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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno mental crénico e grave, caracterizado por uma desintegracao
dos processos de pensamento, emoc¢do e comportamento. Clinicamente, é reconhecida como
uma condicao complexa e multifacetada que afeta aproximadamente 1% da populagdo global. A
etiologia da esquizofrenia é multifatorial, envolvendo uma combinacdo de predisposi¢des
genéticas, alteragdes neurobioldgicas e fatores ambientais. O manejo da esquizofrenia envolve
uma abordagem multimodal, que inclui tratamento farmacoldgico e psicossocial. Os
antipsicdticos, divididos em antipsicdticos tipicos e atipicos, sdo a pedra angular do tratamento
farmacoldgico. Trata-se de uma revisdao sistematica da literatura, a qual investigou sobre o
manejo da esquizofrenia, pela coleta de dados nas plataformas PubMed, LILACS, Peridédicos
CAPES, EMBASE e Scielo, dos ultimos 5 anos. Assim, os estudos revisados indicam avancgos
promissores no tratamento da esquizofrenia, com novas abordagens terapéuticas oferecendo
alternativas a abordagem convencional. A M-ECT e novas drogas como KarXT e SEP-363856
mostram potencial significativo, mas a variabilidade nos resultados a longo prazo e os eventos
adversos associados ressaltam a necessidade de mais pesquisas. Estudos futuros devem focar em
avaliar a eficacia a longo prazo, a seguranc¢a dos novos tratamentos e a integracdo dessas novas
abordagens nas praticas clinicas para otimizar o manejo da esquizofrenia e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.
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An analysis of the management of schizophrenia
ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic and serious mental disorder characterized by a disintegration of the
processes of thought, emotion and behavior. Clinically, it is recognized as a complex and
multifaceted condition that affects approximately 1% of the global population. The etiology
of schizophrenia is multifactorial, involving a combination of genetic predispositions,
neurobiological changes and environmental factors. The management of schizophrenia
involves a multimodal approach, which includes pharmacological and psychosocial treatment.
Antipsychotics, divided into typical and atypical antipsychotics, are the cornerstone of
pharmacological treatment. This is a systematic review of the literature, which investigated
the management of schizophrenia, by collecting data on the platforms PubMed, LILACS,
Periddicos CAPES, EMBASE and Scielo, over the last 5 years. Thus, the studies reviewed
indicate promising advances in the treatment of schizophrenia, with new therapeutic
approaches offering alternatives to the conventional approach. M-ECT and new drugs such as
KarXT and SEP-363856 show significant potential, but variability in long-term outcomes and
associated adverse events underscore the need for more research. Future studies should
focus on evaluating the long-term efficacy and safety of new treatments and the integration
of these new approaches into clinical practices to optimize the management of schizophrenia
and improve patients' quality of life.
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Instituicdo afiliada — 'FESAR, 2Universidad Privada Del Leste, 3Afya Jaboatdo dos Guararapes, *UNIPTAN, *UNIVASF,
SAFYA Palmas, 7AFYA Abaetetuba.

Dados da publicagdo: Artigo recebido em 09 de Julho e publicado em 29 de Agosto de 2024.
DOI: https://doi.org/10.36557/2674-8169.2024v6n8p5304-5320
Autor correspondente: Lucas Oliveira Nepomuceno de Alcdntara nepomucenolucas@hotmail.com

This work is licensed under a Creative Commons Attribution 4.0

International License.

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 6, Issue 8 (2024), Page 5304-5320.



http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
http://creativecommons.org/licenses/by/4.0/
mailto:nepomucenolucas@hotmail.com

Uma andlise sobre o manejo da esquizofrenia
Lopes, J. V. et al.

INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental cronico e grave, caracterizado por uma
desintegragao dos processos de pensamento, emog¢ao e comportamento. Clinicamente,
€ reconhecida como uma condicdo complexa e multifacetada que afeta
aproximadamente 1% da populagao global. A etiologia da esquizofrenia é multifatorial,
envolvendo uma combinacdo de predisposicoes genéticas, alteracdes neurobioldgicas e

fatores ambientais (Wada et al., 2022).

