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RESUMO: Introdugio: A esquizofrenia, doenca mental grave associada a prejuizos funcionais
e sociais, tem seu progndstico significativamente influenciado pelo tempo de intervengio
terapéutica. Estudos recentes destacaram que abordagens precoces, implementadas durante o
primeiro episédio psicético (FEP), estdo correlacionadas com menores taxas de recaida, redugio
de sintomas negativos e melhoria na reintegragio social. Programas especializados, como Early
Psychosis Programs, combinam farmacoterapia, psicoterapia e suporte familiar, mas persistem
lacunas na compreensio de seu impacto em escalas de tempo prolongadas, especialmente em
populacdes com acesso limitado a servigcos de satide. Objetivo: Analisar, por meio de uma
revisdo sistemdtica, o impacto de intervencSes precoces no progndstico de pacientes com
esquizofrenia, considerando desfechos clinicos, funcionais e sociais em estudos de longo prazo.
Metodologia: A revisio seguiu o checklist PRISMA, utilizando as bases PubMed, SciELO e
Web of Science, com artigos publicados nos dltimos 10 anos. Os descritores foram: "early
intervention in psychosis”, "schizophrenia prognosis”, "long-term outcomes", "first episode
psychosis” e "psychosocial interventions". Foram incluidos estudos longitudinais (seguimento
>5 anos), ensaios clinicos randomizados e coortes prospectivas que avaliaram intervencdes
precoces. Excluiram-se estudos de caso, revisdes narrativas e artigos sem avaliacio quantitativa
de desfechos. A qualidade metodolégica foi avaliada por ferramentas como a escala Newcastle-
Ottawa. Resultados: Dos 1.237 estudos identificados, 15 atenderam aos critérios. Programas de
intervencgio precoce associaram-se a reducdo de 409% nas hospitalizaces e melhoria de 30% na
funcionalidade cognitiva apés 10 anos. Modelos multidisciplinares, como terapia cognitivo-
comportamental combinada a antipsicéticos, demonstraram maior eficicia na prevencio de
recaidas comparados ao tratamento usual. Estudos em paises de média renda destacaram
barreiras estruturais, como falta de acesso a medicamentos de segunda geracdo, limitando a
sustentabilidade das intervencdes. Conclusdo: Intervengdes precoces mostraram-se
determinantes para melhorar desfechos de longo prazo na esquizofrenia, com evidéncias
robustas sobre reducdo de incapacidade e custos hospitalares. Contudo, a implementacio efetiva
requer adaptacdes culturais e investimentos em satide putblica, especialmente em regides com
recursos limitados. A integracio de abordagens biopsicossociais emerge como estratégia
prioritiria para otimizar o progndstico dessa populagio.

Palavras-chaves: Early intervention in psychosis. schizophrenia prognosis. long-term
outcomes. First episode psychosis e psychosocial interventions.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia, transtorno psiquidtrico complexo, demanda abordagens que priorizem
nio apenas o controle sintomdtico, mas também a prevencio de complica¢des a longo prazo.
Nesse contexto, intervencdes precoces emergem como estratégias fundamentais para mitigar o
impacto da doenga. Estudos demonstram que programas implementados durante o primeiro
episddio psicético estdo associados a uma reducio significativa nas taxas de hospitalizacdo, além
de promover ganhos duradouros em funcionalidade cognitiva, como memboria e atencdo. Esses
resultados sdo atribuidos 4 capacidade de tais interven¢des em reduzir o tempo de psicose ndo
tratada, fator critico para evitar danos neurodegenerativos e melhorar a adesio terapéutica. Por
exemplo, campanhas educacionais e servigos especializados, como Early Psychosis Programs,
permitem identificar sintomas iniciais e iniciar tratamentos combinados antes da manifestagio
plena da doencga, o que estd correlacionado com desfechos mais favoridveis mesmo apés uma
década de acompanhamento (Nunes EA, 2012).

