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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno mental cronico e debilitante que impacta profundamente a cognigao,
o funcionamento social e a qualidade de vida dos pacientes. Este estudo realizou uma revisiao
bibliografica sistematica sobre os desafios e avangos no tratamento medicamentoso da esquizofrenia,
com foco nos déficits cognitivos e nas terapias emergentes. Os antipsicoticos de segunda geracao
demonstraram beneficios modestos na cogni¢do, principalmente em areas como memoria de trabalho,
atencdo e fungdes executivas, enquanto os de primeira geragdo apresentaram limitagdes significativas.
Novas abordagens, como os agonistas do receptor TAARI1, surgem como alternativas promissoras,
oferecendo potenciais melhorias nos déficits cognitivos e na tolerabilidade dos tratamentos. Apesar
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dos avancos, os déficits cognitivos permanecem um desafio critico, exigindo estratégias terapéuticas
integradas que combinem farmacos inovadores, reabilitagdo cognitiva ¢ manejo das comorbidades
associadas. Este estudo destaca a necessidade de pesquisas continuas para otimizar o manejo da
esquizofrenia e promover uma recuperacao funcional mais eficaz.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Terapéutica Medicamentosa. Deficiéncia Cognitiva.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave e cronico, caracterizado por disfungdes
cognitivas, emocionais € comportamentais, afetando a capacidade de uma pessoa em perceber a
realidade, tomar decisdes e manter um funcionamento adequado no cotidiano. Classificada entre as 25
principais causas de incapacidade no mundo, a esquizofrenia apresenta-se como um dos maiores
desafios de saude publica, com uma prevaléncia global significativa e impacto substancial na qualidade
de vida dos individuos afetados. (CORRELL, 2020) Estima-se que mais de 15% dos pacientes nao
atinjam uma recuperacao funcional completa, com muitos apresentando recaidas frequentes ¢ um
comprometimento continuo do funcionamento social e ocupacional. (VITA et al., 2022) Diante dessa
realidade, o tratamento eficaz da esquizofrenia ¢ um objetivo primordial na medicina psiquidtrica, com
énfase no controle dos sintomas psicéticos e na melhoria da fungdo cognitiva, que estd intimamente
associada ao progndstico de longo prazo.

Historicamente, a esquizofrenia foi inicialmente caracterizada por Emil Kraepelin na década
de 1890, quando a denominou "deméncia precoce", uma condigdo que afetava principalmente
individuos jovens, contrastando com a deméncia senil observada em pacientes mais velhos. (JAVITT,
2023) Kraepelin reconheceu o impacto da doenga na cogni¢do, descrevendo déficits em areas como
memoria, atencdo, fun¢do motora e percepcao, aspectos que ainda sdo centrais na compreensao do
transtorno. Embora sua abordagem tenha sido substituida por outras perspectivas ao longo do século
XX, a concepgdo de esquizofrenia como um transtorno com um componente cognitivo significativo
foi retomada nas ultimas décadas, impulsionada pelo entendimento crescente das disfuncdes cerebrais
subjacentes, como as teorias glutamatérgicas e dopaminérgicas. Esses modelos mais modernos
complementam os estudos anteriores e oferecem uma visdao mais holistica da doenca, abrangendo a
complexa interagdo entre neurotransmissores € fungdes cognitivas prejudicadas. (JAVITT, 2023)

Nos ultimos anos, o foco no tratamento da deficiéncia cognitiva na esquizofrenia tem ganhado
relevancia, especialmente devido a sua relagdo com a incapacidade a longo prazo e ao impacto
significativo nas atividades diarias dos pacientes. O tratamento antipsicotico tem sido a pedra angular
no manejo da esquizofrenia, com os medicamentos antipsicoticos antagonistas do receptor D2 da
dopamina sendo os mais utilizados. Estes fArmacos sdo fundamentais na estabilizacdo dos sintomas
psicdticos, embora suas contribui¢des para o tratamento da disfun¢@o cognitiva permanecam limitadas
e com resultados modesto. (MCCUTCHEON; KEEFE; MCGUIRE, 2023) Além disso, novos
tratamentos tém sido explorados com o objetivo de melhorar a fungdo cognitiva e reduzir as recaidas,
incluindo os antipsicoticos de segunda geracao, que t€ém demonstrado beneficios modestos na melhoria
do desempenho cognitivo, especialmente nas areas de aten¢do, memoria de trabalho e fungdes
executivas. (VITA et al., 2022) Contudo, apesar dos avangos, a eficicia cognitiva dos tratamentos

