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RESUMO

Introducgao: A esquizofrenia € uma perturbagao cronica e incapacitante, com impacto
multidimensional (psiquiatrico, cognitivo e fisico), frequentemente acompanhada por
comportamentos de risco e por um perfil cardiometabdlico desfavoravel. O exercicio
fisico tem sido proposto como estratégia coadjuvante para atenuar sintomas, otimizar a
funcao e mitigar o risco cardiometabdlico. Esta tese teve como objetivos: (I) enquadrar
o papel do exercicio fisico na esquizofrenia através de uma revisdo narrativa (Capitulo
[); (Il) analisar os efeitos do exercicio (aerdbio, treino de for¢ca e treino misto) na
capacidade funcional e cognicdo em pessoas com esquizofrenia (Capitulo Il); e (lll)
sintetizar a evidéncia sobre o exercicio como estratégia de prevengao/atenuagao da
sindrome metabdlica e de desfechos cardiometabdlicos associados (Capitulo Il1).
Métodos: A tese estrutura-se em duas revisdes integrativas, reportadas com
fluxogramas PRISMA 2020. A pesquisa bibliografica foi realizada nas bases PubMed,
SciELO, ScienceDirect, PsycINFO e LILACS. Foram incluidos estudos originais com
adultos com diagnéstico de esquizofrenia, intervengao/exposicdo a exercicio ou
atividade fisica e reporte de desfechos clinicos relevantes, nos idiomas
portugués/inglés/espanhol. No Capitulo I, foram identificados 2.891 registos e incluidos
16 estudos; no Capitulo lll, foram identificados 11 613 registos e incluidos 8 estudos.
Devido a heterogeneidade de protocolos e instrumentos, realizou-se sintese narrativa,
sem meta-analise. Resultados: globalmente incidem sobre beneficios do exercicio,
sobretudo quando os programas sao estruturados, supervisionados e mantidos por =8—
16 semanas (2-3 sessdes/semana), com intensidade monitorizada (frequéncia cardiaca,
percentagem do VO,max ou percecéo subjetiva de esfor¢o). Observam-se tendéncias
de melhoria na capacidade funcional (p. ex., VO,max e forca) e em dominios cognitivos
(atencao, velocidade de processamento e fungdo executiva). Relativamente ao risco
cardiometabdlico, a evidéncia sugere plausibilidade biolégica para melhoria de
componentes da sindrome metabdlica e de marcadores inflamatorios, embora os

estudos focados especificamente na sindrome metabdlica ainda sejam limitados.
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Conclusao: o exercicio fisico € uma intervengao coadjuvante segura e exequivel em
pessoas com esquizofrenia, devendo ser prescrito de forma individualizada, com dose
definida (tipo, intensidade, frequéncia e duragdo), monitorizagdo simples e estratégias
de adeséo. Persistem limitagdes (amostras pequenas, heterogeneidade de protocolos,
relato incompleto de medicagao/dieta e variabilidade nos critérios de sindrome
metabdlica), justificando ensaios clinicos de maior dimensdo, com desfechos

harmonizados e seguimento prolongado.

Palavras-chave: esquizofrenia; exercicio fisico; cogni¢do; capacidade funcional;

sindrome metabdlica; risco cardiometabdlico.
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ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic and disabling disorder with multidimensional
impact (psychiatric, cognitive, and physical), often accompanied by risk behaviors and an
unfavorable cardiometabolic profile. Physical exercise has been proposed as an
adjunctive strategy to alleviate symptoms, optimize functioning, and mitigate
cardiometabolic risk. This thesis aimed to: (1) contextualize the role of physical exercise
in schizophrenia through a narrative review (Chapter I); (II) analyze the effects of exercise
(aerobic, resistance training, and combined training) on functional capacity and cognition
in people with schizophrenia (Chapter Il); and (lll) synthesize the evidence on exercise
as a strategy to prevent/attenuate metabolic syndrome and associated cardiometabolic
outcomes (Chapter Ill). Methods: The thesis comprises two integrative reviews, reported
with PRISMA 2020 flow diagrams. The literature search was conducted in PubMed,
SciELO, ScienceDirect, PsycINFO and LILACS. Original studies were included if they
enrolled adults diagnosed with schizophrenia, involved an exercise or physical activity
intervention/exposure, and reported relevant clinical outcomes. Studies in
Portuguese/English/Spanish were included. In Chapter Il, 2,891 records were identified
and 16 studies were included; in Chapter Ill, 11,613 records were identified and 8 studies
were included. Due to heterogeneity in protocols and assessment instruments, a narrative
synthesis was performed without meta-analysis. Results: Overall, findings indicate
benefits of exercise, particularly when programs are structured, supervised, and
maintained for 28—-16 weeks (2—-3 sessions/week), with intensity monitoring (heart rate,
percentage of VO,max, or rating of perceived exertion). Trends toward improvements
were observed in functional capacity (e.g., VO,max and strength) and cognitive domains
(attention, processing speed, and executive function). Regarding cardiometabolic risk,
the evidence suggests biological plausibility for improvements in metabolic syndrome
components and inflammatory markers, although studies specifically focusing on

metabolic syndrome remain limited. Physical exercise is a safe and feasible adjunctive
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intervention for people with schizophrenia and should be prescribed in an individualized
manner, with a defined dose (type, intensity, frequency, and duration), simple monitoring,
and adherence strategies. Limitations persist (small samples, heterogeneous protocols,
incomplete reporting of medication/diet, and variability in metabolic syndrome criteria),

supporting the need for larger clinical trials with harmonized outcomes and longer follow-
up.
Keywords: schizophrenia; physical exercise; cognition; functional capacity; metabolic

syndrome; cardiometabolic risk.
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LISTA DE ABREVIATURAS

1RM — 1 Repeticdo Maxima (One Repetition Maximum).
6MWT — Six-Minute Walk Test /| Teste de caminhada de 6 minutos

ACSM — Colégio Americano de Medicina do Desporto (American College of Sports

Medicine).

AF — Atividade Fisica (Physical Activity).

AIT — Treino Aerdbio Intervalado (Aerobic Interval Training).

AVD — Atividades de Vida Diaria.

BDNF — Fator Neurotréfico Derivado do Cérebro (Brain-Derived Neurotrophic Factor).

BNAS — Brief Neurocognitive Assessment for Schizophrenia | Avaliagado Neurocognitiva

Breve para a Esquizofrenia
BPRS — Escala Breve de Avaliagao Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale).

CID / ICD — Classificagdo Internacional de Doencas (International Classification of

Diseases).
CPZ — Chlorpromazine Equivalents | Equivalentes de clorpromazina

DHGDM / MAFLD — Doenca Hepatica Gordurosa associada a Disfuncdo Metabdlica

(Metabolic dysfunction-Associated Fatty Liver Disease).

DSM-5/ DSM — Manual de Diagnéstico e Estatistica das Perturbac¢des Mentais, 5.2 ed.

(Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders).

ECR — Ensaio Clinico Randomizado (Randomized Controlled Trial).
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FACE-SZ — Functioning Assessment Short Test in Schizophrenia | Teste Breve de

Avaliacdo do Funcionamento na Esquizofrenia

FC — Frequéncia Cardiaca

FCmax — Frequéncia Cardiaca Maxima

GGT — Gama-Glutamiltransferase (Gamma-Glutamyl Transferase).
GPAG — General Physical Activity Group / Grupo de atividade fisica geral

GRADE — Sistema de graduagdo da qualidade da evidéncia (Grading of

Recommendations Assessment, Development and Evaluation).

HDL — Lipoproteina de Alta Densidade (High-Density Lipoprotein).

HIIT — Treino Intervalado de Alta Intensidade (High-Intensity Interval Training).

IDF — Federacéo Internacional de Diabetes (/nternational Diabetes Federation).
IGF-1 — Fator de Crescimento Semelhante a Insulina 1 (Insulin-like Growth Factor-1).
IGFBP-3 — Proteina Ligadora do IGF-1 (Insulin-like Growth Factor Binding Protein-3).
IL-6 / IL-10 / IL-12 — Interleucinas 6, 10 e 12 (p40).

IMC — indice de Massa Corporal.

IMPaCT — Nome do programa de intervengdo comportamental citado no texto

(associado a dieta/AF em psicose).
int./ctrl. — Grupo intervengéao / grupo controlo.
MCCB — MATRICS Consensus Cognitive Battery.

MeSH — Medical Subject Headings (Descritores em Ciéncias da Saude da PubMed).
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MET — Equivalente Metabdlico (Metabolic Equivalent of Task).

MINI — Mini International Neuropsychiatric Interview | Minientrevista Neuropsiquiatrica

Internacional

n — Tamanho da amostra.

NCEP ATP lll — National Cholesterol Education Program — Adult Treatment Panel lll.

NR — Nao Reportado (usado nas tabelas).

OMS — Organizagao Mundial da Saude.

OR — Odds Ratio (Racio de Probabilidades).

p-p. — Pontos percentuais.

PA — Pressao Arterial

PANSS — Escala de Sindrome Positiva e Negativa (Positive and Negative Syndrome
Scale).

PCR — Proteina C-Reativa (C-Reactive Protein).

PICOS — Populacéo, Intervengcdo, Comparador, Outcomes (desfechos) e Desenho do
Estudo (Study design).

PRISMA — ltens Preferidos para Relato em Revisdes Sistematicas e Meta-Analises

(Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses).

PSRS — Abreviatura usada no estudo de Kimhy et al. (2021); o texto ndo explicita a

designacgao completa. (Ex.: “VO,max, PSRS, funcionamento social”).

QoL — Quality of Life (Qualidade de Vida).

RoB 2 — Ferramenta Risk of Bias 2 (para ensaios aleatorizados).
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ROBINS-I — Risk Of Bias In Non-randomized Studies — of Interventions.
RPE — Escala de Percegao de Esforgo (Rating of Perceived Exertion, ex.: Borg).

SANS / SAPS — Escalas para Avaliagao de Sintomas Negativos/Positivos (Scale for the

Assessment of Negative/Positive Symptoms).
SF-36 — Short Form Health Survey-36 | Questionario de Saude Short Form-36

SIMPAQ — Simple Physical Activity Questionnaire /| Questionario Simples de Atividade

Fisica

SM — Sindrome Metabdlica.

SPAG — Specific Physical Activity Group | Grupo de atividade fisica especifica
TEA — Treino de Resisténcia Aerdbia.

TFSE — Treino de Flexibilidade/Forga/Equilibrio.

TG — Triglicéridos.