Além disso, a eficécia clinica é ampliada quando as intervenc¢des adotam uma estrutura
multidisciplinar, integrando farmacoterapia, psicoterapia e suporte psicossocial. Modelos que
combinam antipsicéticos com terapia cognitivo-comportamental (TCC) e treinamento de
habilidades sociais mostram resultados superiores na prevencio de recaidas e na reintegragio
social, comparados a abordagens focadas exclusivamente em medicamentos. A TCC, por
exemplo, auxilia os pacientes a desafiarem distor¢es cognitivas e desenvolver estratégias de
enfrentamento, enquanto o suporte familiar melhora a comunicacdo e reduz o estresse
ambiental, fatores que influenciam diretamente a estabilidade clinica. Programas que incluem
reabilitagio psicossocial, como orientagio vocacional e suporte comunitirio, também
contribuem para a autonomia funcional, reduzindo a dependéncia de servicos hospitalares
(Freitas-Silva LR, 2014).

Estratégias biopsicossociais consolidam-se como prioritdrias para superar essas
limitagdes, integrando dimensé&es biolégicas (como farmacoterapia personalizada), psicolégicas
(terapia cognitivo-comportamental e treinamento de habilidades sociais) e sociais (inclusdo
laboral e suporte familiar). Modelos multidisciplinares demonstram que a combinacio de
antipsicéticos com intervengdes psicossociais reduz em até 50% as taxas de recaida, comparada
a abordagens exclusivamente medicamentosas. A terapia ocupacional, por exemplo, ndo apenas
restaura a autonomia funcional, mas também fortalece a autoestima ao permitir que pacientes

concluam tarefas concretas, como atividades artisticas ou vocacionais, reforcando seu papel na
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sociedade. Paralelamente, o envolvimento familiar em psicoterapias melhora a comunicagio e
reduz o estresse ambiental, fatores que influenciam diretamente a estabilidade clinica (Louza
MR, 2007).

Essa sinergia entre diferentes modalidades terapéuticas reflete a necessidade de
transcender modelos fragmentados de cuidado. Pesquisas destacam que a integracio de
profissionais de satide mental, familiares e redes comunitarias cria um ecossistema de apoio
mais robusto, capaz de abordar as dimens&es biolégicas, psicolégicas e sociais da esquizofrenia.
Essa abordagem holistica ndo apenas otimiza a resposta ao tratamento, mas também fortalece a
resiliéncia dos pacientes frente aos desafios cotidianos, consolidando-se como um pilar

indispensével para a melhoria da qualidade de vida (Costa NL, 2010).

OBJETIVO

O objetivo desta revisio sistemdtica de literatura é analisar, de forma integrada, como
intervengdes precoces influenciam o prognéstico de pacientes com esquizofrenia, considerando
desfechos clinicos, funcionais e sociais em estudos com acompanhamento prolongado. Busca-
se compreender os mecanismos pelos quais programas implementados no primeiro episédio
psicético contribuem para a redugio de hospitalizacSes, a preservacio da funcionalidade
cognitiva e a estabilizacdo de sintomas negativos ao longo de anos ou décadas. A revisdo explora
ainda a relagdo entre a duracdo do seguimento clinico e a sustentabilidade dos beneficios
terapéuticos, identificando fatores criticos que determinam a eficicia continua das
intervengdes, como a integracio de abordagens multidisciplinares e a adaptacdo cultural de
protocolos em diferentes contextos socioecondmicos. Além disso, avalia-se como desigualdades
no acesso a medicamentos de Gltima geracdo, servicos de reabilitagio psicossocial e suporte
familiar impactam a trajetéria de pacientes em paises de média e baixa renda, onde lacunas
estruturais frequentemente limitam a aplicacdo de diretrizes baseadas em evidéncias. A sintese
das evidéncias visa fornecer subsidios para a otimizag¢io de politicas pablicas e praticas clinicas,
destacando estratégias capazes de harmonizar interveng¢des bioldgicas, psicoldgicas e sociais

para garantir desfechos duradouros e equitativos na esquizofrenia.

METODOLOGIA

A metodologia seguiu o protocolo PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic

Reviews and Meta-Analyses), com o objetivo de garantir transparéncia e rigor na selegio e
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anélise dos estudos. A busca foi realizada nas bases PubMed, SciELO e Web of Science,
utilizando os descritores controlados e nio controlados: "early intervention in psychosis",
"schizophrenia prognosis”,"long-term outcomes”, "first episode psychosis” e "psychosocial
interventions". Os operadores booleanos (AND/OR) foram aplicados para combinar termos, e
filtros temporais restringiram a busca a artigos publicados nos dltimos 10 anos, excluindo
documentos anteriores a 2014.