A esquizofrenia é um transtorno mental grave que afeta aproximadamente 1%
da populagao global, o que equivale a cerca de 20 milhdes de pessoas em todo o mundo.
Sua prevaléncia é relativamente estavel entre diferentes populacdes e regides
geograficas, indicando uma condi¢dao de ampla distribuicdo que transcende fronteiras

culturais e socioecon6micas (Javitt, 2023).

A prevaléncia da esquizofrenia é consistente ao longo do tempo e em diferentes
locais, com variagdes menores em estudos regionais. A condicdo é geralmente
identificada na adolescéncia tardia e na vida adulta jovem, com o inicio da doenga
geralmente ocorrendo entre os 15 e 35 anos. O risco de desenvolvimento de
esquizofrenia é semelhante em homens e mulheres, embora haja algumas diferencas
no padrdo de inicio da doenca. Os homens frequentemente apresentam um inicio mais
precoce e uma forma mais severa da doenga em comparag¢ao com as mulheres, que
tendem a iniciar a condigdo um pouco mais tarde na vida e a ter uma progressdao mais

gradual e, frequentemente, menos severa (Bighelli et al., 2021).

A esquizofrenia manifesta-se com ligeira predominancia no sexo masculino, com
uma razao de 1,4:1, ou seja, para cada 1,4 homens afetados hd uma mulher afetada. A
idade de inicio para os homens é tipicamente entre 18 e 25 anos, enquanto as mulheres
frequentemente apresentam o inicio da doenca entre 25 e 35 anos. A diferenga na idade
de inicio pode refletir fatores hormonais e biopsicossociais que influenciam a
manifestacdo da doenca (Lisoway et al., 2021).

A esquizofrenia tem um forte componente genético, com estudos de parentesco

indicando que o risco de desenvolver a condicdo é significativamente maior entre

parentes de primeiro grau de individuos afetados. A taxa de risco para irmaos e filhos
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de pessoas com esquizofrenia é cerca de 10 vezes maior do que na populagdo geral.
Estudos de gémeos mostram uma taxa de concordancia de cerca de 50% para gémeos
monozigdticos e aproximadamente 15% para gémeos dizigdticos, reforcando a
influéncia genética no desenvolvimento da esquizofrenia. No entanto, a interagao entre
predisposicdes genéticas e fatores ambientais, como estressores psicossociais e
exposicdo a infecgdes virais durante a gesta¢do, também desempenha um papel crucial

na etiologia da doenca (Tirupati, 2023).

A esquizofrenia pode ter um impacto desproporcional em populagées de baixa
renda e marginalizadas, exacerbado por fatores como falta de acesso a cuidados de
salde adequados, estigma e exclusdo social. Estudos mostram que a condi¢do pode
influenciar a capacidade de uma pessoa para manter o emprego, realizar atividades
didrias e participar de relacionamentos sociais, o que contribui para um elevado risco de

pobreza e marginalizacdo entre os individuos afetados (Li et al., 2023).

Os individuos com esquizofrenia apresentam uma expectativa de vida reduzida
em comparacao com a populacdo geral, com um aumento significativo na mortalidade
precoce. Essa mortalidade é muitas vezes atribuida a fatores associados a condicdo,
como comorbidades médicas (incluindo doencas cardiovasculares e metabdlicas),
efeitos colaterais dos medicamentos antipsicéticos e comportamentos de risco. A taxa
de suicidio é particularmente alta entre pessoas com esquizofrenia, com estudos
indicando que até 10% dos pacientes com esquizofrenia podem morrer por suicidio

(Arango et al., 2023).