TNF-a — Fator de Necrose Tumoral alfa (Tumor Necrosis Factor-alpha).

VO, / VO,max — Consumo (maximo) de oxigénio.
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CAPITULO | - ENQUADRAMENTO TEORICO DO EXERCICIO FISICO NA
ESQUIZOFRENIA
INTRODUCAO GERAL

A esquizofrenia é uma perturbagdo mental cronica e grave, com inicio tipico no
final da adolescéncialinicio da idade adulta, que impde um peso substancial na vida da
pessoa e da sua rede de suporte. A evolugao clinica caracteriza-se por sintomas positivos
(p. ex., delirios, alucinagdes), negativos (p. ex., embotamento afetivo, anedonia, avolia)
e défices cognitivos persistentes (atengdo, memdria, velocidade de processamento,
fungéo executiva), que condicionam a autonomia, a participagao social e o desempenho
ocupacional. A esquizofrenia figura entre as principais causas globais de incapacidade,
e a severidade dos défices cognitivos € um determinante central do prognéstico funcional
(Murray et al., 2012; Nuechterlein et al., 2011; Cuoco et al., 2022).

Para além do impacto neuropsiquiatrico, acumulam-se riscos cardiometabdlicos:
menor aptidao fisica, maior prevaléncia de excesso de peso/obesidade, comportamento
sedentario prolongado e habitos alimentares menos favoraveis. Em conjunto com os
efeitos metabdlicos de farmacos antipsicéticos, estes fatores contribuem para sindrome
metabdlica, diabetes mellitus tipo 2, hipertensdo e dislipidemia, com reducdo da
esperanga média de vida face a populagéo geral (Martland et al., 2023; Swora et al.,
2022). Neste contexto, a prescricdo de exercicio fisico surge como estratégia
coadjuvante potencial para reduzir sintomatologia psiquiatrica, otimizar cognicdo e
capacidade funcional e mitigar risco cardiometabdlico.

O interesse clinico centra-se, portanto, em identificar que modalidades (aerobio,
forca, combinadas; e abordagens mente-corpo de baixa intensidade), quais doses
(intensidade, frequéncia, duragao, progressao) e em que condigdes de implementagao
(supervisdo, monitorizagdo, adesao) conseguem gerar beneficios clinicamente

relevantes e sustentaveis em pessoas com esquizofrenia.

METODOLOGIA
A presente tese integra trés capitulos. O Capitulo | corresponde a uma revisao

narrativa de enquadramento, com o objetivo de contextualizar a esquizofrenia, a
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relevancia do exercicio fisico nesta populacdo e os principais conceitos clinicos e
fisiopatoldgicos associados, sustentando a formulagao das questdes de investigacao.

Os Capitulos Il e lll correspondem a revisdes integrativas da literatura, sendo a
pesquisa bibliografica efetuada nas bases PubMed, SciELO, ScienceDirect, PsycINFO e
LILACS. Estas foram selecionadas pela sua relevancia nas areas da medicina,
psiquiatria, psicologia e ciéncias do exercicio, com estratégias adaptadas a cada base,
combinando descritores e palavras-chave em portugués e inglés, com operadores
booleanos. Foram incluidos estudos originais em adultos com diagndstico de
esquizofrenia através do Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais, 52
Edicao (DSM-5) que avaliassem exercicio/atividade fisica (intervencédo ou exposicao) e
reportassem desfechos relevantes para cada capitulo. Foram excluidas revisbes/meta-
analises, editoriais, estudos sem dados originais e amostras mistas sem analise
estratificada para esquizofrenia.

A triagem foi realizada em duas fases: exclusao por titulo/resumo e texto integral,
apos remocgao de duplicados. A extracao de dados foi efetuada com grelha padronizada
(autores/ano, pais, desenho, amostra, intervengao/exposigao e dose — tipo, intensidade,
frequéncia, duracdo — comparador, instrumentos, aderéncia, eventos adversos e
resultados principais). Dada a heterogeneidade de protocolos e instrumentos, foi
realizada sintese narrativa dos resultados, ndo se conduzindo meta-analise.

Resultados da selegao: Capitulo Il (2.891 registos identificados — 16 estudos

incluidos) e Capitulo Il (11 613 registos identificados — 8 estudos incluidos).

PRESCRICAO DE EXERCICIO FiSICO E OS EFEITOS NA SINTOMATOLOGIA
PSIQUIATRICA EM PESSOAS COM ESQUIZOFRENIA

A literatura recente consolida a visao da esquizofrenia como condi¢ao de elevada
complexidade clinica, na qual os sintomas negativos e os défices cognitivos sustentados
tém peso decisivo no funcionamento e recuperacao (Maurus et al., 2023; Cuoco et al.,
2022). Neste enquadramento, o exercicio fisico tem sido explorado como intervengao
coadjuvante com potenciais beneficios em psicopatologia, cognicdo e capacidade

funcional.
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Ensaios com treino aerdbio de resisténcia (2—3%x/semana, 8-16 semanas; em
alguns casos até 6 meses) reportam redugdes de sintomas (sobretudo negativos/gerais),
melhorias no funcionamento e ganhos cognitivos, por vezes dependentes da
frequéncia/intensidade efetivas do treino (Maurus et al., 2023). Protocolos combinados
(aerdbio + for¢ga) mostram beneficios complementares (componente aerdbia favorece
condicionamento e energia diaria; a de forca atua sobre capacidade muscular,
mobilidade e autonomia), ainda que a base empirica seja mais modesta que no aerébio.
Intervengdes de baixa intensidade (ioga, tai chi, caminhada leve) tendem a gerar efeitos
clinicos mais discretos, mas sao uteis quando o estado clinico/funcional limita a utilizagao
de cargas mais elevadas, podendo facilitar adesao e servir de rampa para programas
progressivos.

Parte dos efeitos pode decorrer de adaptagdes cardiorrespiratorias (1 VO,max,
eficiéncia hemodinamica, perfusao cerebral) e neuroplasticidade (alteragées no Fator
Neurotréfico Derivado do Cérebro — BDNF - e, em estudos especificos, estruturas
hipocampais), que se associam a melhor desempenho em tarefas de atengdo, memdria
e fungcdo executiva. Contudo, a magnitude de alteragbes bioldgicas nem sempre
acompanha linearmente os efeitos clinicos, refletindo heterogeneidade interindividual
(medicagcdo, aptiddo basal, sintomas negativos) e variabilidade de
protocolos/instrumentos (Kimhy et al., 2016; Malchow et al., 2015).

A intensidade emerge como moderador critico: intervengbes que asseguram
zonas-alvo (FC — frequéncia cardiaca, %VO,max, indice de esfor¢o percebido - RPE)
tendem a produzir efeitos superiores em sintomas e funcionalidade. Ha ensaios com
intervalado de alta intensidade (HIIT) que relatam ganhos de aptiddo e subdominios
cognitivos; outros mostram efeitos modestos e aderéncia inferior (~60%) face a
protocolos supervisionados convencionais (~70-85%), salientando a importéncia de
prescri¢ao individualizada e apoio a adeséo (Andersen et al., 2020; Bang-Kittilsen et al.,
2021).

Os eventos adversos reportados sao tipicamente leves e transitérios (fadiga,
mialgias iniciais). A monitorizacao simples (FC, RPE) e a progressao gradual ajudam a
mitigar riscos. Barreiras frequentes (sintomas negativos, baixa motivagao,

comorbilidades, logistica) exigem modelos multiprofissionais (psiquiatria, enfermagem,
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fisiologia do exercicio, terapia ocupacional) e estratégias de envolvimento (metas
graduais, feedback, suporte comportamental).

A heterogeneidade de dose (frequéncia, duragao, intensidade), a duragao limitada
dos programas, a sub-representacdo de forgca isolada e protocolos mistos, o relato
incompleto de medicacéo, aderéncia e estabilidade clinica, e a auséncia de avaliagao
cega limitam inferéncias por modalidade e inviabilizam meta-analise comparavel. Ainda
assim, a convergéncia de efeitos positivos, a plausibilidade mecanistica e o perfil de
seguranga sustentam a recomendacéo do exercicio como componente coadjuvante.

Para maximizar beneficios na sintomatologia, recomenda-se: (i) programas
supervisionados de 8-16 semanas (ou mais), 2—3 sessdes/semana; (ii) definicdo clara
de intensidade-alvo (FC, %VO,max, RPE) e progressao; (iii) quando possivel, integrar
componentes combinadas (aerdbio + forga); (iv) tratar a aderéncia como desfecho e
mediador, com metas graduais e feedback; (v) planear estratégias de manutencgao
(transicdo para pratica autonoma, follow-up periédico, articulagdo com recursos
comunitarios). Estas linhas estdo alinhadas com recomendagdes internacionais para
adultos (OMS, 2020; ACSM, 2025) e podem ser implementadas sem se afastarem das
normas gerais de prescricao, desde que adaptadas ao perfil clinico e preferéncias
individuais.

Sa0 necessarios ensaios randomizados que comparem diretamente aerdbio vs.
forca vs. combinado, com padronizacdo de dose, desfechos harmonizados
(psicopatologia, dominios cognitivos, VO,max, forga, mobilidade, biomarcadores) e
seguimentos prolongados para testar persisténcia dos efeitos, assegurando fidelidade
(aderéncia/dose real) e estratificagdo por medicagéo.

A sintomatologia psiquiatrica nos estudos incluidos foi avaliada maioritariamente
por instrumentos padronizados como a PANSS (Positive and Negative Syndrome Scale),
a BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) e, em alguns casos, escalas especificas para
sintomas positivos e negativos (SAPS/SANS). Estes instrumentos permitem quantificar
alteragbes em trés dimensdes clinicamente relevantes: sintomas positivos, sintomas
negativos e psicopatologia geral. Neste capitulo, a interpretacédo dos efeitos do exercicio
privilegia a diregcdo e a consisténcia das alteragbes nestas dimensdes, atendendo a

duracdo do programa, intensidade monitorizada e supervisdo, bem como a estabilidade
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clinica e medicagao reportadas. De forma global, os estudos apontam para melhorias
mais consistentes nos sintomas negativos e gerais, dominios que estdo fortemente

associados ao funcionamento diario, adesao a intervengdes e progndstico funcional.
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CAPITULO Il - IMPACTO DO EXERCICIO FiSICO NA COGNIGCAO E CAPACIDADE
FUNCIONAL EM PESSOAS COM ESQUIZOFRENIA
INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma perturbacdo mental crénica e complexa caracterizada por
sintomas positivos (como delirios e alucinagdes), sintomas negativos (embotamento
afetivo, anedonia, abulia) e défices cognitivos significativos. Estes comprometem
funcbes como a memoria verbal, atencdo, funcdo executiva e velocidade de
processamento, interferindo profundamente na autonomia, nas relagdes sociais € no
desempenho ocupacional. Para além do impacto neuropsiquiatrico, esta condigao
associa-se a um risco acrescido de doencgas cardiovasculares e metabdlicas, em grande
parte devido ao sedentarismo, aos efeitos secundarios da medicacio antipsicética e a
habitos de vida pouco saudaveis. Consequentemente, pessoas com esquizofrenia
apresentam uma esperanca meédia de vida 10 a 20 anos inferior a da populacéo geral
(Engh et al., 2015; Kimhy et al., 2021).