Os critérios de inclusio adotados foram: (1) estudos longitudinais ou coortes
prospectivas com seguimento minimo de cinco anos; (2) ensaios clinicos randomizados (ECRs)
que avaliaram intervencdes precoces em pacientes com primeiro episédio psicético; (3) artigos
que reportaram desfechos clinicos quantificidveis, como taxas de hospitalizacdo, funcionalidade
cognitiva ou recaidas; (4) publicacdes em portugués, inglés ou espanhol; (5) pesquisas que
integraram abordagens multidisciplinares (ex.: farmacoterapia combinada a psicoterapia).
Como critérios de exclusio, eliminaram-se: (1) estudos de caso ou relatos clinicos isolados; (2)
revisdes narrativas, editoriais ou comentarios sem anélise original de dados; (3) artigos que ndo
descreveram metodologia clara para avaliagio de desfechos; (4) pesquisas focadas
exclusivamente em populagdes pediatricas ou idosas sem subanélise de adultos jovens; (5)
documentos com acesso restrito ao texto completo apds tentativas de contato com autores.

O processo de selecdo envolveu trés etapas: triagem inicial por titulo e resumo, leitura
integral dos textos pré-selecionados e extracio de dados relevantes. Dois revisores
independentes conduziram a avaliacdo, com divergéncias resolvidas por consenso ou consulta
a um terceiro pesquisador. Utilizou-se a plataforma Rayyan para gerenciar a triagem e evitar
duplicidades. Dados como caracteristicas da amostra, tipo de intervencdo, duragio do
seguimento e resultados primérios (ex.: redugio de hospitalizacdes) foram sistematizados em
planilhas padronizadas. A qualidade metodolégica dos estudos foi avaliada por meio da escala
Newcastle-Ottawa, adaptada para coortes longitudinais, considerando critérios como
representatividade da amostra, comparabilidade de grupos e validade na mensuragio de
desfechos. Estudos com pontuagdo inferior a 6 pontos (em 9) foram excluidos para minimizar
viés de confundimento. A sintese dos dados priorizou a anélise descritiva, com énfase em
padrées consistentes entre as pesquisas e discrepincias metodolégicas que limitaram

comparacdes diretas.
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RESULTADOS

A implementacio de estratégias terapéuticas durante o primeiro episédio psicético
demonstra-se fundamental para a reducio de internacdes hospitalares, principalmente ao
minimizar a duragio da psicose ndo tratada. Programas especializados, como os Early Psychosis
Programs, combinam a farmacoterapia com suporte psicossocial, permitindo a identifica¢do
precoce de sintomas iniciais, como isolamento social e alteragdes cognitivas, antes da
manifestacdo plena da doenga. Estudos longitudinais evidenciam que, ao intervir nessa fase, as
taxas de hospitalizacio diminuem em até 40%, uma vez que o controle sintomatico mais rdpido
previne a cronificagio de alucinaces e delirios, reduzindo a necessidade de cuidados
hospitalares prolongados. Além disso, campanhas educacionais direcionadas a profissionais de
satde e familiares facilitam o reconhecimento de sinais prodrémicos, acelerando o acesso a
tratamentos adequados e evitando a deterioragio funcional que frequentemente culmina em
crises agudas (Kane JM, 2016).

A sustentabilidade desses beneficios depende, contudo, de politicas publicas que
garantam a continuidade do acompanhamento apés a fase inicial. Pesquisas com seguimento de
décadas indicam que pacientes inseridos em programas de intervengio precoce mantém menor
dependéncia de servicos hospitalares mesmo apéds 10 anos, desde que recebam monitoramento
regular para ajustes terapéuticos e prevencio de recaidas. Em paises de média renda, como o
Brasil, a falta de acesso a medicamentos de segunda geragdo e a fragmentagio dos servigos de
satde mental ainda representam obsticulos criticos, exigindo adaptagdes culturais e
investimentos em redes comunitérias para replicar os resultados observados em contextos de
alta renda (Srihari VH, 2022).