A esquizofrenia é um transtorno mental complexo cuja fisiopatologia envolve
uma interacdo multifacetada de fatores neurobioldgicos, genéticos e ambientais. A
compreensao atual da fisiopatologia da esquizofrenia é multifacetada, englobando
alteragdes neuroanatdomicas, disfungdes neuroquimicas e alteragcdes no

desenvolvimento cerebral (Larijani et al., 2021).

A pesquisa neuroanatomica revelou uma série de anomalias cerebrais associadas
a esquizofrenia. Estudos de neuroimagem tém mostrado que individuos com
esquizofrenia frequentemente apresentam atrofia em vdrias regides do cérebro,
particularmente no cértex pré-frontal e no hipocampo. Estas alteracées sdo associadas

a déficits cognitivos e sintomas negativos da esquizofrenia. A presenca de ventriculos
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cerebrais dilatados, particularmente os ventriculos laterais, € uma caracteristica comum
observada em muitos pacientes, sugerindo uma possivel perda de volume cerebral

(Mongan et al., 2019).

O modelo dopaminérgico da esquizofrenia é um dos mais estabelecidos e
amplamente aceitos para explicar a fisiopatologia do transtorno. A hipdtese
dopaminérgica sugere que a esquizofrenia resulta de um excesso de atividade
dopaminérgica em certas regides cerebrais, como o sistema mesolimbico, que estd
associado a sintomas positivos, incluindo alucinagbes e delirios. A teoria é suportada
pela eficacia dos antipsicéticos, que atuam como antagonistas dos receptores

dopaminérgicos D2, aliviando os sintomas positivos (Shimada et al., 2019).

Além da dopamina, a disfuncdo de outros sistemas neurotransmissores tem sido
implicada na esquizofrenia. O sistema glutamatérgico, por exemplo, tem sido associado
a disfungbes cognitivas e sintomas negativos. A hipotese glutamatérgica sugere que a
diminuicdo da fun¢do do glutamato, um neurotransmissor excitatério, pode contribuir
para a esquizofrenia. Estudos indicam que a disfuncdo dos receptores NMDA (N-metil-
D-aspartato), uma subclasse de receptores de glutamato, pode estar envolvida na

patofisiologia do transtorno (Joo et al., 2021) .

A esquizofrenia é também associada a alteragdes no desenvolvimento cerebral
gue ocorrem durante a adolescéncia e o inicio da vida adulta. Estudos de imagem por
ressonancia magnética funcional (fMRI) e morfométrica mostram que a esquizofrenia
pode estar relacionada a um processo de maturacdo cerebral atipico. A perda
progressiva de massa cinza observada em regides especificas do cérebro durante o
desenvolvimento pode contribuir para a manifestacdo dos sintomas (Maurus et al.,

2023).

A influéncia genética na esquizofrenia é substancial, com evidéncias sugerindo
gue multiplos genes de susceptibilidade estdo envolvidos. Estudos de associa¢do
genOmica (GWAS) identificaram variantes genéticas que aumentam o risco de
esquizofrenia, implicando genes relacionados com o desenvolvimento neuronal e a
neurotransmissdo. Além disso, fatores epigenéticos, como modificacdes na expressao
génica sem alteracdes na sequéncia do DNA, também podem desempenhar um papel

na patogénese da esquizofrenia, influenciados por fatores ambientais e estressores
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psicossociais (Gosek et al., 2021).

Recentemente, hd um crescente interesse nas contribuicdes de processos
neuroinflamatdrios para a esquizofrenia. Estudos indicam que a inflamagao cerebral e o
estresse oxidativo podem contribuir para a progressao da esquizofrenia, influenciando
a neuroplasticidade e a fungao sinaptica. A ativacdao de células imunes no cérebro e o
aumento de marcadores inflamatérios tém sido observados em pacientes com
esquizofrenia, sugerindo um papel potencial da neuroinflamacado na fisiopatologia do

transtorno (Ceraso et al., 2022).

