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Resumo

Objetivo: Analisar o uso da Lumateperona no tratamento da esquizofrenia e seus beneficios
em relagdo as terapias convencionais. Método: Revisdo de literatura realizada pela base de
dados PUBMED com os descritores “schizophrenia™, "lumateperone™ e "ITI-007", cruzados
com operador booleano AND. Foram encontrados 24 artigos publicados entre 2016 e 2021,
incluindo apenas aqueles com texto completo disponivel e em inglés. Desses, 4 foram
selecionados para revisdo de leitura. Excluiu-se aqueles que ndo correspondiam ao tema.
Resultados: Os pacientes em uso de Lumatuperona apresentaram melhor manejo dos sintomas
da esquizofrenia do que aqueles no grupo placebo. Além disso, 0 medicamento se mostrou
capaz de tratar os sintomas positivos, negativos e disfun¢Bes cognitivas caracteristicos da
esquizofrenia, fato que evidencia uma abrangéncia nas possibilidades de uso. O farmaco se
mostrou uma opgao para pacientes que apresentaram efeitos adversos no tratamento com outros
antipsicoticos. Isso pode ser explicado, em parte, pela seletividade regional de receptores da
Lumatuperona, que atua como um antagonista do SHT2A e antagonista dos receptores D1, D2
e D4. Sua auséncia de antagonismo muscarinico e histaminico, além de baixo antagonismo para
receptores alfa-1, reduz as chances de os pacientes apresentarem problemas cardiacos,
metabdlicos e motores. Na fase 2 de um estudo, o farmaco resultou em uma melhora
significativa de parametros cardiometabdlicos, o que indica que pacientes com sintomas
estabilizados em uso de outros antipsicoticos podem se beneficiar com a troca. Conclusdes: A
Lumatuperona se mostrou uma opgao promissora no tratamento da esquizofrenia uma vez que
apresentou, em relacdo aos antipsicoticos vigentes, menos efeitos colaterais e uma maior
cobertura dos sintomas negativos, positivos e das alteracfes cognitivas. Apesar dos beneficios,
ainda sdo necessarios estudos clinicos mais extensos e comparativos para determinar a
seguranca e a eficacia da Lumateperona em longo prazo para essa doenga.

Palavras-chave: Schizophrenia; Lumateperone; 1TI-007.

Area Tematica: Inovagbes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento
Medicamentoso.

Modalidade: Resumo expandido.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia € um transtorno psicotico grave que é diagnosticado pela
presenca de alucinagdes ou delirios juntamente com fala desorganizada, pensamento
desorganizado ou sintomas negativos que estdo presentes por pelo menos seis meses,
afetando mais de 1% da populacdo. (Edinoff et. al, 2020; Davis e Correll, 2016). Esta
patologia psiquiatrica e cronica € debilitante ao ponto de resultar em deficiéncia
funcional e ma qualidade de vida, assim como falado por Krogmann e colaboradores
em 20109.

Tal desordem ¢é caracterizada por sintomas positivos, isto é, intensificacdo nas
funcbGes normais do organismo, e sintomas negativos, ou seja, diminuicdo ou perda
dessas funcdes. Ela vem sendo tratada com antipsicoticos que possuem diversos efeitos
colaterais, como, por exemplo, parkinsonismo, no caso de farmacos de primeira gerag&o.
Além disso, os antipsicéticos atuais deixam muitos pacientes com carga significativa de
sintomas residuais, baixa qualidade de vida e prejuizo funcional ao longo da vida. (Davis
e Correll, 2016)

A principal caracteristica dos medicamentos convencionalmente utilizados é a
ocupacéo do receptor D2 da dopamina, e embora a eficacia destes esteja associada a alta
taxa de ocupacdo dos receptores, a ocorréncia de efeitos colaterais como disturbios
motores e hiperprolactinemia limita a quantidade de receptores que serdo ocupados,
diminuindo assim a eficacia do farmaco psicotropico. O Lumateperona, ou ITI-007, é
um medicamento experimental desenvolvido para esquizofrenia e outras doencas
neuropsiquiatricas que funciona como um modulador seletivo e simultaneo de primeira
classe de serotonina, dopamina e glutamato, trés neurotransmissores implicados em
doencas mentais graves. (Davis e Corell, 2016; VVanover et al, 2018).

