapias tradicionais.

No entanto, os estudos também revelam desafios persistentes, especialmente em relagdo aos efeitos a
longo prazo. A revisdo sistematica de Ceraso AP, et al. (2022) reforca a eficacia dos antipsicoticos em
manutencgdo para prevenir recaidas e melhorar o funcionamento social, mas alerta para a necessidade de
equilibrar beneficios com efeitos colaterais cronicos.

Por outro lado, Moncrieff JM, et al. (2023) e Hansen HG, et al. (2023) questionam a sustentabilidade de
algumas estratégias, mostrando que a redugéo gradual de antipsicoticos e intervengdes precoces intensivas,
como o OPUS, ndo garantem vantagens duradouras. Esses resultados sublinham a complexidade de manter
beneficios terapéuticos ao longo do tempo e a necessidade de abordagens que integrem suporte continuo e
monitoramento.

O prejuizo cognitivo, um dos aspectos mais debilitantes da esquizofrenia, continua sendo um desafio.
Javitt DC, (2023) aponta avangos na identificagdo de biomarcadores, como o mismatch negativity, que podem
guiar o desenvolvimento de tratamentos especificos para a cognicao.

Embora ainda ndo haja terapias aprovadas para esse dominio, a pesquisa inicial € promissora e reforca a
importadncia de abordagens integradas que combinem farmacologia, intervengdes comportamentais e
tecnologias emergentes. Em conjunto, os estudos sugerem que o futuro do tratamento da esquizofrenia
dependera de uma combinagao de inovagdes farmacologicas, personalizagdo e estratégias adjuvantes, com
foco em melhorar ndo apenas os sintomas, mas também a funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes.

Percebe-se que, mesmo os estudos sendo mais recentes, um aspecto ainda pouco explorado na
discussao dos estudos apresentados é a integracédo de tecnologias digitais e inteligéncia artificial (IA) como
ferramentas complementares no manejo da esquizofrenia. Embora os ensaios clinicos analisados foquem em
intervencdes farmacolégicas e ndo farmacolégicas, a literatura recente sugere que plataformas digitais, como
aplicativos de monitoramento de sintomas e intervengdes baseadas em IA, podem melhorar a adesédo ao
tratamento e a detecgao precoce de recaidas.

Por exemplo, algoritmos de aprendizado de maquina poderiam ser aplicados para analisar dados de
biomarcadores, como os mencionados por Javitt DC, (2023), ou padrdes de comportamento coletados em
tempo real, potencializando a personalizagdo do tratamento iniciada pela farmacogendémica (KANG ZF, et al.,
2023).

Além disso, a combinagao de terapias adjuvantes, como a dieta cetogénica (SETHI SK, et al., 2024) e o
exercicio fisico (MAURUS IS, et al., 2023), com interven¢des digitais poderia aumentar o engajamento dos
pacientes, especialmente em populagdes com baixas taxas de adesdo. Contudo, desafios éticos, como
privacidade de dados e acessibilidade, precisam ser enfrentados para que essas tecnologias sejam
amplamente implementadas, sugerindo a necessidade de estudos futuros que integrem essas inovacgbes ao
arsenal terapéutico da esquizofrenia.
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CONSIDERAGOES FINAIS

Esta pesquisa contribui para o fortalecimento das evidéncias que indicam a superioridade de estratégias
terapéuticas combinadas no tratamento da esquizofrenia, enfatizando a importancia da integragdo entre
intervengdes farmacolégicas e ndo farmacolégicas no controle dos sintomas positivos, negativos, cognitivos
e funcionais. A analise dos estudos selecionados proporciona uma visdo atualizada das inovagbes
terapéuticas, incluindo farmacos com novos mecanismos de agéo, tecnologias como a estimulagdo cerebral
profunda e abordagens adjuvantes voltadas a melhora do bem-estar e da estabilidade clinica. Esses achados
reforgcam a aplicabilidade de condutas terapéuticas personalizadas e integrativas na pratica médica, com foco
na otimizagao da qualidade de vida dos pacientes.
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