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RESUMO:

Introducdo: A esquizofrenia € um transtorno mental complexo, com sintomas positivos,
negativos e deficits cognitivos que afetam cerca de 1% da populacdo mundial. Os tratamentos
atuais, principalmente antipsicoticos classicos e atipicos, sdo eficazes principalmente para
sintomas positivos, mas apresentam limitacdes no manejo de sintomas negativos e disfungéo
cognitiva, alem de efeitos adversos metabolicos e neuroldgicos. Objetivos: Esta revisao
integrativa teve como objetivo analisar novas terapias bioldgicas em desenvolvimento para o
tratamento da esquizofrenia, incluindo agentes moduladores de receptores especificos,
psicobidticos, terapias anti-inflamatorias e estratégias inovadoras envolvendo nanotecnologia e
inteligéncia artificial. Métodos: Foi realizada uma revisdo integrativa nas bases de dados
PubMed e SciELO, utilizando os descritores “esquizofrenia”, “terapia biologica”, ‘“novos
tratamentos” e “psicobidticos”. Foram incluidos artigos publicados entre 2015 e 2025, em
inglés e portugués, disponiveis em texto completo, abrangendo revisdes sistematicas, estudos
experimentais, ensaios clinicos e diretrizes internacionais. Resultados: As terapias biologicas
emergentes apresentam mecanismos variados, como moduladores de receptores
dopaminérgicos D2, serotonina e glutamato, agonistas do TAAR1, agentes anti-inflamatorios e
psicobioticos capazes de modular a microbiota intestinal. Ensaios recentes indicam que essas
abordagens podem melhorar sintomas negativos, cognitivos e a qualidade de vida, embora a
maioria ainda esteja em fase de testes clinicos. A nanotecnologia e a inteligéncia artificial
contribuem para otimizar a entrega de terapias probidticas e personalizar tratamentos.
Concluséo: Novas terapias bioldgicas oferecem perspectivas promissoras para pacientes com
esquizofrenia refratarios as abordagens tradicionais, podendo reduzir o impacto funcional e
social da doenca. A integracdo de abordagens farmacoldgicas, microbioldgicas e tecnologicas
destaca a importancia de estratégias personalizadas e multidisciplinares.
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1. INTRODUCAO

A esquizofrenia apresenta heterogeneidade clinica significativa, com manifestagdes que
incluem sintomas positivos, negativos e déficits cognitivos. Enquanto os antipsicoticos
tradicionais controlam os sintomas positivos, eles tém eficacia limitada nos sintomas negativos
e na funcdo cognitiva, além de provocarem efeitos adversos relevantes, como ganho de peso,
dislipidemia, diabetes e discinesia tardia, prejudicando a adesdo e a qualidade de vida do
paciente (WU et al., 2021; EVA-MARIA TSAPAKIS et al., 2023).

O tratamento convencional da esquizofrenia baseia-se principalmente em antipsicéticos
de primeira, segunda e terceira geracdo, que atuam como antagonistas dopaminérgicos e
serotoninérgicos, sendo eficazes principalmente para sintomas positivos, enquanto sintomas
negativos e deficits cognitivos permanecem frequentemente refratarios a terapia. Além disso,
efeitos adversos como ganho de peso, dislipidemia, diabetes e discinesia tardia, comprometem
a adesdo e a qualidade de vida dos pacientes (KANTROWITZ et al., 2023; EVA-MARIA
TSAPAKIS et al., 2023).

Nos ultimos anos, novas terapias biologicas tém sido investigadas para abordar sintomas
refratarios, incluindo moduladores de receptores dopaminérgicos D2, receptores de glutamato,
TAARL, agentes anti-inflamatorios e psicobioticos capazes de modular a microbiota intestinal,
reduzir a neuroinflamacéo e melhorar a fungédo cognitiva (MOSQUERA et al., 2024; HONG;
BANG, 2020). Essas abordagens refletem uma necessidade crescente de tratamentos mais
personalizados e direcionados a subgrupos especificos de pacientes.

A aplicacdo de nanotecnologia e inteligéncia artificial no desenvolvimento de
psicobidticos e outras terapias bioldgicas permite maior prote¢cdo dos compostos durante a
entrega gastrointestinal, otimizacdo das formulactes e personalizacdo das terapias de acordo
com o perfil metabdlico e microbiolégico do paciente. Tais avangos indicam uma mudanca de
paradigma no manejo da esquizofrenia, focando na funcionalidade, na qualidade de vida e na
reducdo de efeitos adversos sistémicos (MOSQUERA et al., 2024).

2. MATERIAIS E METODOS

Para a elaboracéo deste estudo, foi realizada uma reviséo integrativa nas bases de dados
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PubMed e SciELO, utilizando os descritores “schizophrenia”, “biological therapy”, “novel



treatments”, “psychobiotics” e “anti-inflammatory therapy”. Foram incluidos artigos
publicados entre 2015 e 2025 que abordassem aspectos relacionados a fisiopatologia da
esquizofrenia, desenvolvimento de novas terapias bioldgicas, mecanismos de acdo, eficacia
clinica, seguranga e perspectivas futuras de tratamentos emergentes. Foram selecionados
ensaios clinicos, revisGes sistematicas, meta-analises, estudos experimentais e diretrizes
nacionais e internacionais que apresentassem evidéncias relevantes para a pratica clinica e o
desenvolvimento de estratégias terapéuticas inovadoras na esquizofrenia. Os critérios de
inclusdo englobaram publicagdes em inglés e portugués, disponiveis em texto completo, que
relacionassem novas terapias biologicas, psicobioticos, agentes anti-inflamatorios,
moduladores de receptores dopaminergicos e glutamatérgicos, e tecnologias aplicadas como
nanotecnologia e inteligéncia artificial. Foram excluidos estudos duplicados, publicagdes em
outros idiomas sem traducdo disponivel, artigos de opinido, relatos de caso isolados e
publicacbes cujo foco principal ndo estivesse diretamente relacionado as novas terapias