A literatura sugere que a Lumateperona pode tratar efetivamente os sintomas
positivos, negativos e disfungdo cognitiva da esquizofrenia, sendo a sua entrada no
mercado inovadora pelo seu diferente mecanismo de acdo e reducdo dos efeitos

colaterais.
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2 METODO
Revisdo de literatura do tipo integrativa construida utilizando a base de dados

Biblioteca Virtual em Saude com descritores: "schizophrenia”, "lumateperone” e "ITI-
007, cruzados pelo operador booleano AND. Foram encontrados 24 artigos,
descartando os que ndo abordavam o0 uso da Lumateperanona no tratamento da
esquizofrenia. Os artigos selecionados foram publicados nos ultimos 5 anos (2016-
2021), apresentavam o texto completo disponivel para leitura e filtrou-se pelo idioma
inglés. Desses encontrados, 04 foram selecionados para a extracao de dados e realizacéo

do trabalho. O esquema do processo de selecdo se encontra na Figura 1 do artigo.

Figura 1. Processo de selecdo de artigos que elucidassem o uso da Lumateparona e seus beneficios em relacéo aos

tratamentos mais convencionais.
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Fonte: Autores, 2021.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
O Lumateperona, ou ITI-007l, de acordo com Greenwood et. al (2020), obteve

melhor desempenho no manejo dos sintomas de esquizofrenia em pacientes que fizeram
seu uso quando comparado aos pacientes que utilizaram placebo. A eficacia do
medicamento é reafirmada através de achados no estudo de Edinoff e colaboradores
(2020), no qual comparou durante quatro semanas Lumateperona de 60mg e 120 mg
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com 4mg de Risperdal e placebo, e observou-se que o ITI-007 diminui de forma

significante a Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS). Além disso, o farmaco
foi capaz de tratar os sintomas positivos, negativos e disfuncBes cognitivas
caracteristicos da esquizofrenia, consolidando-se assim uma opcéo ao tratamento da

esquizofrenia e de possibilidade de uso abrangente.

Greenwood et. al (2020) ainda observou que doses mais elevadas foi capaz de
produzir mudancas estatisticamente significativas quando comparada com placebo na
mudanca da pontuacdo total do PANSS, de linha de base até o dia 28. Como resultado
secundario, descobriu-se também que ambas as doses de Lumateperona foram
estatisticamente significativas quando comparadas com placebo no Clinical Global
Impression-Severity of IlIness (CGI-S).

Em relagdo aos efeitos colaterais, é conhecido que os antipsicoticos de primeira
geracdo produzem distonia, parkinsonismo e desenvolvem Discinesia Tardia, assim
como Edinoff e colaboradores (2020) relataram. Entretanto, conforme Vyas et. al (2019)
relatam apos estudos, devido a baixa afinidade da Lumateperona com os receptores alfa
1, os riscos de desenvolver problemas cardiacos, metabolicos e motores é reduzido. Os
autores ainda apontam que baseados em um estudo em fase 2, realizado com 10
pacientes na faixa etaria entre 18-60 anos, que receberam 60mg de ITI-007, obtiveram
uma taxa de 39% de ocupacédo do receptor D2, sendo esta proporcdo inferior a outros
antipsicoticos de segunda geracdo em suas doses efetivas, sugerindo assim melhora
significativa de parametros cardiometabolicos. Isso indica que pacientes com sintomas

estabilizados em uso de outros antipsicoticos podem se beneficiar com a troca.

Para VVanover e colaboradores (2018), a Lumateperona exibe eficacia antipsicotica
com risco reduzido de distdrbios do movimento e hiperprolactinemia em relacdo a
outros medicamentos antipsicoticos. Fato o qual a torna uma alternativa inovadora para
0 tratamento da esquizofrenia, embora mais estudos sejam necessarios para avaliar 0s

desdobramentos a longo prazo.

4 CONCLUSAO
A Lumateperona se mostra promissora em beneficiar o tratamento de pacientes com

esquizofrenia, na medida em que apresentou, nos estudos, menos efeitos colaterais do

que os antipsicoticos vigentes. Obteve pouca incidéncia de sintomas extrapiramidais, e
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Porém, ainda sdo necessarios estudos clinicos para determinar a seguranca e a eficacia
deste medicamento em longo prazo para essa doenca, e ndo somente em casos de
esquizofrenia aguda. Assim, outros ensaios mais extensos e comparativos com

antipsicoticos disponiveis atualmente se fazem fundamentais para essa finalidade.
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