Do ponto de vista neurobioldgico, a esquizofrenia é frequentemente associada a
alteragGes na estrutura e fungdo cerebral. Estudos de neuroimagem revelam anomalias
significativas em vdrias areas do cérebro, incluindo o aumento dos ventriculos laterais e
uma reducdo volumétrica de estruturas corticais e subcorticais, como o cortex pré-
frontal e o hipocampo. Essas alteracdes sdo correlacionadas com déficits cognitivos e
funcionais observados em individuos com esquizofrenia. Além disso, ha evidéncias
substanciais que sugerem uma disfuncdo no sistema dopaminérgico, com a teoria
dopaminérgica postulando que um excesso de neurotransmissdao dopaminérgica em
areas especificas do cérebro, como o nucleo accumbens, contribui para os sintomas

positivos da esquizofrenia, como alucinac¢des e delirios (Hashimoto et al., 2023).

Os sintomas da esquizofrenia sdo geralmente classificados em trés categorias
principais: sintomas positivos, negativos e cognitivos. Os sintomas positivos incluem
experiéncias que estao presentes na condigao mas ausentes na populagdo geral, como
alucinagdes, delirios e pensamento desorganizado. Os sintomas negativos referem-se a
diminuicdo ou auséncia de capacidades ou comportamentos normais, como anedonia,
embotamento afetivo e alogia. Os sintomas cognitivos englobam déficits em funcGes
executivas, atencdo e memodria, comprometendo significativamente a capacidade do

individuo para realizar atividades didrias e interagir socialmente (Lui et al., 2021).

A manifestacao clinica da esquizofrenia costuma ser episddica, com periodos de
exacerbacdo e remissdo. A fase aguda, conhecida como episddio psicético, é
frequentemente marcada por uma deterioragdo substancial do funcionamento geral e
pode levar ao comprometimento severo da vida didria do paciente. O inicio da

esquizofrenia geralmente ocorre no final da adolescéncia ou no inicio da vida adulta,
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com uma prevaléncia semelhante entre homens e mulheres, embora o inicio possa ser

mais precoce nos homens (Arango et al., 2023).

O manejo da esquizofrenia envolve uma abordagem multimodal, que inclui
tratamento farmacoldgico e psicossocial. Os antipsicdticos, divididos em antipsicéticos
tipicos e atipicos, sdo a pedra angular do tratamento farmacoldgico. Os antipsicdticos
tipicos, como a clorpromazina e a haloperidol, sdao eficazes na redugdo dos sintomas
positivos, mas frequentemente estdo associados a efeitos colaterais extrapiramidais. Os
antipsicdticos atipicos, incluindo a risperidona e a olanzapina, oferecem um perfil de
efeitos colaterais mais favordvel e também tém impacto positivo sobre os sintomas
negativos e cognitivos, embora o risco de efeitos adversos metabdlicos seja uma

consideracdo importante (Maurus et al., 2023).

Além do tratamento farmacoldgico, a psicoterapia e intervengdes psicossociais
desempenham um papel crucial na gestdo da esquizofrenia. A terapia cognitivo-
comportamental (TCC) é amplamente utilizada para ajudar os pacientes a desenvolver
habilidades para lidar com os sintomas psicéticos e melhorar o funcionamento social.
Programas de reabilitagcdo psicossocial visam melhorar as habilidades de vida diaria,
promover a integracdo social e fornecer suporte para a recuperacao funcional (Shimada

et al,, 2019).

Os desafios no manejo da esquizofrenia incluem a heterogeneidade dos
sintomas, a resisténcia ao tratamento e a necessidade de estratégias personalizadas
para cada paciente. A adesdo ao tratamento é frequentemente dificultada pela propria
natureza da doenga, com muitos pacientes apresentando crencgas delirantes sobre a
medicacdo ou sintomas que prejudicam a capacidade de seguir o regime terapéutico

(Wada et al., 2022).