biologicas ou aos mecanismos moleculares da esquizofrenia.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A esquizofrenia apresenta heterogeneidade clinica significativa, com manifestacdes que
incluem sintomas positivos, negativos e deficits cognitivos. Enquanto os antipsicéticos
tradicionais controlam os sintomas positivos, eles tém eficacia limitada nos sintomas negativos
e na funcdo cognitiva, além de provocarem efeitos adversos relevantes, como ganho de peso,
dislipidemia, diabetes e discinesia tardia, prejudicando a adesdo e a qualidade de vida do
paciente (WU et al., 2021; EVA-MARIA TSAPAKIS et al., 2023).

Nos ultimos 70 anos, o desenvolvimento de antipsicoticos focou principalmente em
antagonistas dopaminérgicos D2, resultando em taxas baixas de recuperacdo funcional
completa, com apenas 10%-20% dos pacientes alcancando remissdo total. Pacientes refratarios,
que ndo respondem satisfatoriamente mesmo a clozapina, permanecem um grande desafio
clinico (KANTROWITZ et al., 2023).

Novos mecanismos de acdo tém sido explorados para tratar sintomas negativos e
cognitivos, incluindo agonistas e moduladores de receptores dopaminérgicos D2, TAAR1,

glutamato e receptores muscarinicos de acetilcolina. Ensaios clinicos recentes em fase 2



demonstraram potencial de eficacia em subgrupos de pacientes, sugerindo que terapias
direcionadas podem melhorar significativamente a funcionalidade e reduzir a progresséo da
doenca (KANTROWITZ et al., 2023).

Estudos sobre psicobidticos indicam que a modulagdo da microbiota intestinal pode
atenuar a neuroinflamagdo e melhorar sintomas negativos e depressivos na esquizofrenia.
Probioticos e prebioticos especificos aumentam a abundéncia de bactérias benéficas, como
Faecalibacterium, modulando neurotransmissores e reduzindo inflamagao sistémica e cerebral
(MOSQUERA et al., 2024).

A nanotecnologia aplicada a psicobidticos permite encapsular 0s compostos,
protegendo-os das condicOes adversas do trato gastrointestinal e garantindo entrega no local de
acdo, aumentando a eficacia terapéutica e reduzindo a degradacdo metabdlica (MOSQUERA
et al., 2024). Nesse mesmo sentido, estudos mostraram que a inteligéncia artificial contribui
para a personalizacdo das terapias biologicas, analisando dados do microbioma e perfil
metabolico do paciente para otimizar formulacGes de psicobidticos e prever respostas
terapéuticas, o que favorece tratamentos individualizados e aumenta a probabilidade de eficacia
(MOSQUERA et al., 2024).

Ademais, a neuroinflamacdo desempenha papel central na fisiopatologia da
esquizofrenia, sendo observada desde a fase pré-natal até episddios psicéticos iniciais, com
aumento de citocinas pro-inflamatérias como IL-6 e TNF-a. A utilizagdo de agentes anti-
inflamatdrios como adjuvantes pode reduzir essa inflamacao, melhorar a funcdo cognitiva e
modular neurotransmissores, representando uma estratégia terapéutica promissora (HONG;
BANG, 2020; CHAVES; ZUARDI; HALLAK, 2015).

Além das terapias bioldgicas, novos conceitos farmacologicos incluem a modulacéo
alostérica de receptores dopaminérgicos D2 e o direcionamento de heterodimeros D2,
proporcionando maior seletividade, menos efeitos colaterais e aumento da eficacia nos sintomas
refratarios (STEPNICKI; KONDEJ; KACZOR, 2018; EVA-MARIA TSAPAKIS et al., 2023).

A convergéncia de terapias bioldgicas emergentes com abordagens tecnoldgicas
avancgadas, como IA e nanotecnologia, permite tratamentos mais seguros, personalizados e

eficazes, representando um avancgo significativo no manejo da esquizofrenia, especialmente



para pacientes refratarios aos antipsicéticos convencionais (MOSQUERA et al., 2024;
KANTROWITZ et al., 2023).

4. CONCLUSAO

As novas terapias bioldgicas, incluindo psicobioticos, agentes anti-inflamatérios e
moduladores de receptores especificos, oferecem alternativas promissoras para tratar sintomas
negativos e déficits cognitivos na esquizofrenia, areas pouco atendidas pelos tratamentos
convencionais. A personalizacdo das terapias com apoio de nanotecnologia e inteligéncia
artificial aumenta a eficacia e seguranca, proporcionando perspectivas de melhoria funcional e
qualidade de vida. A integracdo dessas abordagens bioldgicas e tecnologicas marca uma nova
era no tratamento da esquizofrenia, onde intervencGes mais direcionadas e individualizadas
podem reduzir a morbidade, os efeitos adversos e a progressao da doenca, oferecendo esperanca

para pacientes refratarios e seus cuidadores.
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