A disfungcdo cognitiva € um dos principais fatores limitantes da recuperagao
funcional, afetando cerca de 75% dos individuos com esquizofrenia (Malchow et al.,
2015). Estes défices, frequentemente precedentes ao inicio da psicose, contribuem para
a incapacidade social e laboral, agravando o estigma e a dependéncia. Assim, a
investigagcao tem procurado intervengdes complementares que atenuem tais prejuizos,
para além da farmacoterapia tradicional, que apresenta eficacia limitada sobre a
cognigao.

O exercicio fisico, reconhecido pelos seus efeitos neuromoduladores e
fisiologicos, tem emergido como uma estratégia terapéutica promissora nesta populagéo.
Estudos evidenciam melhorias na saude mental e fisica, incluindo maior autonomia nas
atividades de vida diaria, melhor qualidade de vida e reduc¢do da sintomatologia negativa.
Entre os mecanismos propostos destacam-se o0 aumento da capacidade
cardiorrespiratéria (VO,max), a elevagcado dos niveis do fator neurotréfico derivado do
cérebro (BDNF) e o incremento do volume hipocampal, todos associados a
neuroplasticidade e ao melhor desempenho cognitivo (e Silva et al., 2015; Malchow et
al., 2015).
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O treino aerdbio tem sido o tipo de intervengao mais estudado, caracterizando-se
por movimentos ritmicos e sustentados de grandes grupos musculares, que promovem
adaptacdes cardiovasculares e metabdlicas. Por outro lado, o treino de forga e o treino
misto — que combinam componentes de resisténcia e endurance — tém recebido menor
atencao, embora estudos recentes apontem beneficios adicionais na forga muscular e
no funcionamento global (Garcia-Garcés et al., 2021).

Contudo, a heterogeneidade metodoldgica dos estudos disponiveis — em termos
de duragao, intensidade, frequéncia e desfechos avaliados — limita a consolidagao de
conclusdes robustas. Assim, € necessaria uma sintese critica da evidéncia atual que
permita identificar os efeitos mais consistentes de cada modalidade de exercicio nesta
populacéao.

Deste modo, o presente artigo tem como objetivo analisar a evidéncia cientifica
publicada nos ultimos dez anos (2015-2025) sobre os efeitos do exercicio aerobio, treino
de forca e treino misto na capacidade funcional e na cognicdo de pessoas com
esquizofrenia. Pretende-se, ainda, explorar o papel de varidveis como intensidade,
frequéncia e duragédo, bem como identificar lacunas metodoldégicas que possam orientar

futuras investigagdes.

METODOLOGIA

O presente trabalho consiste numa revisao integrativa da literatura cujo objetivo
foi analisar a evidéncia cientifica publicada nos ultimos dez anos acerca dos efeitos do
exercicio aerobio, treino de forga e treino misto na capacidade funcional e na cognig&o
em pessoas com esquizofrenia. Esta revisao integra a dissertacdo de mestrado intitulada
“Prescricdo do exercicio fisico e os efeitos na sintomatologia psiquiatrica em pessoas
com esquizofrenia”, procurando aprofundar a compreensao do impacto do exercicio
nesta populagao.

A questao de investigagao que orientou o estudo foi: “Quais sdo os efeitos do
exercicio aerdbio, do treino de forgca e do treino misto na capacidade funcional e na
cognicdo em pessoas com esquizofrenia?” A formulagdo seguiu a estratégia PICOS:
Populagdo (adultos com diagnostico clinico de esquizofrenia segundo o DSM-5);

Intervencéo (programas estruturados de exercicio fisico (aerdbio, de forga e misto) com
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descricao de dose (frequéncia, duragao e intensidade) e/ou niveis de atividade fisica);
Comparador (grupos controlo sem intervencéo ou sob cuidados habituais/controlo ativo);
Outcomes (alteragdes na capacidade funcional e na cognigdo como memoaria, atengao,
funcdo executiva e velocidade de processamento, incluindo medidas funcionais e de
aptiddo como VO, max e forga muscular; Study design (estudos originais experimentais
ou quase-experimentais como ensaios clinicos aleatorios, controlados e/ou estudos
piloto e estudos observacionais)

A pesquisa bibliografica foi realizada em junho de 2025, nas bases PubMed,
SciELO, ScienceDirect, PsycINFO e LILACS, selecionadas por serem relevantes nas
areas da medicina, psiquiatria, psicologia e ciéncias do exercicio. Utilizaram-se
descritores em portugués e inglés combinados com operadores booleanos, adaptando a
sintaxe a <cada base. A estratégia-nucleo aplicada em PubMed foi:
("schizophrenia”"[MeSH Terms] OR "schizophrenia”) AND ("exercise" OR "physical
activity" OR "aerobic training” OR "resistance training" OR "strength training” OR "mixed
training"); estratégias equivalentes foram usadas nas restantes bases.

Foram incluidos estudos originais, publicados entre 2015 e 2025, em portugués,
inglés ou espanhol, que analisassem os efeitos do exercicio fisico na cognigao e/ou na
capacidade funcional em pessoas com esquizofrenia. Foram excluidas revisées e meta-
analises, estudos nao originais, publicagbes fora do intervalo temporal, duplicados e
estudos sem medidas de cognigao/funcionalidade.

A pesquisa inicial identificou 4339 registos (PubMed: 878; SciELO: 2;
ScienceDirect: 2.011; LILACS: 167; PsycINFO: 1281). Ap6s remogao de duplicados e
aplicagao dos critérios de inclusao permaneceram 547 publicagdes para triagem de titulo
e resumo. Destas, 27 seguiram para leitura integral, resultando numa amostra final de
16 estudos incluidos para analise. O processo segue as recomendacdes de Page et al.,
(2021) na elaboracao de PRISMA e encontra-se representado no fluxograma da Figura
1.

A extracao foi efetuada de forma sistematica e registada em grelha padronizada,
contemplando: autores e ano, caracteristicas da amostra (n, idade, sexo), contexto
clinico, tipo de intervengao (aerdbio/forga/misto), dose (frequéncia semanal, duragéo por

sessdo, duracdo total), intensidade (p. ex., FC-alvo, %VO,max, RPE, %1RM — 1
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repeticdo maxima) e progressao, comparador, instrumentos de avaliagao (cognitivos e
funcionais), resultados principais, aderéncia e eventos adversos. Os dados foram
organizados em tabelas comparativas e a sintese privilegiou uma abordagem narrativa,
estruturada por modalidade de treino e por dominio de outcomes. Nao se realizou meta-
analise quantitativa devido a heterogeneidade de desenhos, doses e medidas de
resultado entre estudos.

A qualidade dos estudos foi considerada com base no desenho, na clareza da
descricao das intervengdes, na validade das medidas e na consisténcia dos resultados.
Para futuras revisdes sistematicas sobre o tema, recomenda-se a aplicagcao formal das
ferramentas RoB 2 (ensaios aleatorizados) e ROBINS-| (estudos nao randomizados),
bem como a apreciac¢ao da for¢a da evidéncia segundo o GRADE, por forma a aumentar

a robustez e comparabilidade dos resultados.
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Artigos identificados por bases de
dados:

Pubmed (n = 878)

Scielo (n=2)

ScienceDirect (n=2011)

PsycINFO (n=1281)

LILACS (n=167)

Total (n=4339)

!

Artigos excluidos ap6s aplicacdo de
critérios:
Aplicag@o critérios de exclusio
inclusdo (n =3793)
Duplicados (n = 3)

€

Artigos incluidos ap6s aplicagdo de
critérios:
(n=547)

Artigos excluidos pela leitura do
titulo e resumo
(n=520)

\4

Artigos incluidos apo6s leitura de
titulo e resumo:
(n=27)

Artigos excluidos apos leitura
integral
(n=11)

Estudos para anélise e interpretagdo
de dados:
(n=16)

Figura 1.

Fluxograma de sele¢ao dos artigos segundo Preferred Reporting Items for

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, 2020).
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RESULTADOS

A sintese dos 16 estudos evidenciou um padréo global de beneficios do exercicio
em pessoas com esquizofrenia, predominantemente em intervengdes aerdbias. Em
termos de distribuicdo, 12 estudos (75%) avaliaram treino aerdbio (caminhada, ciclismo,
tai-chi/ioga e formatos intervalados); 1 (6,25%) centrou-se exclusivamente em forga; e 3
(18,75%) aplicaram treino misto (aerdbio+resistido). Os dominios cognitivos mais
avaliados foram atengao, memoria, funcéo executiva e velocidade de processamento.
Na esfera funcional, a aptiddo cardiorrespiratoria (VO,max) e a forgca muscular foram as
meétricas mais frequentes, a par de testes de desempenho fisico.

Em 7/16 estudos (43,75%) avaliou-se o VO,max durante a intervencéo e 100%
do estudos que mensuraram demonstraram melhoria significativa deste parametro; em
4/16 (25%) mensurou-se o BNDF e em todos se verificou elevagao do fator; e em 10/16
(62,5%) avaliou-se a sintomatologia psiquiatrica através da PANSS, que demonstrou na
totalidade destes artigos a redugao da sintomatologia através da escala mencionada.