continua a ser um campo de intensa investigagao.
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Este artigo se propde a revisar as abordagens terapéuticas recentes e os avangos no tratamento
da esquizofrenia, com um foco particular na terap€utica medicamentosa, incluindo os antipsicoticos
de segunda geragdo e novas moléculas emergentes. Além disso, serdo discutidos os desafios
relacionados a cogni¢ao na esquizofrenia e as estratégias que estao sendo desenvolvidas para melhorar
o tratamento dos déficits cognitivos, uma das principais areas que ainda precisa de aprimoramento nas
abordagens terapéuticas. A compreensdo mais aprofundada desses mecanismos e a adaptagdo das
terapias aos aspectos cognitivos podem representar um avango importante no manejo global da

esquizofrenia e na promogao da recuperacao funcional dos pacientes.

2 METODOLOGIA

Este trabalho configura-se como uma revisdo bibliografica sistematica, com o objetivo de
sintetizar as informacgdes mais recentes sobre a terapéutica medicamentosa na esquizofrenia, enfocando
os desafios e avangos nos tratamentos. A revisdo abrangeu estudos publicados nos ultimos cinco anos,
com base em critérios bem definidos de inclusdo e exclusdo. A selecao dos artigos foi realizada a partir
da plataforma PubMed, uma das bases de dados cientificas mais renomadas da area da saude.

A estratégia de busca foi conduzida na base de dados PubMed, utilizando os descritores
"schizophrenia" e "treatment". Esses descritores foram combinados para garantir que os artigos
selecionados abordassem especificamente os tratamentos farmacologicos e as terapias
medicamentosas mais recentes e relevantes para a esquizofrenia. A busca foi ajustada para incluir
artigos publicados entre janeiro de 2019 e novembro de 2024, com o intuito de garantir a atualizacdo

e a pertinéncia

3 DISCUSSAO

A esquizofrenia ¢ uma das condi¢des psiquidtricas mais complexas, caracterizada por uma
gama de sintomas psicéticos e cognitivos que impactam diretamente o funcionamento do individuo. O
tratamento medicamentoso continua sendo a pedra angular da gestdo da doenca, especialmente no que
se refere ao controle dos sintomas psicoticos e a prevencao de recaidas. No entanto, o manejo dos
déficits cognitivos, que sdo comuns e muitas vezes debilitantes, ainda representa um grande desafio
terapéutico. Embora os antipsicoticos sejam eficazes na reducdo dos sintomas psicoticos, seus efeitos

sobre a cognicdo sdo limitados e variam conforme a classe do medicamento utilizado.

3.1 - ANTIPSICOTICOS DE PRIMEIRA GERACAO: EFEITOS COGNITIVOS LIMITADOS
Os antipsicoticos de primeira geragdo, como o haloperidol e a clozapina, tém sido amplamente
utilizados no tratamento da esquizofrenia, especialmente em casos resistentes ao tratamento. No

entanto, a literatura indica que, apesar de sua eficacia no controle dos sintomas psicoticos, esses
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farmacos tém efeitos cognitivos relativamente modestos ou até prejudiciais. A clozapina, por exemplo,
¢ um medicamento eficaz no controle de sintomas psicoticos refratarios, mas seu impacto negativo na
cognic¢do, particularmente em termos de memoria e fungdes executivas, limita seu uso em pacientes
que apresentam comprometimento cognitivo significativo. Esse efeito ¢ compartilhado com o
haloperidol, que em muitos casos ndo ¢ mais eficaz do que o placebo para melhorar a fungdo cognitiva
global. (VITA et al.,, 2022) Essa evidéncia leva a necessidade de reavaliacio do uso desses

medicamentos, especialmente em pacientes que apresentam sintomas cognitivos persistentes.

3.2 - ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERACAO: MELHORIA COGNITIVA MODESTA, MAS
CONSISTENTE

Os antipsicdticos de segunda gera¢do, como amisulprida, quetiapina, risperidona e lurasidona,
emergiram como alternativas para o tratamento da esquizofrenia, ndo apenas pelos seus efeitos mais
favoraveis sobre os sintomas positivos e negativos, mas também pelos potenciais efeitos benéficos
sobre os déficits cognitivos. As evidéncias sugerem que esses medicamentos oferecem pequenas, mas
consistentes melhorias nos aspectos cognitivos da esquizofrenia, incluindo memoria de trabalho,
aten¢do, funcdes executivas e cognicdo social. (VITA et al., 2022) A analise de estudos envolvendo
esses farmacos demonstrou que, embora ndo haja uma substancial diferenca entre as diversas

moléculas da classe, elas tém um desempenho melhor do que os antipsicoticos de primeira geragao.