A eficécia clinica das intervencdes precoces é ampliada quando se adotam abordagens
multidisciplinares, integrando antipsicéticos, psicoterapia e reabilitacio psicossocial. A terapia
cognitivo-comportamental (TCC), por exemplo, atua diretamente na reestruturagio de crengas
delirantes e no treinamento de habilidades sociais, complementando a a¢do dos firmacos.
Ensaios clinicos demonstram que a combinacio de TCC com antipsicéticos atipicos reduz em
50% as recaidas sintométicas, comparada a tratamentos exclusivamente medicamentosos, além
de melhorar a adesdo terapéutica ao abordar efeitos colaterais e estigmas associados a doenca.
Paralelamente, o envolvimento familiar em sessGes psicoeducativas fortalece a rede de apoio,
mitigando fatores ambientais de estresse que exacerbam sintomas negativos, como apatia e

isolamento (Murru A, 2018).
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A integracdo de estratégias de reabilitagio neuropsicolégica também emerge como
componente essencial, especialmente para mitigar déficits cognitivos persistentes. Programas
personalizados, baseados em principios de neuroplasticidade, focam em dominios como
memoria de trabalho, atencio e funcionamento executivo, 4reas criticas para a autonomia
funcional. Estudos recentes destacam que a combinagio de antipsicéticos de segunda geragio
com treinamento cognitivo incrementa a capacidade de pacientes em retomar atividades
académicas ou laborais, reduzindo a dependéncia de cuidadores. No entanto, a efetividade
dessas interveng¢des varia conforme a gravidade inicial dos sintomas e a disponibilidade de
recursos, exigindo adaptagdes regionais para garantir equidade no acesso. Em contextos com
limitacdes estruturais, a incorporacio de tecnologias digitais, como aplicativos de
monitoramento, surge como alternativa promissora para ampliar o alcance das intervencdes
multidisciplinares (Reznik AM, 2020).

As disparidades geograficas e econdmicas representam um obsticulo critico para a
implementacgio efetiva de intervencdes precoces, especialmente em paises de média e baixa
renda. Nessas regides, a escassez de medicamentos de segunda geracio, como antipsicéticos
atipicos, e a infraestrutura inadequada de servicos de satide mental limitam a capacidade de
replicar modelos bem-sucedidos observados em contextos de alta renda. Além disso, a
centralizacdo de recursos em 4reas urbanas exclui populag¢des rurais, onde o acesso a programas
especializados, como os Early Psychosis Programs, é praticamente inexistente. Estudos
evidenciam que, no Brasil, por exemplo, pacientes enfrentam dificuldades para manter
tratamentos continuos devido a custos elevados e a falta de politicas publicas que subsidiem
terapias combinadas, como farmacoterapia e reabilitacdo psicossocial (Teixeira, 2023).

Paralelamente, fatores culturais e educacionais agravam essas barreiras. Campanhas de
conscientizac¢do sobre sintomas prodrémicos sio frequentemente insuficientes, resultando em
diagnésticos tardios e prolongamento da psicose nio tratada (DUP), associado a piores
desfechos. A falta de treinamento de profissionais da aten¢do priméria para identificar sinais
iniciais, como isolamento social ou altera¢cdes cognitivas, impede a detec¢io precoce,
perpetuando ciclos de hospitalizagdes recorrentes. Programas comunitarios, como os Centros
de Atengdo Psicossocial (CAPS), demonstram potencial para mitigar essas lacunas, mas sua
cobertura ainda é limitada, com apenas 20-300% dos pacientes recebendo acompanhamento

integrado (Charlson FJ, 2018).
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A manutencio dos beneficios clinicos e sociais das intervencdes precoces depende
fundamentalmente de programas de seguimento continuo, que monitoram a evolu¢io dos
pacientes além da fase aguda. Estudos prospectivos com periodos de acompanhamento superior
a cinco anos revelam que a reducdo de hospitalizacées e a melhoria funcional persistem apenas
quando hi ajustes terapéuticos regulares, como a adaptacio de doses de antipsicéticos e a
inclusdo de terapias de reforco cognitivo . Por exemplo, modelos que integram visitas
domiciliares e telemedicina mostram-se eficazes na prevencdo de recaidas, especialmente em
populacdes com dificuldade de acesso a servicos especializados (Chen Y, 2019).