Quanto a durabilidade, parte dos estudos sinalizou atenuacéo dos efeitos apds a
interrupgdo, sugerindo que a continuidade do exercicio € desejavel para manutenc¢ao dos
beneficios. Apesar da heterogeneidade metodologica (amostras, duragdo, dose,
instrumentos), o padréo global aponta para um efeito positivo e clinicamente relevante

do exercicio fisico como terapia coadjuvante na esquizofrenia.
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N Autor / Ano Pais Tipo de Desenho do N Duragéo / Intensidade Principais Resultados principais
° exercicio estudo (int./ctrl.) Frequéncia de acordo instrumentos
com
classificagao
de cada
artigo
1 e Silvaetal., Brasil Resistido e Ensaio clinico 30 20 Moderada a IGF-1, IGFBP-3, Melhoria significativa nos
2015 misto aleatério, (10/10/10) | semanas, vigorosa BDNF, PANSS, sintomas totais e positivos; 1
cego 3x/sem qualidade de vida forga muscular; sem
alteragdes no BDNF.
2 Bhatia et al., india Aerobio (ioga e Ensaio clinico 60 12 Moderada Testes de atencéo, Melhoria significativa em
2017 exercicio aleatério (20/20/20) | semanas, memoria e atencgdo e memodria; efeitos
fisico) simples e 3x/sem cognigéo geral mantidos apds a
cego intervencdo.
3 Hoetal., Hong Tai-chie Ensaio clinico 153 (3 12 Leve a Fung&o motora, | défices motores; 1
2016 Kong exercicio fisico aleatdrio ndo grupos) semanas, moderada défices cognitivos, meméria de trabalho e
cego 3x/sem cortisol desempenho nas atividades
de vida didria.
4 Shimada et Japao Aerdbio Ensaio clinico 40 (20/20) 12 60-80% Fung&o cognitiva e 1 cognigdo, motivagdo
al., 2019 (individual e piloto semanas, VO, max social interna e relagdes
grupo) aleatério 2x/sem interpessoais.
5 Andersen et Noruega HIIT (alta Ensaio clinico 71 (36/35) 12 85-95% VO,max, 1 capacidade de trabalho;
al., 2020 intensidade) aleatério e semanas, FCmax composigdo 47% respondedores com 1
controlado 3x/sem corporal, atividade VO,max 25%.
fisica
6 Huang et al., Taiwan Caminhada Ensaio clinico 60 (30/30) 12 Moderada a Testes de fluéncia Exercicio moderado — 1
2021 aerdbia aleatorio semanas, alta verbal, atengéo e cognigéo geral; alta
3x/sem memoria intensidade — 1 atengdo e
velocidade de
processamento.
7 Malchow et Alemanha Resisténcia + Ensaio clinico 22 (11/11) 12 Moderada Avaliagdo 1 funcionamento social e
al., 2015 remediagdo controlado semanas, funcional, global; | sintomas positivos;
cognitiva 3x/sem atividades sociais, sem alteragdo nos
sintomas negativos.
8 Enghetal., Noruega HIT Ensaio clinico 60 (30/30) 12 85-95% Cognigao, sintomas 1 memodria, atengéo e
2015 aleatério semanas, FCmax positivos/negativos, fungédo executiva; | sintomas
controlado e 3x/sem bem-estar positivos e negativos.
cego
9 Kurebayashi Japao Exercicio leve Estudo piloto 30 (15/15) | 8 semanas, Leve Neurocognigdo 1 velocidade de
etal., 2022 (alongamentos aleatério e 3x/sem geral processamento e fungéo
e caminhada) controlado executiva; alta hospitalar
mais precoce.
1 Kimhy et al., EUA Aerdbio Ensaio clinico 50 (25/25) 12 60-75% VO,max, PSRS, 1 VO,max (+18%) e 1
0 2021 (ciclismo) aleatério semanas, VO,max funcionamento funcionamento social (+23%
simples-cego 3x/sem social PSRS).
1 Bang- Noruega HIIT vs Ensaio clinico 40 (20/20) 12 85-95% Cognigédo HIIT — 1 aprendizagem
1 Kittilsen et videojogos aleatério e semanas, FCmax (aprendizagem verbal; videojogos — 1
al., 2021 ativos cego 3x/sem verbal e visual) aprendizagem visual; ambos
eficazes.
1 Brobakken Noruega Aerdbio Ensaio clinico 60 (30/30) 1 ano, 2— 85-95% VO, max, adesao, 1 VO,max em ~1 MET;
2 etal., 2020 intervalado aleatdrio 3x/sem FCmax risco adeséo =60%; | risco
(AIT) cardiovascular cardiovascular.
1 Suetal, Taiwan Aerobio Ensaio 60 (30/30) 12 Moderada Cognigéo (atengéo, 1 atengéo e velocidade de
3 2016 aleatorio semanas, memoria, processamento; melhorias
simples-cego 3x/sem velocidade de parciais mantidas ap6s 3
processamento) meses.
1 Garcia- Espanha Aerdbio, forca Ensaio clinico 90 (3 16 Moderada a Sintomas, forca de | sintomas psicéticos, 1
4 Garcés et e misto multicéntrico grupos) semanas, vigorosa preensao, forga de preensdo manual;
al., 2021 e prospetivo 3x/sem qualidade de vida beneficios atenuam apés 10
meses.
1 Grassmann Canada Atividade fisica Transversal 78 (NA) 7 dias NA (MVPA Actigraph wGT3X+; Sem associagéo global entre
5 etal., 2017 moderada a observacional (Aceleromet | observada) BNAS; MINI; CPZ MVPA e fungéo executiva;
vigorosa ro) em menor duragdo de
(MVPA) doenga, TMVPA associou-se
a 1 memodria de trabalho.
1 Szortyka et Brasil Exercicio Ensaio clinico 38 (24/14) 12 70-80% 6MWT; BPRS; SF- Ambos os grupos 1 atividade
6 al., 2023 aerdbio e nao semanas, FCmax 36; SIMPAQ fisica + capacidade
postural randomizado 2x/sem, 60 funcional. Grupo aerébio |
min IMC, |PA; Grupo postural |

dor, | limitagdes fisicas e
emocionais.

Tabela 1. Distribuigdo dos artigos segundo autores, ano, amostra, programa de treino e

resultados
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DISCUSSAO

Os achados desta revisao integrativa apontam para um padrao consistente de
beneficios do exercicio fisico em pessoas com esquizofrenia, com melhorias em
cognicao (atencao, velocidade de processamento, fungdo executiva e, em subgrupos,
memoria verbal) e em capacidade funcional quando os programas sao estruturados,
monitorizados e mantidos por varias semanas. A predominancia de intervencgdes
aerobias entre os estudos incluidos explica, em parte, a maior consisténcia de resultados
nessa modalidade; ainda assim, os protocolos mistos e, em menor escala, o treino de
forca mostram potencial complementar, sugerindo que a combinagdo de estimulos
cardiorrespiratérios e neuromusculares pode ampliar ganhos na vida diaria (Malchow et
al., 2015; Garcia-Garcés et al., 2021; Szortyka et al., 2023).

No entanto, a evidéncia mais recente sugere que os beneficios da atividade fisica
em pessoas com esquizofrenia ndo se verificam de forma homogénea em doentes
diferentes. Um estudo observacional mostrou que maiores niveis de atividade fisica
moderada a vigorosa ndo estao diretamente associados a funcdo executiva, mas
relacionam-se com uma melhor meméria de trabalho em pessoas diagnosticadas com a
doenga ha menos tempo, 0 que sugere uma associagao entre a resposta cognitiva e a
cronicidade da doenga (Grassmann et al., 2017). Por outro lado, intervengdes diferentes
como exercicio aerébio e exercicio postural resultam em beneficios complementares
sobretudo ao nivel da capacidade funcional, do comportamento sedentario e da
qualidade de vida, ainda que sem alteragcdes relevantes ao nivel da gravidade
psicopatologica (Grassmann et al., 2017; Szortyka et al., 2023).

Do ponto de vista mecanistico, os resultados convergem para vias
cardiorrespiratorias e neuroplasticas. O aumento do VO,max observado nos 7 estudos
que o mensuraram traduz uma melhoria da aptiddo que se associa a melhor
desempenho em tarefas cognitivas exigentes. Paralelamente, a elevagdao do BDNF e
alteragdes estruturais em regides criticas, como o hipocampo, oferecem uma base
plausivel para os ganhos em memodria e fungdes executivas (Kimhy et al., 2016; Malchow
et al., 2015). Importa, contudo, notar que a magnitude das alteracdes biolégicas nem

sempre acompanha linearmente os efeitos clinicos o que podera ser um reflexo da
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heterogeneidade interindividual (medicagcdo, aptiddao basal, sintomas negativos) e da
variabilidade de protocolos e instrumentos (Grassmann et al., 2017).

A intensidade do treino emergiu como moderador-chave dos desfechos.
Intervengdes que alcangam zonas alvo previamente definidas (frequéncia cardiaca,
%VO,max, RPE) tendem a produzir efeitos superiores em cogni¢ao e funcionalidade.
Alguns ensaios com HIIT reportaram ganhos pronunciados na aptidao e em subdominios
cognitivos (memoaria, fungdo executiva), mas outros mostraram efeitos mais modestos;
além disso, estes programas exigem maior supervisao e tendem a apresentar aderéncia
inferior (=*60%) quando comparados com protocolos supervisionados convencionais, cuja
aderéncia média frequentemente se situa entre ~70-85% (Andersen et al., 2020; Bang-
Kittilsen et al., 2021). Esta ambivaléncia sustenta a necessidade de prescrigdo
individualizada, ponderando perfil clinico, comorbilidades e preferéncias, e de estratégias
de envolvimento (metas graduais, feedback, educacgao para autorregulagao do esforgo)
para sustentar o comportamento ao longo do tempo.

As modalidades de baixa intensidade, como tai-chi, caminhada leve e ioga,
tendem a produzir efeitos mais modestos em métricas de cognicao e VO,max, mas
podem ser terapeuticamente uteis quando a gravidade dos sintomas, a baixa aptidao
fisica, caracteristica dos doentes incluidos nestes estudos, ou barreiras contextuais
impedem cargas mais elevadas. Nestes cenarios, ganhos em motivagéo, bem-estar e
sintomatologia podem facilitar a adesao e servir de rampa para protocolos mais exigentes
(Ho et al.,, 2016; Bhatia et al.,, 2017; Kurebayashi et al., 2022). Em contraste, os
protocolos combinados (aerébio + forga), embora menos estudados, sugerem vantagens
integradas: a componente aerObia favorece a eficiéncia cardiorrespiratoria e o
condicionamento geral, enquanto a componente de forga aborda capacidade muscular e
desempenho funcional, aspetos relevantes para autonomia e participagao (Garcia-
Garcés et al., 2021).