Em termos de progndstico, a esquizofrenia tende a ser uma condi¢do crénica,
com uma variacgao significativa no curso e na gravidade dos sintomas entre os individuos.
A evolucdo da doenca pode ser influenciada por fatores como o inicio precoce do
tratamento, a presenca de suporte social e a intervengao precoce. A pesquisa continua
busca elucidar os mecanismos patofisioldgicos subjacentes a esquizofrenia e aprimorar
as estratégias de tratamento, com o objetivo de melhorar os resultados a longo prazo e

a qualidade de vida dos pacientes (Mongan et al., 2019).
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A esquizofrenia, portanto, representa um desafio significativo tanto para os
individuos afetados quanto para os profissionais de saude mental. Compreender suas
complexidades e abordar os multiplos aspectos da condicdo é essencial para
proporcionar um tratamento eficaz e promover a recuperagdo dos pacientes. A
continuidade na pesquisa e a evolugdo dos tratamentos sdo fundamentais para avancar

na compreensao e no manejo desta complexa doenga mental.

METODOLOGIA

Este estudo consiste em uma revisao sistematica da literatura focada em artigos
cientificos publicados nos ultimos 5 anos, abordando sobre o manejo da esquizofrenia.
A coleta de dados foi realizada através de uma pesquisa nas bases de dados eletronicas
PubMed, LILACS, Periddicos CAPES, EMBASE e Scielo, utilizando os descritores em

ciéncias da saude (DeCS) "Esquizofrenia" e “Tratamento”.

Foram estabelecidos critérios de inclusdo especificos para esta revisdo
sistematica, abrangendo artigos cientificos realizados com seres humanos ou animais e
publicados nos ultimos 5 anos, nos idiomas portugués, inglés e espanhol. Como critérios
de exclusdo, foram excluidos estudos com periodo de publicacdo anterior ao

mencionado, duplicatas e aqueles que ndo abordaram sobre o manejo da esquizofrenia.

A pesquisa resultou em 236 resultados, todos os quais tiveram seus resumos
revisados. Apds essa triagem inicial, que resultou na exclusao de 185 artigos, procedeu-
se a leitura completa dos artigos selecionados, resultando na escolha de 5 estudos que
abordavam o objetivo principal da analise, ou seja, sobre o manejo da esquizofrenia.

Assim, durante a pesquisa, foram analisados os estudos, bem como a resposta
obtida, e quais artigos apresentaram um esclarecimento a respeito do manejo da

esquizofrenia.
RESULTADOS

Os estudos tentam estabelecer uma rela¢do sobre o manejo da esquizofrenia,
estabelecendo a relagdo de efeitos e impactos na qualidade de vida desses individuos.
No estudo aberto randomizado, desenvolvido por60 pacientes com

esquizofrenia resistente ao tratamento (TRS) foram alocados para receber Terapia
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Eletroconvulsiva aguda seguida de manutengao (M-ECT) ou Clozapina, com o objetivo
de comparar a eficacia e seguranga entre os tratamentos. A avaliacdo clinica incluiu a
Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), a Clinical Global Impression
Schizophrenia Scale (CGI-SCH), a Montreal Cognitive Assessment (MoCA) e a Global
Assessment of Functioning (GAF), realizadas na linha de base, 6, 12 e 24 semanas. Além
disso, a perfusdo cerebral regional foi monitorada através de SPECT-CT na linha de base
e apds 24 semanas para correlacionar com as mudancas nos resultados clinicos. Os
resultados demonstraram que a redug¢do nas pontuagdes totais da PANSS foi
significativamente maior no grupo M-ECT comparado ao grupo Clozapina (P < 0,001).
Melhora significativa também foi observada nas subescalas da PANSS, CGI-SCH e GAF no
grupo M-ECT ao longo do estudo. Apds 24 semanas, o grupo M-ECT apresentou melhora
significativa na perfusdo cerebral dos cortices pré-frontal e temporal bilaterais (P < 0,05),
com uma correlagao positiva entre as mudancgas nas pontuagdes PANSS-P e a perfusao
cortical temporal lateral esquerda (r = 0,465, P =0,017). Conclui-se que a M-ECT, quando
administrada apds um curso agudo, mostrou-se mais eficaz que a Clozapina na redugao
dos sintomas positivos e negativos, na psicopatologia geral e na melhoria da

funcionalidade global na TRS ao longo de 6 meses.