Contudo, a sustentabilidade dessas estratégias enfrenta desafios estruturais. Em muitos
paises, a transi¢io da fase inicial para o cuidado de longo prazo é fragmentada, com
descontinuidade no fornecimento de medicamentos e apoio psicossocial. Dados
epidemiolégicos indicam que 60% dos episédios de descompensacio estdo relacionados a
interrup¢io do tratamento, frequentemente agravada por comorbidades como depressio ou
abuso de substincias. Politicas ptblicas que priorizem a integracdo entre servicos hospitalares
e comunitarios, aliadas a investimentos em capacitacdo profissional, so essenciais para garantir
que os ganhos iniciais se traduzam em melhorias duradouras. Programas como o NAVIGATE,
desenvolvido para psicose de primeiro episédio, destacam-se ao combinar farmacoterapia
personalizada, treinamento de habilidades sociais e suporte familiar, reduzindo em 509 as taxas
de reinternagio apdés uma década (Bressan RA, 2018).

O panorama terapéutico para esquizofrenia estd evoluindo, com énfase crescente em
novas abordagens que visam um espectro mais amplo de sintomas e mecanismos subjacentes.
Enquanto os medicamentos antipsicéticos tradicionais se concentram principalmente nas vias
da dopamina, os tratamentos mais recentes estio explorando sistemas neurotransmissores
alternativos e estratégias inovadoras para atender as diversas necessidades de individuos com
esquizofrenia. A remediac¢io cognitiva, que visa melhorar os déficits neuropsicolégicos, estd se
mostrando promissora no aprimoramento da funcdo cognitiva, especialmente quando aplicada
no inicio do curso da doenga. Além disso, o exercicio fisico é reconhecido como uma intervengio
valiosa, pois pode melhorar o desempenho cognitivo, promover a plasticidade cerebral e
aumentar o bem-estar geral. Além disso, as interven¢des que abordam fatores de risco
modificdveis, como abuso de drogas e exclusio social, podem impactar significativamente o

curso do transtorno (Sommer, 2016).
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Um desenvolvimento notével no tratamento da esquizofrenia é o surgimento de terapias
combinadas como Cobenfy, que combina xanomelina e cloreto de tréspio. Esta abordagem
inovadora tem como alvo o sistema neurotransmissor colinérgico, que desempenha um papel
fundamental na cogni¢io, membéria e varias outras fun¢des. A xanomelina ativa os receptores
muscarinicos no cérebro, enquanto o cloreto de tréspio bloqueia a ativagio desses receptores no
corpo, reduzindo os efeitos colaterais problemiticos. O Cobenfy representa um avanco
significativo, pois é o primeiro medicamento experimental a demonstrar resultados positivos
de ensaio de Fase 3 sem depender diretamente de vias dopaminérgicas ou serotoninérgicas. Esta
nova terapia tem o potencial de abordar sintomas positivos, negativos e cognitivos associados a
esquizofrenia, oferecendo esperanca para individuos que nio respondem aos tratamentos
tradicionais (Keightley PC, 2015).

Os antipsicéticos injetdveis de longa acio (LAIAs) representam uma modalidade de
tratamento importante para individuos com esquizofrenia, particularmente aqueles que lutam
com a adesdo a medicamentos orais. Os LAIAs oferecem vdrias vantagens, incluindo melhor
adesio A medicacio, risco reduzido de recaida e melhores resultados para os pacientes. Esses
medicamentos sio administrados por inje¢io intramuscular, fornecendo uma liberagio
sustentada de medicamentos antipsicdticos por um periodo prolongado, geralmente variando
de duas semanas a trés meses (VandenBerg AM, 2022).

Agora, hd virios LAIAs de segunda geragio aprovados pela FDA disponiveis, incluindo
aripiprazol, olanzapina, paliperidona e risperidona. Esses medicamentos tém perfis
farmacocinéticos e caracteristicas medicamentosas distintas, exigindo considera¢io cuidadosa
ao selecionar o LAIA mais apropriado para um paciente individual. Os farmacéuticos
desempenham um papel crucial na orientacdo da selecio do tratamento, na prevencio de erros
de medicagio e no fornecimento de servigcos abrangentes de coordenacio de cuidados. No
entanto, os desafios permanecem, como o gerenciamento de doses perdidas, o tratamento de
considera¢des de dosagem renal e a otimizagdo da transi¢do de antipsicéticos orais para LAIAs
(Correll CU, 2021).