O alinhamento com as recomendacgdes reforca a exequibilidade clinica. As
recomendagdes do ACSM (2025) e da OMS (2020) para adultos (volumes semanais de
atividade moderada a vigorosa e duas sessodes de treino de forga) sdo compativeis com
as doses protocoladas nos estudos incluidos (tipicamente 8-16 semanas, 2-3

sessbes/semana). Esse paralelismo sugere que a implementacdo de programas de
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exercicio em servigos de saude mental pode ser feita sem afastamento das normas
gerais de prescri¢cao, desde que haja monitorizagao e adaptacéao individual. Ainda assim,
os efeitos a longo prazo dependem de continuidade: varios estudos descrevem
atenuagao dos ganhos ap06s cessacgao do treino, salientando a importancia de estratégias
de manutencgao (transi¢cao para pratica auténoma, follow-up periddico, integragdo com
recursos comunitarios e suporte comportamental) (Garcia-Garcés et al., 2021).

Do ponto de vista de seguranga e aderéncia, os eventos adversos foram raros e
ligeiros (fadiga, mialgias iniciais), o que, aliado a natureza baixa em custos do exercicio,
favorece a escalabilidade da intervengéo. Contudo, barreiras como sintomas negativos,
baixa motivacado, estigma, comorbilidades e logistica (acesso a instalacbes/tempo)
exigem modelos multiprofissionais (psiquiatria, enfermagem, fisiologia do exercicio,
terapia ocupacional) e apoios praticos (planos personalizados, lembretes, monitorizagéo
simples por FC/RPE) para otimizar adesao e seguranca.

Esta revisdo tem limitagcbes que aconselham cautela nas inferéncias por
modalidade. A base de evidéncia apresenta heterogeneidade de dose (frequéncia,
duragao, intensidade), duragdo dos programas e instrumentos de avaliagdo, o que
inviabilizou meta-analise comparavel na maioria dos desfechos. A sub-representacédo do
treino de forga isolado e dos protocolos mistos (apenas 1 e 2 estudos, respetivamente)
dificulta comparagdes diretas com o aerébio. Além disso, a reportabilidade variavel de
medicacao, estabilidade clinica e aderéncia limita a avaliagao do peso de confundidores.
Apesar destas limitagbes, a convergéncia de efeitos positivos, a plausibilidade
mecanistica (aumento do VO,max; aumento do BDNF; possiveis alteragdes
hipocampais) e o perfil de segurancga observado sustentam a recomendacgéo do exercicio
como componente coadjuvante do plano terapéutico (Malchow et al., 2015; Kimhy et al.,
2016).

O aumento do VO,max observado nestes estudos pode ser explicado pelas
adaptagdes fisioldgicas induzidas pelo exercicio aerdbio, nomeadamente pela melhoria
da capacidade do sistema cardiorrespiratorio para captar, transportar e utilizar oxigénio
durante o esforgo, refletindo uma maior eficiéncia funcional global. Em pessoas com
esquizofrenia, esta adaptagao é particularmente relevante, uma vez que a baixa aptidao

cardiorrespiratoria é frequente nesta populacdo, podendo ser modificada se a
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intervencgao for estruturada e diferencial. Ao mesmo tempo, o aumento dos niveis de
BDNF pode resultar do aumento da neuroplasticidade induzida pelo exercicio, ja que a
atividade fisica tem sido associada a modulacéo de fatores neurotroficos, a melhoria da
fungdo hipocampal e a alteragbes favoraveis em vias neurobioldgicas envolvidas na
cognicao e na regulagdo emocional. Assim, a elevagao conjunta do VO,max e do BDNF
sugere que o exercicio ndo atua apenas a nivel periférico, melhorando a condigao fisica,
mas também a nivel central, promovendo adaptagdes cerebrais que podem contribuir
para beneficios funcionais e cognitivos em individuos com esquizofrenia (Kimhy et al.,
2016; Malchow et al., 2015).

Para maximizar beneficios, recomenda-se a implementagdo de programas
supervisionados com progressao para intensidades-alvo, monitorizagdo objetiva (FC,
%VO,max, RPE) e, quando possivel, componentes combinados (aerdbio + for¢a). Em
contextos com recursos limitados, um percurso realista € iniciar com aerébio moderado,
introduzindo gradualmente forca e, em casos selecionados, intervalado mais intenso,
sempre com avaliag&o de tolerancia e barreiras individuais. A aderéncia deve ser tratada
como desfecho e mediador, incorporando metas graduais, feedback e educagao para
autorregulagao do esforgo.

Sa0 necessarios ensaios randomizados que comparem diretamente aerdbio vs.
forga vs. combinado, com padronizagdo de dose (frequéncia, duragéo, intensidade),
desfechos harmonizados (dominios cognitivos, capacidade funcional, VO,max, BDNF e
neuroimagem), estratificagdo por intensidade e medicagao, e seguimentos prolongados
para estimar persisténcia dos efeitos. A adocéo sistematica de métricas de fidelidade
(aderéncia, dose real) e de critérios de seguranga claros para modalidades intensas
(HIIT) ajudara a clarificar para quem e em que condigdes se obtém os maiores beneficios
(Andersen et al., 2020; Bang-Kittilsen et al., 2021; Szortyka et al., 2023).
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CONSIDERACOES FINAIS

Neste capitulo, entende-se capacidade funcional como o conjunto de indicadores
de aptiddo e desempenho fisico relevantes para autonomia (p. ex., VO,max/aptidao
cardiorrespiratéria, forca muscular, mobilidade e testes funcionais) e cognicdo como
dominios neurocognitivos frequentemente afetados na esquizofrenia (p. ex., atengao,
memoria, fungdo executiva e velocidade de processamento), avaliados por baterias e
testes padronizados reportados nos estudos incluidos.

A esquizofrenia € uma perturbacdo mental complexa e limitante, com impacto
cognitivo, social, fisico e emocional. A evidéncia sintetizada nesta revisao indica que o
exercicio fisico € uma estratégia coadjuvante eficaz e segura para atenuar défices
cognitivos e funcionais nesta populagcdo. Os estudos incluidos na presente reviséo
mostram melhorias consistentes em cognigao, capacidade funcional e qualidade de vida,
com resultados mais expressivos nas intervencdes aerdbias e promissores nos
protocolos mistos, enquanto o treino de forgca permanece por explorar melhor, carecendo
de investigacado dedicada. Entre as variaveis de prescri¢cao, a intensidade destaca-se
como determinante dos ganhos; programas que atingem zonas-alvo e s&o estruturados,
supervisionados e ajustados as capacidades individuais tendem a produzir efeitos
superiores. Intervengdes intervaladas de alta intensidade podem potenciar beneficios em
alguns casos, mas exigem maior supervisdao e mostram aderéncia inferior relativamente
a protocolos convencionais.

A manutencgao dos efeitos a longo prazo néo esta totalmente esclarecida: parte
dos estudos relata atenuagdo dos ganhos apos a interrupgédo, sugerindo que a
continuidade da pratica é crucial para sustentar melhorias cognitivas e funcionais. Em
termos praticos, o exercicio deve integrar-se como componente complementar dos
programas de reabilitacdo psicossocial, orientado por protocolos padronizados de
prescricdo que considerem estado clinico, medicagao, barreiras e aderéncia, para
maximizar eficacia e sustentabilidade.

Para consolidar recomendacdes clinicas robustas, sdo necessarios ensaios
clinicos de maior dimenséao e qualidade que comparem diretamente aerdbio vs. forca vs.
combinado, com dose padronizada (frequéncia, duragao, intensidade), desfechos

harmonizados (dominios cognitivos, capacidade funcional, VO,max, BDNF e
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neuroimagem) e avaliagdes longitudinais. Estes estudos sao fundamentais para definir,

com maior precisao, tipo, intensidade e duragao ideais do exercicio na esquizofrenia.
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CAPITULO Il - EXERCICIO FISICO, SINDROME METABOLICA E RISCO
CARDIOMETABOLICO EM PESSOAS COM ESQUIZOFRENIA: REVISAO
INTEGRATIVA DA LITERATURA

INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma doencga psiquiatrica cronica e grave que representa um
peso substancial na vida da pessoa diagnosticada, com inicio geralmente no fim da
adolescéncia ou no principio da idade adulta. Caracteriza-se por episédios de sintomas
positivos (p. ex., alucinagdes, delirios), cujo tratamento de primeira linha sdo os
antipsicoticos, mas também por sintomas negativos e comprometimento cognitivo que,
apesar da terapéutica instituida, persistem no tempo e se traduzem em baixos niveis de
recuperagao clinica, afetando o quotidiano desta populagdo (Maurus et al., 2023). A
Organizacdo Mundial da Saude (OMS) destaca a esquizofrenia como uma das dez
principais causas globais de incapacidade, acarretando uma carga significativa de
doenca em todo o mundo (Cuoco et al., 2022). Importa salientar que as pessoas com
esquizofrenia apresentam diferentes graus de défice cognitivo que determinam
criticamente a qualidade de vida e o funcionamento diario (Cuoco et al., 2022).

O défice cognitivo € um dos principais fatores que mais afetam estas pessoas —
em particular na neurocogni¢éo e na cogni¢cao social — e condiciona o prognostico global
da doencga (Chen et al., 2020). Varios fatores podem desencadear a diminuigao do
desempenho cognitivo, sendo a sindrome metabdlica (SM) um deles, com incidéncia
aproximadamente duas vezes superior em pessoas com esquizofrenia face a populagao
geral (Chen et al., 2020; Martland et al., 2021). Esta realidade contribui para a redugao
da esperanca média de vida em 10 a 20 anos quando comparada com a populagao geral
(Blok-Husum et al., 2023; Martland et al., 2021; Mikkelsen et al., 2025). Entre os
determinantes desta disparidade em saude fisica incluem-se pobreza econdmica,
tabagismo, inatividade fisica, dieta desfavoravel, desorganizacdo global, défices de
funcionamento, desmotivacao e efeitos adversos do tratamento farmacolégico (p. ex.,
aumento de peso e do apetite) (Blok-Husum et al., 2023; Martland et al., 2021; Mikkelsen
et al., 2025). Acresce que habitos alimentares de menor qualidade podem estar
associados ao aumento do apetite induzido por antipsicéticos, a desmotivacao e a

dificuldades em planear/preparar refeicdes saudaveis (Martland et al., 2021). Pessoas
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com psicose passam, em média, 12,6 horas/dia em comportamentos sedentarios e
apenas 56,6% cumprem as recomendagdes da OMS (=150 minutos/semana de atividade
fisica moderada) (Martland et al., 2023).