3.3 - COMPARACAO ENTRE CLASSES DE ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERACAO
Dentro da classe dos antipsicoticos de segunda geragdo, medicamentos como amisulprida e
quetiapina se destacam pela sua eficacia em melhorar aspectos cognitivos especificos. No entanto, a
evidéncia nao sugere uma superioridade clara de um antipsicotico sobre o outro, e os efeitos
observados sdo modesto, em comparacdo com os efeitos clinicos. As meta-anélises realizadas com
esses medicamentos indicam que os efeitos sobre a fungdo cognitiva sdo benéficos, mas ndo tao
significativos a ponto de alterar drasticamente a trajetoria cognitiva dos pacientes. (VITA et al., 2022)
Além disso, estudos recentes sobre os efeitos de diferentes classes de antipsicoticos de segunda
geracdo, como as moléculas dos grupos -pines e -dones, mostraram que ambas as classes sdo
igualmente eficazes no impacto cognitivo, sugerindo que a escolha do fAirmaco deve ser orientada ndo
apenas pela eficécia clinica, mas também pelo perfil de efeitos colaterais e pela aceitacao do paciente.
Isso implica que, no tratamento da esquizofrenia, os clinicos devem priorizar fatores como seguranca,

tolerabilidade e conveniéncia do regime terapéutico. (VITA et al., 2022)
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3.4 - FORMULACOES DE ACAO PROLONGADA: BENEFICIOS EM ADESAO, MAS SEM
IMPACTO COGNITIVO SIGNIFICATIVO

As formulagdes de acdo prolongada (injetaveis) tém ganhado destaque por sua capacidade de
melhorar a adesdo ao tratamento, um fator crucial na gestdo da esquizofrenia, uma vez que muitos
pacientes tém dificuldades com a adesdo a tratamentos orais, o que pode levar a recaidas. Embora essas
formulagdes demonstraram ser eficazes na redugdo de hospitalizagdes e recaidas, as pesquisas nao
indicaram beneficios cognitivos adicionais em comparacdo com as formulagdes orais. Isso sugere que,
embora as formulagdes de agao prolongada possam melhorar o controle dos sintomas ¢ a adesdo ao
tratamento, elas ndo proporcionam uma vantagem cognitiva superior em relacdo as formulacdes

tradicionais, como comprimidos didrios. (VITA et al., 2022)

3.5 - NOVAS TERAPIAS EMERGENTES: AGONISMO DE RECEPTORES TAAR1 E OUTRAS
ABORDAGENS

Uma das abordagens mais recentes no tratamento da esquizofrenia envolve a modulacdo de
sistemas de neurotransmissores alternativos. A pesquisa sobre agonistas do receptor TAAR1 (receptor
1 associado a amina trago) tem mostrado um impacto promissor, com efeitos de reducao dos sintomas
psicoticos e possiveis beneficios cognitivos. Os agonistas TAAR1 tém o potencial de atuar de maneira
diferente dos antipsicoticos tradicionais, ja que ndo envolvem o antagonismo do receptor D2, e podem
melhorar a fungdo cognitiva ao afetar a atividade neuronal pré-frontal. Além disso, esses farmacos nao
causam os efeitos colaterais extrapiramidais comuns aos antipsicéticos tradicionais, o que os torna uma
promissora alternativa no tratamento da esquizofrenia. (MCCUTCHEON; KEEFE; MCGUIRE, 2023)

Embora a pesquisa esteja ainda em estdgios iniciais, os resultados preliminares sugerem que
esses agonistas podem oferecer beneficios cognitivos significativos, principalmente ao melhorar o
equilibrio excitatdrio/inibitdrio no cérebro. Esta area de pesquisa, ainda em desenvolvimento, pode ser

uma das chaves para tratamentos mais eficazes para déficits cognitivos na esquizofrenia.

4 RESULTADOS

A analise dos dados disponiveis sobre os efeitos dos antipsicoticos na cognic¢ao revelou uma
série de descobertas importantes, com implicagdes diretas na pratica clinica. A seguir, sdo apresentados
os principais resultados das pesquisas realizadas sobre os medicamentos atualmente disponiveis e as

terapias emergentes.
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4.1 - EFEITOS COGNITIVOS DOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERACAO
4.1.1 melhorias nas funcdes cognitivas comuns

A evidéncia empirica dos efeitos dos antipsicoticos de segunda geragao sobre a cognicao revela
melhorias modestas, mas consistentes, em areas como memoria de trabalho, atencao e fungdes
executivas. Os medicamentos como amisulprida, quetiapina, lurasidona, risperidona e olanzapina
mostraram-se mais eficazes em comparacdo aos de primeira geragdo, com pequenas diferencas entre

eles, sugerindo que a escolha do farmaco pode ser baseada em outros fatores, como tolerabilidade.