O estudo prospectivo de longo prazo, promovido por Hansen et al., avaliou o
impacto de um programa de intervencdo precoce (OPUS) comparado ao tratamento
usual (TAU) em individuos com transtorno do espectro da esquizofrenia em primeiro
episédio, com um acompanhamento de 20 anos. Realizado entre janeiro de 1998 e
dezembro de 2000, o ensaio clinico randomizado dinamarqués incluiu 547 participantes,
alocados aleatoriamente para receber dois anos de EIS (OPUS), que envolvia tratamento
comunitdrio assertivo, treinamento de habilidades sociais, psicoeducacdo e
envolvimento familiar, ou TAU, composto pelos servigcos de saude mental comunitarios
disponiveis. Avaliacdes cegas foram conduzidas apds 20 anos para medir resultados
psicopatoldgicos e funcionais, mortalidade, dias de hospitalizagdo psiquiatrica, nimero
de contatos ambulatoriais, uso de moradia assistida e recuperacao clinica. Entre os 547
participantes, 164 (30%) foram entrevistados no acompanhamento, com uma idade
média de 45,9 anos. Os resultados mostraram que nao houve diferencas significativas
entre os grupos OPUS e TAU em termos de niveis funcionais globais, sintomas psicéticos

e sintomas negativos (P > 0,05). A taxa de mortalidade foi de 13,1% no grupo OPUS e
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15,1% no grupo TAU, sem diferengas significativas na taxa de hospitalizacdes
psiquiatricas e contatos ambulatoriais. Aproximadamente 40% dos participantes
estavam em remissdo dos sintomas e 18% em recuperacao clinica. Esses achados
sugerem que, apesar dos beneficios observados durante o periodo de EIS, ndo ha
diferencas significativas a longo prazo entre os grupos OPUS e TAU. A alta taxa de atrito
limita a interpretacao das avalia¢des, indicando a necessidade de novas estratégias para

melhorar os resultados de longo prazo.

O ensaio clinico aberto RADAR, conduzido em 19 National Health Service Trusts
na Inglaterra, por Moncrieff et al., investigou os efeitos de um processo gradual de
reducdo antipsicética em comparagdo com a manutenc¢do continua de antipsicéticos em
pacientes com transtorno psicético recorrente ndo afetivo. O estudo randomizou 253
participantes, com idade média de 46 anos, para receber reducdo gradual e flexivel da
dose de antipsicdticos, supervisionada por clinicos, ou para manutencdo do tratamento
padrdao. O desfecho primdrio foi o funcionamento social, avaliado pela Escala de
Funcionamento Social, enquanto o desfecho secundario principal foi a recaida grave,
definida como necessidade de internacdo hospitalar. O acompanhamento durou 24
meses e os avaliadores estavam cegos para o grupo de tratamento. A reducdao mediana
da dose no grupo de reducdo foi de 67% em qualquer ponto do ensaio, comparada a
zero no grupo de manutengao, e de 33% versus zero apos 24 meses. Os resultados
mostraram que nao houve diferenca significativa no funcionamento social entre os dois
grupos (B 0,19, IC 95% -1,94 a 2,33; P = 0,86). No grupo de redugdo, foram registrados
93 eventos adversos graves afetando 49 individuos, predominantemente relacionados
a recaidas de saude mental, em comparagao com 64 eventos no grupo de manutencao,
afetando 29 individuos. Estes achados indicam que, ao longo de dois anos, a reducao
gradual da dose de antipsicoticos ndo resultou em melhorias no funcionamento social e
esteve associada a uma taxa similar de eventos adversos graves comparado a
manutencdo continua. Esses dados sdo relevantes para a avaliacdo e decisdo sobre a
utilizacdo de estratégias de reducao de dose versus manutencdo de longo prazo no
tratamento de transtornos psicéticos.