A sindrome metabdlica (SM) corresponde a um agrupamento de fatores de risco
cardiometabdlico que aumentam significativamente a probabilidade de diabetes tipo 2 e
doenga cardiovascular. Em termos operacionais, € diagnosticada quando estdo
presentes pelo menos trés dos seguintes componentes: (1) obesidade abdominal
(avaliada por perimetro da cintura, com cut-offs especificos por critério/sexo), (2)
triglicéridos elevados, (3) colesterol HDL reduzido, (4) pressao arterial elevada, e (5)
glicemia em jejum elevada (ou tratamento farmacolégico para qualquer destes
componentes)(Cuoco et al., 2022; Tokarski et al., 2025). Os estudos podem utilizar
diferentes referenciais (p. ex., NCEP ATP lll e/ou IDF), com pequenas variagdes nos
pontos de corte; por esse motivo, ao longo deste capitulo, os resultados sao
interpretados considerando o critério especifico adotado em cada estudo.

Este conjunto de fatores — estilo de vida sedentario e ganho ponderal associado
ao tratamento — contribui para a maior prevaléncia de sindrome metabdlica, diabetes
mellitus e doencga cardiovascular na esquizofrenia, condigdes intimamente relacionadas
com maior morbilidade, mortalidade prematura e declinio funcional ao longo do tempo
(Freitas et al., 2016.; Cuoco et al., 2022).

Torna-se, assim, urgente desenvolver e implementar planos de tratamento nao
farmacologicos que respondam a elevada prevaléncia de SM nesta populagdo. Na
populagao geral, o exercicio fisico € uma das principais estratégias para promover saude
fisica e mental; no contexto da esquizofrenia, o seu impacto benéfico tanto na saude
fisica como na sintomatologia psiquiatrica reforga o interesse pela atividade fisica como
abordagem terapéutica complementar (Freitas et al., 2016).

Este artigo visa sintetizar a evidéncia, nos ultimos dez anos, sobre a relacdo entre
exercicio fisico/atividade fisica, sindrome metabdlica e risco cardiometabdlico,
descrevendo modalidades e dose (tipo, intensidade, frequéncia e duragao), os principais
resultados cardiometabdlicos (glicemia, perfil lipidico, presséo arterial, perimetro
abdominal) e funcionais, discutindo implicacbes clinicas para a prescrigao.

Adicionalmente, identifica lacunas metodolégicas recorrentes e prioridades de
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investigacao que permitam desenvolver protocolos padronizados e exequiveis em

contextos clinicos e comunitarios.

METODOLOGIA

Realizou-se uma revisdo integrativa para sintetizar a evidéncia dos ultimos dez
anos sobre o papel do exercicio fisico na prevengao/atenuagao da sindrome metabdlica
(SM) em pessoas com esquizofrenia. A pergunta foi estruturada segundo PICOS:
Populagdo (adultos com diagndstico clinico de esquizofrenia); Intervengao/Exposi¢cao
(programas estruturados de exercicio (aerébio, forca ou misto) e/ou niveis de atividade
fisica, com descricdo de dose (tipo, intensidade, frequéncia, duracdo) e, quando
aplicavel, progresséo); Comparador (cuidados habituais, controlo ativo, auséncia de
intervencgao ou niveis distintos de exposigao); Outcomes (SM e critérios reportados pelos
estudos), desfechos cardiometabdlicos (glicemia, perfil lipidico, pressao arterial,
perimetro abdominal/IMC), e funcionais (aptiddo cardiorrespiratoria/VO,, forga,
mobilidade, atividade de vida diaria - AVD); Study design (estudos originais
experimentais/quase-experimentais e observacionais).

A pesquisa bibliografica decorreu entre 1 e 31 de julho de 2025 nas bases
PubMed, SciELO, ScienceDirect, PsycINFO e LILACS, selecionadas por serem
relevantes nas areas da medicina, psiquiatria, psicologia e ciéncias do exercicio,
abrangendo publicagdes de 2015 a 2025 em portugués, inglés e espanhol. Utilizaram-se
descritores e palavras-chave combinados com operadores booleanos, adaptando a
sintaxe por base. Estratégia-nucleo: schizophrenia AND (metabolic syndrome OR
cardiometabolic) AND (exercise OR physical activity OR training); em PubMed, os termos
foram mapeados para MeSH equivalentes. As listas de referéncias dos estudos elegiveis
foram rastreadas para identificar literatura adicional.

Incluiram-se estudos originais que reportassem SM e/ou desfechos
cardiometabdlicos/funcionais em pessoas com esquizofrenia e descrevessem a
intervengao/exposicdo com detalhe suficiente para caracterizar dose. Excluiram-se
revisbes/meta-analises, editoriais/relatos nao originais, trabalhos fora do intervalo

temporal e amostras mistas sem analise estratificada para a esquizofrenia.
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A pesquisa identificou 11 613 registos nas cinco bases. Apds remocédo de
duplicados, efetuou-se triagem de titulos e resumos; 13 artigos foram avaliados em texto
integral e 8 cumpriram os critérios, constituindo a amostra final, conforme PRISMA
(2020). A extracao foi realizada com grelha padronizada por dois revisores, recolhendo:
caracteristicas da amostra (n, idade, sexo), contexto clinico/medicagdo quando
disponivel, tipo de intervencao/exposigao, dose (intensidade alvo por FC/%VO,/RPE ou
%1RM; frequéncia semanal; duragdo por sessédo e total), comparador, desfechos
cardiometabdlicos (incluindo componentes da SM), desfechos funcionais (VO,, forga,
mobilidade/AVD), aderéncia e eventos adversos. Divergéncias foram resolvidas por
consenso.

Devido a heterogeneidade de desenhos, protocolos e medidas (incluindo variagao
nos critérios operacionais de SM entre estudos), optou-se por sintese narrativa
estruturada por tipo de intervencao/exposicdo e por dominio de outcomes. Nao se
conduziu meta-analise pela falta de comparabilidade operacional suficiente. A qualidade
metodoldgica foi apreciada de forma descritiva (clareza e fidelidade da
intervengao/exposi¢cao, validade das medidas e consisténcia de resultados). Para
investigacdes futuras, recomenda-se a aplicagao formal de RoB 2 (ensaios aleatérios) e
ROBINS-I (ndo randomizados), bem como a harmonizagao da dose de exercicio (tipo,
intensidade, frequéncia, duragdo) e de desfechos cardiometabdlicos/funcionais, com

seguimentos prolongados.
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Artigos identificados por bases de
dados:

Pubmed (n = 84)

Scielo (n = 14)

ScienceDirect (n =6 261)

PsycINFO (n=5220)

LILACS (n=34)

Total (n=11 613)

A4

Artigos incluidos apos aplicagdo de
critérios:
Pubmed (n =3)
Scielo (n=15)
ScienceDirect (n=248)
PsycINFO (n=244)
LILACS (n=17)

Total (n=517)

Artigos incluidos apos leitura de
titulo e resumo:
(n=13)

\ 4

Artigos excluidos apos aplicacdo de
critérios:
Aplicagdo critérios de excluséo e
inclusdo (n =10 510)
Duplicados (n = 3)

Artigos excluidos pela leitura do
titulo e resumo
(n=504)

Estudos para analise e interpretagio
de dados:
(n=8)

Figura 2.

Fluxograma de sele¢ao dos artigos segundo Preferred Reporting Items for

\4

Artigos excluidos apos leitura
integral
(n=3)

Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA, 2020).
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RESULTADOS

Foram incluidos 8 estudos. Em 8/8 (100%), a sindrome metabdlica (SM) é
reportada como problema relevante na esquizofrenia. Em 7/8 (87,5%), a SM é associada
a farmacoterapia, sedentarismo e padrdoes alimentares desfavoraveis. Marcadores
inflamatoérios foram avaliados em 4/8 (50%) dos estudos. A relagcao dieta—SM foi
explorada em 2/8 (25%). Apenas 1/8 (12,5%) implementou um programa estruturado de
exercicio, com sinais de melhoria cardiometabdlica e/ou funcional.

Os estudos incluidos apresentam amostras pequenas a moderadas
(maioritariamente n<100), com adultos jovens a meia-idade e predominio do sexo
masculino em varios trabalhos. A duragdo dos protocolos e/ou periodos de
acompanhamento situou-se, quando reportado, em semanas a poucos meses, com 2—-3
sessdes/semana nos ensaios com intervengao.

A definicdo de SM baseou-se sobretudo nos critérios NCEP ATP Il e/ou IDF, com
variacdo pontual nos cut-offs (p. ex., perimetro abdominal e HDL)(Cuoco et al., 2022;
Tokarski et al., 2025). Esta heterogeneidade operacional condiciona a comparabilidade
direta entre estudos.

Em parte dos estudos foi descrito o uso de antipsicoticos de 2.2 geragéo (p. ex.,
clozapina/olanzapina), frequentemente associado a pior perfil cardiometabdlico. A
auséncia de controlo/estratificacdo por farmaco em alguns trabalhos limita inferéncias
sobre o efeito independente da atividade fisica/exercicio.

Quando reportada, a aderéncia as intervencdes foi moderada a elevada em
contextos supervisionados, sem eventos adversos graves; surgiram apenas queixas

ligeiras (fadiga/mialgias transitérias), sugerindo boa seguranga e exequibilidade.
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Observou-se tendéncia favoravel em diversas areas:
* Cardiometabdlica: reducdes de perimetro abdominal/IMC, melhorias de HDL e descidas
de triglicéridos/pressao arterial em subamostras;
» Funcional: aumentos de aptidao cardiorrespiratéria (VO, estimado) e forga quando
avaliados;

* Qualidade de vida/funcionamento: ganhos modestos, mas consistentes em
participantes com maior atividade fisica.

Identificaram-se como limitagbes: amostras pequenas, desenho sobretudo
observacional, auséncia de avaliagao cega dos avaliadores e relato incompleto sobre
medicacgao, dieta e tempo sedentario, o que, aumenta o risco de viés de confusao e viés
de publicacdo. A heterogeneidade de dose (tipo, intensidade, frequéncia, duragao) e de
medidas de outcome inviabilizou meta-analise.