(VITA et al., 2022)

4.1.2 clozapina e haloperidol: desempenho cognitivo inferior

O desempenho cognitivo de pacientes tratados com clozapina e haloperidol foi
consistentemente inferior ao placebo em varias areas de avaliagdo cognitiva. Esses fArmacos, embora
eficazes para o controle dos sintomas psicoticos em pacientes resistentes ao tratamento, mostraram
efeitos prejudiciais sobre a cogni¢do, principalmente no desempenho em tarefas de memoria e fungdes
executivas. Isso refor¢a a necessidade de avaliar cuidadosamente o uso desses farmacos em pacientes

com déficits cognitivos significativos. (VITA et al., 2022)

4.2 - COMPARACAO DE FORMULACOES DE ACAO PROLONGADA
4.2.1 formulacdes de acio prolongada: sem diferencas cognitivas significativas

Embora as formulagdes de antipsicoticos de agdo prolongada (como inje¢des mensais) tenham
mostrado um impacto positivo em termos de adesdo ao tratamento e reducgdo de recaidas, os estudos
ndo evidenciaram um beneficio cognitivo adicional em comparacao com as formulagdes orais. Isso
sugere que, no que tange a fun¢ao cognitiva, ndo héa vantagens significativas em adotar as formulagdes

injetaveis. (VITA et al., 2022)

4.2.2 agonismo taarl: efeitos promissores na cognicio

A pesquisa sobre os agonistas do receptor TAAR1, ainda em fase preliminar, indicou que esses
farmacos podem melhorar a fung@o cognitiva, além de reduzir os sintomas psicoticos. Esse mecanismo
de agdo diferente, sem os efeitos extrapiramidais tipicos, representa um possivel avango significativo
no tratamento da esquizofrenia, especialmente em pacientes com déficits cognitivos.

(MCCUTCHEON; KEEFE; MCGUIRE, 2023)

5 CONCLUSAO
A esquizofrenia € um transtorno complexo e debilitante, com um impacto substancial na vida

dos individuos afetados. Sua natureza crdénica e os desafios no manejo da doenca, principalmente
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relacionados a cogni¢do, revelam a necessidade urgente de estratégias terapéuticas mais eficazes. A
terapia medicamentosa, embora fundamental no controle dos sintomas psicoticos, ainda apresenta
limitagdes em relagdo a melhora dos déficits cognitivos, que sdo centrais na incapacidade funcional
dos pacientes. O tratamento antipsicotico continua sendo a base para o manejo da esquizofrenia, com
destaque para os antipsicOticos de segunda geracdo, que demonstraram beneficios modestos na
melhoria do desempenho cognitivo em areas especificas como atengdo, memoria de trabalho e fungdes
executivas.

As recentes pesquisas sobre novos medicamentos, como os agonistas do receptor TAARI1 e a
exploragdo de antipsicoticos de segunda geracao, abrem possibilidades promissoras para o tratamento
da esquizofrenia resistente ao tratamento (ERT) e seus déficits cognitivos. No entanto, a eficacia desses
tratamentos nas fun¢des cognitivas ainda precisa ser melhor compreendida, pois muitos dos estudos
existentes apresentam resultados preliminares e necessitam de mais investiga¢do para confirmar os
beneficios observados. Além disso, o impacto das comorbidades associadas a esquizofrenia, como
doengas cardiovasculares ¢ disturbios do sono, também deve ser abordado de maneira mais assertiva,
uma vez que o tratamento dessas condigdes pode minimizar o declinio cognitivo e melhorar a qualidade
de vida dos pacientes.

Portanto, apesar dos avangos substanciais no tratamento da esquizofrenia, a busca por terapias
mais eficazes, que possam melhorar tanto os sintomas psicoticos quanto os déficits cognitivos,
continua sendo um desafio. A integracdo de abordagens farmacoldgicas e ndo farmacologicas, bem
como o aprimoramento das estratégias de reabilitacdo cognitiva, pode ser fundamental para alcangar
uma recuperagdo mais funcional e duradoura para os pacientes com esquizofrenia. A evolucdo no
entendimento dos mecanismos cerebrais subjacentes a doencga, aliada ao desenvolvimento de novas

terapias, € essencial para melhorar o prognostico dos pacientes e reduzir a carga global dessa condigao.
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