O estudo EMERGENT-2, desenvolvido por Kaul et al., avaliou a eficacia e

segurancga de KarXT, uma combinag¢do de xanomeline e trospium, em comparagdo com

placebo para tratamento de psicose aguda em esquizofrenia. Realizado entre dezembro
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de 2020 e abril de 2022, este ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por
placebo, com duragao de 5 semanas, incluiu 252 pacientes adultos com esquizofrenia e
psicose aguda recente. Os participantes foram randomizados (1:1) para receber KarXT
(50 mg de xanomeline e 20 mg de trospium duas vezes ao dia, ajustados para até 125
mg de xanomeline e 30 mg de trospium) ou placebo. O desfecho primdrio foi a mudanca
na pontuacao total da Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS) da linha de base
até a semana 5, com o KarXT demonstrando uma redu¢do média de -21,2 pontos (EP
1,7) comparado a-11,6 pontos (EP 1,6) no grupo placebo, resultando em uma diferenca
média dos minimos quadrados de -9,6 (IC 95% -13,9 a -5,2; p < 0,0001), indicando uma
eficacia superior do KarXT. Todos os desfechos secunddrios também mostraram
beneficios significativos para o KarXT (p < 0,05). Embora eventos adversos, como
constipagao, dispepsia e ndusea, tenham sido mais comuns com KarXT, as taxas de
eventos adversos graves, sintomas motores extrapiramidais e acatisia foram
semelhantes entre os grupos KarXT e placebo. KarXT foi bem tolerado e demonstrou
eficacia na reducdo de sintomas positivos e negativos da esquizofrenia, destacando-se
como uma potencial nova classe de antipsicéticos baseada na ativacao dos receptores
muscarinicos. Estudos adicionais, como EMERGENT-3, EMERGENT-4 e EMERGENT-5,

proporcionardao mais dados sobre a eficacia e seguranca a longo prazo do KarXT.

O estudo, desenvolvido por Koblan et al., avaliou o SEP-363856, um novo agente
psicotrépico oral com atividade agonista nos receptores TAAR1 e 5-HT 1A, mas sem
acao nos receptores D2, em pacientes com exacerbacdo aguda de esquizofrenia. Em um
ensaio randomizado e controlado, 245 adultos foram alocados aleatoriamente para
receber SEP-363856 (50 mg ou 75 mg) ou placebo, uma vez ao dia, durante 4 semanas.
O desfecho primario foi a mudanca na pontuacdo total da Escala de Sintomas Positivos
e Negativos (PANSS) na semana 4. A andlise revelou que o grupo SEP-363856 teve uma
reducdao média de -17,2 pontos na pontuacgao total do PANSS, comparado a -9,7 pontos
no grupo placebo (diferenca média dos minimos quadrados, -7,5 pontos; IC95% -11,9 a
-3,0; p = 0,001), indicando eficdcia superior. As pontuacdes na Clinical Global
Impressions Severity (CGI-S) e na Brief Negative Symptom Scale (BNSS) também
mostraram tendéncia de melhora no grupo SEP-363856, embora os resultados nao
tenham sido ajustados para comparacdes multiplas. Eventos adversos comuns incluiram

sonoléncia e sintomas gastrointestinais, com um caso de morte cardiaca subita
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reportado no grupo SEP-363856. Nao foram observadas diferencas significativas em
sintomas extrapiramidais ou altera¢ées em lipidios, hemoglobina glicada e prolactina
entre os grupos. Concluindo, o SEP-363856 demonstrou eficacia superior ao placebo na
reducao dos sintomas psicoticos, o que sugere seu potencial como uma nova classe de
tratamento antipsicético. No entanto, sdo necessarios estudos maiores e de maior
duragcao para confirmar sua eficacia e perfil de seguranca em comparagao com os

tratamentos convencionais para esquizofrenia.