Em conjunto, os achados sustentam que intervengdes supervisionadas com dose clara
e monitorizagdo simples (FC/RPE) séo viaveis e seguras, justificando ensaios clinicos
qgue testem protocolos aerdbio, forgca e combinado com seguimento 212—-24 semanas e

desfechos harmonizados (cardiometabdlicos e funcionais.
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Programa (tipo /

N° TiTULO AUTOR/ANO intensidade / frequéncia / OBJETIVO METODOLOGIA RESULTADOS
duragé&o)
Clinical and inflammatory | Tokarski et al., — (sem intervengdo de | Avaliar prevaléncia de Estudo multicéntrico | Confirma elevada
markers associated with 2025 exercicio) MAFLD/DHGDM e fatores de risco | transversal (FACE- prevaléncia de
metabolic  dysfunction- numa coorte de esquizofrenia | SZ) MAFLD/DHGDM em
associated fatty liver crénica. esquizofrenia;
disease in a cohort of generalizagéo limitada.
individuals with chronic
schizophrenia (FACE-SZ)
1
Dietary intake, physical | Martland etal.,, | — (intervengdo | Descrever ingestdo, AF (atividade | ECR (IMPaCT vs | Dieta de baixa qualidade;
activity and sedentary | 2021 comportamental/IMPaCT; fisica) e sedentarismo e relagdes | controlo), 12 meses ligagdes entre sintomas
behaviour patterns in a sem dose de exercicio | com sintomatologia. negativos, funcdo, AF e
sample with established padronizada) sedentarismo. Em doentes
psychosis and com mais sintomas
associations with mental negativos, menores
2 health symptomatology melhorias de AF (0-12
meses).
Esquizofrenia refrataria: Freitas et al., — (sem intervengao) Analisar qualidade de vida em Estudo transversal Baixa Qol; AF, maior
qualidade de vida e 2016a utilizadores de clozapina e fatores analitico rendimento e ter filhos
3 fatores associados associados. associam-se a melhor QoL.
Exercise as a promoter of | Soldevila- NR (programa de AF; Explorar inflamagao, stress | ECR GPAG > SPAG em
neurocognitive Matias et al., detalhes de dose ndo | oxidativo/vascular, mecanismos neurocogni¢cao e
improvement in people 2024 especificados aqui) metabdlicos e desempenho funcionalidade pés-treino;
with psychiatric disorders neurocognitivo/funcional com melhoria  significativa da

and comorbid obesity: A diferentes intervengdes de AF. cognigdo  (pré/pés) no
randomized controlled GPAG.

4 trial
Exercise as an add-on Maurus et al., TEA <3x/sem durante 6 Testar TEA vs TFSE; desfecho ECR multicéntrico Ambos 0s grupos:
treatment in individuals | 2023 meses Vs TFSE primario descontinuagédo por todas melhorias em sintomas,

with schizophrenia: (flexibilidade/forga/equilib as causas. funcionamento e cognigdo;
Results from a large rio) maior frequéncia de treino
5 multicenter  randomized — melhor memoria.
controlled trial Cognigdo basal modera
resposta.
Get up! Functional Cuoco et al, — (sem intervencgéo; Analisar mobilidade funcional vs Estudo designado Menor mobilidade associa-
mobility and metabolic | 2022 estudo de associagao) cognigdo, sintomas, QoL e SM. como ECR pelos | se a SM, sintomas
syndrome in  chronic autores* negativos mais graves, pior
6 N . -~ . i
schizophrenia: Effects on cognigdo e pior Qol;
cognition and quality of mobilidade medeia efeito da
life SM.
Prevaléncia de sindrome | Freitas et al., | — (sem intervencéo) Estimar prevaléncia de SM e fatores | Estudo transversal | Com SM: 1 glicemia/t TG;
metabdlica em pacientes | 2016 associados em utilizadores de analitico polifarmacia (24) e excesso
7 com esquizofrenia clozapina. de peso/obesidade
refrataria associam-se a SM; menos
internamentos psiquiatricos.
The correlation between | Chen et al, | — (sem intervengéo) Correlacionar SM com cogni¢do | Estudo transversal | Pior MCCB e subescala T
metabolic syndrome and 2020 (neuro/social) em esquizofrenia. correlacional no grupo com SM; apds

neurocognitive and social
cognitive performance of
patients with
8 schizophrenia

controlo de
idade/sexo/medicagdo/dura
cdo, défices metabdlicos
afetam  codificagdo  de
simbolos e  amplitude
espacial.

Tabela 2. Distribuicdo dos artigos segundo autores, ano, amostra, programa de

treino e resultados.
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DISCUSSAO

No estudo de Freitas et al. (2016), a amostra de pessoas com esquizofrenia
refrataria em uso de clozapina apresentou prevaléncia de SM de 47,2%, mais elevada
no sexo feminino (58,8%). A presenga de SM associou-se proporcionalmente a
alteracgdes sistémicas (p. ex., hiperglicemia e dislipidemia) e esteve ligada ao uso de 24
farmacos e a obesidade, sugerindo risco acrescido de doenga cardiovascular.
Curiosamente, os participantes com SM tiveram menos internamentos psiquiatricos do
que os sem SM um resultado que pode refletir diferengas de percurso clinico/seguimento
e que merece exploragao adicional (Freitas et al., 2016)

No FACE-SZ, Tokarski et al., (2025) avaliaram a doenca hepatica gordurosa nao
alcoodlica (DHGDM/MAFLD) em esquizofrenia usando um indice de esteatose hepatica
que integra triglicéridos séricos, IMC, GGT e perimetro da cintura (sensibilidade 61%;
especificidade 86%). A prevaléncia de MAFLD foi de 36,9%, mais elevada em homens
(=+6 p.p. vs. mulheres) e aumentou com a idade (em particular >40 anos). Quanto a
terapéutica, observaram-se associagcdes de risco com estabilizadores do humor
(OR=1,64), antidepressivos (OR=1,69), clozapina (OR=1,52), quetiapina (OR=1,72) e
olanzapina (OR=1,64), enquanto a risperidona mostrou associagao protetora (OR=0,63).
Em biomarcadores, registaram-se niveis elevados de TNF-a, PCR e IL-12 (p40), bem
como correlagdes com IL-6, IL-7 e IL-16, compondo um estado proé-inflamatério e de
desregulacao imunitaria em esquizofrenia com MAFLD (Tokarski et al., 2025).

O estudo Get up! de Cuoco et al., (2022) (n=103) analisou mobilidade funcional,
cognicao, sintomas e qualidade de vida, mostrando que menor mobilidade se associa a
SM, sintomas negativos mais graves, pior desempenho cognitivo e pior qualidade de
vida; adicionalmente, a mobilidade medeia o efeito da SM na cognigao e na qualidade
de vida, aproximando resultados funcionais e cardiometabdlicos num mesmo eixo clinico.

No estudo de Chen et al., (2020) (n=158), que relacionou SM com cogni¢cao
(bateria MCCB) e sintomatologia (BPRS), ndo se observaram diferencas significativas
de sintomas entre grupos com/sem SM (p>0,05), mas o grupo com SM apresentou pior
desempenho cognitivo (MCCB global e subescalas; p=0,047). Apds controlo de idade,

sexo, medicagdo hipolipemiante/hipoglicemiante e duragdo da doenca, os défices
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metabdlicos afetaram codificacdo de simbolos e amplitude espacial, reforcando a
associacao entre metabolismo e cogni¢ao (Chen et al., 2020)

No estudo de Martland et al., (2021), descreveu-se baixa qualidade alimentar
(consumo de fruta/vegetais diminuido; elevado consumo de alimentos
processados/discricionarios) e niveis insuficientes de atividade fisica: apenas 29,3%
cumpriram as recomendagées OMS/ACSM (2150 min/sem de AF moderada-a-vigorosa)
e 72,2% passaram >6 h/dia sentados. Observou-se associagdo transversal entre
sintomas negativos, fungao global, AF e sedentarismo; participantes com mais sintomas
negativos mostraram menores melhorias de AF ao longo de 12 meses, mesmo sob
intervengao comportamental (IMPaCT).

Quanto a intervencéo de exercicio estruturado, o ensaio multicéntrico de Maurus
et al., (2023) comparou treino de resisténcia aerdbia (TEA) (£3x/semana, 6 meses) com
treino de flexibilidade/for¢a/equilibrio (TFSE). O TEA associou-se a menor risco de
descontinuacao por todas as causas e a melhorias em psicopatologia, funcionamento e
cognicao; maior frequéncia de treino previu melhor memoria. Reportaram-se ainda sinais
de redugédo do risco cardiovascular no TEA face ao TFSE, sustentando o potencial do
exercicio como coadjuvante.

No estudo de Soldevila-Matias et al. (2024), a interleucina-6 (IL-6) surge
sobretudo associada a regulagao inflamatdria sistémica e metabdlica, mais do que a sua
expressao aguda no musculo esquelético. Neste ensaio clinico randomizado, a
intervengado consistiu em 12 semanas de exercicio fisico moderado, com avaliagdo de
biomarcadores inflamatérios periféricos antes e apds o programa. Embora a IL-6 tenha
sido incluida entre os marcadores de inflamagao analisados, o estudo ndo descreve
diretamente a resposta aguda muscular a sessdo de exercicio, nem documenta
alteracdes significativas da IL-6 entre os dois momentos de avaliagdo. Ainda assim, os
autores sustentam que o exercicio regular pode modular mecanismos inflamatérios,
oxidativos, vasculares e cardiometabdlicos, contribuindo para um ambiente biolégico
mais favoravel a melhoria neurocognitiva.

Por fim, Soldevila-Matias et al., (2024) reforcam a ponte mecanistica: défices
neurocognitivos em perturbagdo psiquiatrica com obesidade/SM parecem emergir de

inflamagéao sistémica, stress oxidativo, dano vascular e disfungao cardiometabdlica. A
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atividade fisica modula estes eixos (p. ex., balango entre citocinas pré-inflamatérias como
TNF-a, PCR ou IL-6 e anti-inflamatdrias, como IL-10, o que se traduz em melhorias
neurocognitivas e funcionais observadas apods o treino (Soldevila-Matias et al., 2024).

Por sua vez, o estudo de Tokarski et al. enquadra a IL-6 numa perspetiva de efeito
cronico, ao demonstrar que niveis aumentados desta citocina se associam a presenca
de MAFLD em individuos com esquizofrenia. Os autores interpretam esta associagéo no
contexto de uma inflamagédo metabdlica persistente (“metaflammation”), caracterizada
pelo aumento sustentado de citocinas pré-inflamatérias provenientes, em grande parte,
do tecido adiposo cronicamente inflamado. Assim, neste artigo, a IL-6 ndo é apresentada
como um mediador de resposta aguda ao exercicio, mas antes como marcador de
disfungdo metabdlica e inflamagao sistémica prolongada, relacionado com obesidade,
acumulagdo de gordura visceral, alteragdes da sensibilidade a insulina e agravamento
do risco cardiometabdlico (Tokarski et al., 2025).