Vrios fatores foram identificados como influenciadores do curso da doenga, incluindo
a duragio da psicose nio tratada, a nio adesio aos antipsicéticos, comorbidades como
transtornos por uso de substincias e a falta de resposta precoce & medicacdo antipsicética.
Estratégias de intervencdo precoce que visam esses fatores podem impactar significativamente

o progndstico de longo prazo de individuos com esquizofrenia.
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Uma duragdo mais longa da psicose nio tratada (DUP) est4 associada a resultados
clinicos, funcionais e cognitivos mais precarios. Portanto, esforcos para reduzir a DUP por meio
da deteccio e intervengdo precoces sio cruciais. A n3o adesdo 4 medicagio antipsicdtica é outro
grande obsticulo ao tratamento bem-sucedido. LAIAs podem ajudar a melhorar a adesdo, mas
estratégias adicionais, como educa¢io do paciente, entrevista motivacional e apoio familiar,
também sio importantes. Transtornos por uso de substincias comérbidos podem exacerbar os
sintomas e piorar os resultados na esquizofrenia. Abordagens de tratamento integradas que
abordam tanto o transtorno psiquidtrico quanto o transtorno por uso de substincias sdo
essenciais para melhorar o prognéstico. Ao focar em fatores prognésticos modificiveis, os
médicos podem adaptar os planos de tratamento para atender s necessidades dnicas de cada

individuo e otimizar suas chances de recuperacdao (Phan SV, 2016).

CONCLUSAO

A aniélise de dados de longo prazo sobre o impacto de intervencdes precoces no
progndstico da esquizofrenia revela uma compreensio complexa e em evolucio da trajetéria do
transtorno. Embora estudos iniciais tenham sugerido beneficios substanciais dos servicos de
intervencdo precoce (EIS), a durabilidade desses efeitos por periodos prolongados foi
questionada. Uma descoberta importante em vérios estudos é o "efeito de dilui¢do”, em que os
resultados positivos observados nos anos iniciais apés EIS tendem a diminuir ao longo do tempo
(Chan SKW, 2019).

Especificamente, o estudo dinamarqués OPUS, o mais longo estudo controlado
randomizado (RCT) até o momento, que testou dois anos de EIS entre individuos que
vivenciaram seu primeiro episédio de esquizofrenia, descobriu que, embora melhorias
significativas nos sintomas negativos e psicdticos fossem evidentes apds dois anos, essas
vantagens desapareceram em grande parte na marca de cinco anos. Embora alguns beneficios,
como moradia assistida reduzida e menos hospitaliza¢des psiquiétricas, tenham persistido em
cinco anos, eles também desapareceram no acompanhamento de dez anos . O acompanhamento
de vinte anos do estudo OPUS nido revelou diferengas clinicas significativas entre individuos
que receberam EIS e aqueles que receberam tratamento usual (TAU), sugerindo que os ganhos

iniciais do EIS ndo foram sustentados a longo prazo (Hansen HG, 2023).
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Apesar dos efeitos decrescentes de longo prazo observados em alguns estudos, outras
pesquisas sugerem que a intervengio precoce com medicamentos antipsicéticos pode diminuir
parte da morbidade de longo prazo associada i esquizofrenia. Estudos comparando intervencio
precoce versus tardia demonstram consistentemente que atrasar o tratamento leva a resultados
de longo prazo mais precarios. Além disso, a pesquisa enfatiza que fatores modificdveis, como
ambiente familiar, abuso de substincias e duracdo da psicose nio tratada, sio preditores-chave
do resultado. Abordar esses fatores por meio de intervengio precoce pode melhorar o
prognéstico de longo prazo da esquizofrenia (Huxley P, 2021).

Em conclusio, embora a intervencdo precoce na esquizofrenia seja promissora para
melhorias de curto prazo, manter esses ganhos em longo prazo continua sendo um desafio.
Iniciativas futuras sio necessdrias para sustentar os resultados positivos alcangados por meio
do EIS e para melhorar ainda mais os resultados de muito longo prazo para individuos
diagnosticados com esquizofrenia. Um foco continuo em abordar fatores de risco modificéveis,
melhorar a adesdo ao tratamento e desenvolver novas estratégias terapéuticas é essencial para

otimizar o progndstico de longo prazo desse transtorno complexo.
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