CONSIDERACOES FINAIS

Portanto, a andlise dos estudos revisados revela avancos significativos no manejo
da esquizofrenia, destacando tanto os desafios quanto as inovacdes no tratamento da
doencga. O estudo aberto randomizado, que comparou a Terapia Eletroconvulsiva aguda
seguida de manutencdo (M-ECT) com Clozapina em pacientes com esquizofrenia
resistente ao tratamento (TRS), evidenciou que a M-ECT proporcionou uma reducao
significativamente maior nos sintomas psicoticos, bem como melhorias nas medidas de
funcionalidade e perfusdo cerebral, em comparacdo com a Clozapina. Esses achados
sugerem que a M-ECT pode oferecer uma abordagem superior para o manejo da TRS,

promovendo ndo apenas alivio sintomatico, mas também beneficios neurobioldgicos.

Em contraste, o estudo prospectivo de longo prazo realizado por Hansen et al.,
gue avaliou a eficacia do programa de intervencdo precoce (OPUS) versus tratamento
usual (TAU), revelou que, apesar dos beneficios observados durante o periodo de
intervencdo, ndao houve diferencas significativas nos resultados a longo prazo entre os
grupos. Este achado destaca a necessidade de uma avaliagdo critica das estratégias de
intervencdo precoce e sugere que os beneficios podem ndo se traduzir em diferencas

significativas nas taxas de recuperacao e funcionalidade a longo prazo.

O ensaio clinico RADAR investigou a reducdo gradual versus manutencdo
continua de antipsicéticos e ndo encontrou diferencas significativas no funcionamento
social entre os grupos apds 24 meses, apesar de uma reducao substancial na dose de
antipsicoticos no grupo de reducdo. Este resultado sublinha a importancia de considerar
a manutencdo de estratégias de tratamento versus a reducdo gradual, especialmente

em termos de impacto social e eventos adversos graves.
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Além disso, o estudo EMERGENT-2 demonstrou que KarXT, uma combinacdo de
xanomeline e trospium, foi eficaz na redu¢do dos sintomas psicoéticos em comparagao
com placebo, destacando-se como uma nova classe de antipsicdticos com base na
ativacao dos receptores muscarinicos. Embora o KarXT tenha mostrado eficacia superior
e um perfil de tolerdncia relativamente favordvel, os eventos adversos como

constipacgao e dispepsia indicam a necessidade de monitoramento continuo.

Finalmente, o estudo sobre SEP-363856 evidenciou que esse novo agente
psicotropico, que atua em receptores TAAR1 e 5-HT_1A sem envolvimento com
receptores D2, resultou em uma reducdo significativa dos sintomas psicéticos em
comparac¢do com placebo, reforcando seu potencial como uma nova opgao terapéutica
para esquizofrenia. No entanto, a ocorréncia de efeitos adversos e a necessidade de

estudos adicionais para avaliar a seguranca e eficacia a longo prazo sdo imperativas.

Em conclusdo, os estudos revisados indicam avancos promissores no tratamento
da esquizofrenia, com novas abordagens terapéuticas oferecendo alternativas a
abordagem convencional. A M-ECT e novas drogas como KarXT e SEP-363856 mostram
potencial significativo, mas a variabilidade nos resultados a longo prazo e os eventos
adversos associados ressaltam a necessidade de mais pesquisas. Estudos futuros devem
focar em avaliar a eficacia a longo prazo, a seguranca dos novos tratamentos e a
integracdo dessas novas abordagens nas praticas clinicas para otimizar o manejo da

esquizofrenia e melhorar a qualidade de vida dos pacientes.
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