Deste modo, pode dizer-se que a IL-6 pode apresentar um papel dual: além do
seu envolvimento em processos inflamatorios cronicos, quando libertada pelo musculo
esquelético durante o exercicio pode atuar como miocina com efeitos metabdlicos e
regulatorios, pelo que a sua interpretagdo deve considerar o contexto (repouso vs
resposta aguda ao exercicio).

Em conjunto, os estudos convergem para a ideia de que a SM é altamente
prevalente na esquizofrenia e agrava dominios cognitivos, funcionais e de qualidade de
vida, com contributos de fatores inflamatérios e farmacoterapéuticos. Este padrao é
consistente com a evidéncia de baixa qualidade de vida em esquizofrenia refrataria sob
clozapina e com a associagao positiva entre atividade fisica, rendimento e filhos e melhor
qualidade de vida (Freitas et al., 2016a). Sempre que o exercicio € implementado de
forma estruturada e supervisionada, surgem sinais favoraveis cardiometabdlicos e
funcionais, embora a base de ensaios ainda seja escassa. Impde-se, por isso, ampliar
ensaios clinicos randomizados (ECR) especificamente desenhados para SM em
esquizofrenia, com dose padronizada (tipo, intensidade, frequéncia, duragao), desfechos
harmonizados (componentes da SM, VO,, forca, mobilidade, biomarcadores

inflamatorios) e seguimento suficiente para estimar a persisténcia dos efeitos.
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CONSIDERACOES FINAIS

Perante os estudos analisados, confirma-se que a esquizofrenia apresenta
elevada prevaléncia de sindrome metabdlica (SM), associada a comportamentos de risco
(alimentagcdo inadequada, sedentarismo, consumo de tabaco) e a exposi¢cao
farmacoterapéutica, com repercussoes claras no perfil cardiometabdlico, na capacidade
funcional e na cognicdo. Estes fatores convergem em vias fisiolégicas reconhecidas —
inflamacgao sistémica, stress oxidativo, disfungao vascular e alteracbes metabdlicas —
que aumentam o risco de doenca cardiovascular. Importa notar que nem todos os
estudos demonstram relagdo direta entre SM e agravamento da sintomatologia
psiquiatrica, sugerindo heterogeneidade de efeitos e influéncia de fatores de confusao
(p. ex., tipo de antipsicotico, dieta e tempo sedentario).

A luz desta evidéncia, programas estruturados de exercicio fisico,
preferencialmente supervisionados e com dose definida (tipo, intensidade, frequéncia e
duracao), revelam beneficios consistentes na melhoria do desempenho cognitivo, na
capacidade funcional e na reducéo do risco cardiometabdlico. O exercicio deve integrar-
se como tratamento coadjuvante e complementar, articulado com educacéao alimentar e
otimizagdo farmacoldgica. A prescricdo deve ser individualizada, com monitorizagao
simples (frequéncia cardiaca e/ou RPE), progressao gradual e estratégias de apoio a
adesao, assegurando acompanhamento regular de perimetro abdominal, pressao
arterial, perfil lipidico e glicemia para ajustar a dose e documentar a resposta.

A interpretagdo global é condicionada por amostras pequenas, predominio de
desenhos observacionais, auséncia de avaliagdo cega dos avaliadores e relato
incompleto de variaveis criticas (medicacgao, dieta e tempo sedentario), o que aumenta
o risco de viés de confuséo. Verifica-se ainda heterogeneidade operacional na definicao
de SM (NCEP ATP Il vs IDF e cut-offs distintos) e descri¢ado insuficiente da dose de
exercicio (intensidade-alvo, progressdo e fidelidade), dificultando a replicacdo e
inviabilizando meta-analise. Em varios estudos, o seguimento é curto e a aderéncia nao
€ quantificada de forma sistematica, limitando inferéncias sobre manutencéo dos efeitos
e aplicabilidade.

S&0 necessarios ensaios clinicos randomizados de maior dimenséo,

especificamente focados na SM em esquizofrenia, que comparem aerdbio, forca e
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protocolos combinados, com dose padronizada, estratificacdo por medicagcdo e
desfechos harmonizados (componentes da SM, VO,, forga, mobilidade, biomarcadores
inflamatorios e, quando pertinente, MAFLD), assegurando fidelidade da intervengao e
seguimentos =12-24 semanas (idealmente 6 a 12 meses). A consolidagdo desta
evidéncia permitira transformar o potencial do exercicio fisico numa recomendagao

clinica clara, exequivel e sustentavel para pessoas com esquizofrenia.
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DISCUSSAO GERAL

De forma integrada, os trés capitulos desta tese sustentam o exercicio fisico como
intervengdo coadjuvante relevante na esquizofrenia, com efeitos potenciais na
sintomatologia psiquiatrica, cogni¢cado/capacidade funcional e risco cardiometabdlico.
Apesar das limitagbes metodoldgicas e da heterogeneidade dos estudos, a consisténcia
global dos resultados e o perfil de seguranga apontam para a necessidade de
implementacgao clinica individualizada e para investigagao futura com dose padronizada
e desfechos harmonizados.

Os capitulos convergem na ideia de que o exercicio fisico € uma intervengao
coadjuvante eficaz, segura e exequivel para pessoas com esquizofrenia, com beneficios
consistentes na sintomatologia (sobretudo negativa/geral), na cogni¢gdo (atengao,
velocidade de processamento e fungédo executiva) e na capacidade funcional, quando os
programas s&o estruturados, supervisionados e mantidos por varias semanas. E possivel
constatar através do Capitulo | melhorias frequentes em VO,max, sintomas (PANSS) e,
em subgrupos, BDNF, reforcando uma eficacia mecanistica neurocardiorrespiratoria para
os efeitos clinicos.

Paralelamente, o Capitulo Il (8 estudos) destaca a sindrome metabdlica (SM)
como problema prevalente nesta populagao e aponta tendéncias favoraveis com maior
atividade fisical/intervengdes de exercicio — reducdo de perimetro abdominal/IMC,
melhoria de HDL, diminuicdo de triglicéridos/pressdo arterial em subamostras, e
aumentos de VO,/forca quando avaliados — sem eventos adversos graves reportados,
0 que sustenta a viabilidade clinica. Ainda assim, a base de ensaios especificamente
focados na SM é limitada.

Um ponto transversal aos capitulos é o papel da intensidade como moderador de
efeito: protocolos que asseguram zonas-alvo (FC, %VO,max, RPE) tendem a produzir
ganhos superiores em sintomas, cognigdo e funcionalidade; por outro lado, formatos
intervalados vigorosos, embora promissores em aptiddo, mostram aderéncia mais baixa
(~60%) face a programas supervisionados convencionais (~70-85%), sublinhando a
importancia de dose individualizada e estratégias de adesao.

A nivel sistémico, a melhoria cardiorrespiratéria (aumento do VO,max) e, em parte

dos estudos, alteragdes em marcadores de neuroplasticidade (como, o aumento de
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BDNF) oferecem uma via plausivel para ganhos cognitivos e funcionais. A dimensao
biolégica nem sempre acompanha linearmente os efeitos clinicos, refletindo
heterogeneidade interindividual (medicagdo, aptiddo basal, gravidade dos sintomas
negativos) e a variabilidade de protocolos e instrumentos.

Posto isto, é importante realgar que o musculo esquelético € tido como um 6rgao
enddcrino metabolicamente ativo, sendo capaz de produzir e excretar peptideos e
citocinas, mais concretamente, miocinas em resposta a contracdo muscular. De acordo
com Carvalho et al., (2021), as miocinas exercem um papel fundamental na regulagao
enddcrina, o que promove adaptagdes moleculares, estruturais, e funcionais no musculo
esquelético. Esta revisao destaca que o exercicio desempenha um a papel fundamental
na capacidade de alteragdo de concentragdo de varias miocinas, de forma aguda ou
cronica, reflete o aumento de mediadores como IL-6, IL-15, BDNF e apelina e a
diminuicdo de miostatina (Carvalho et al., 2021).

Entre as miocinas descritas, a IL-6 € particularmente relevante, pois € vista como
a primeira miocina descrita na literatura, sendo produzida pelo musculo esquelético em
consequéncia das contragbes musculares e, no contexto do exercicio, o que pode
exercer um papel anti-inflamatério, inibindo a producdo de mediadores pré-inflamatoérios
e contribuindo para uma regulagdo imunometabdlica mais favoravel (Carvalho et al.,
2021). Ja niveis cronicamente elevados de IL-6 estdo associados a inatividade fisica e
ao aumento do risco de sindrome metabdlica, enquanto que o exercicio regular parece
favorecer um melhor estado anti-inflamatoério global. Para além da IL-6, a IL-15 esta
associada a um efeito anabdlico no musculo e ao metabolismo lipidico e a miostatina é
associada a regulagdo negativa do crescimento muscular e tende a diminuir apés
programas de treino, o que sugere um ambiente bioldégico mais favoravel a fungao e
adaptagao muscular (Carvalho et al., 2021).

Embora esta revisao néo estabeleca uma relagcado causal direta entre as miocinas
e 0 aumento do VO,max, os seus resultados permitem sustentar que estas moléculas
participam em mecanismos fisioldgicos que podem contribuir para a melhoria da aptidao
cardiorrespiratéria. Em termos interpretativos, a acado anti-inflamatoria, a regulagéo
metabdlica, a melhoria da comunicagéo entre musculo e outros tecidos e a reducéo de

fatores inibitérios, como a miostatina, podem favorecer adaptacgdes periféricas relevantes
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para o transporte, utilizacdo e eficiéncia do oxigénio durante o esforgo. Assim, é
cientificamente mais rigoroso afirmar que a modulagdo das miocinas induzida pelo
exercicio pode contribuir para os mecanismos associados ao aumento do VO,max, em
vez de afirmar que estas moléculas, isoladamente, sdo responsaveis diretas por esse
aumento (Carvalho et al., 2021).

No que concerne a implementagdo, emerge um quadro de seguranga favoravel
(eventos adversos raros e ligeiros) e de aplicabilidade em contextos
clinicos/comunitarios, especialmente quando ha supervisdo, monitorizagdo simples
(FC/RPE) e progressao gradual. Modalidades combinadas (aerébio+forga) mostram
potencial complementar (aptiddo cardiorrespiratéria e ganhos neuromusculares
relevantes para autonomia e AVD), embora menos estudadas do que o aerdbio isolado.

As limitagbes metodolégicas comuns sustentam alguma prudéncia na
extrapolacéo: amostras pequenas, heterogeneidade de dose
(tipo/intensidade/frequéncia/duragao), curta duragao dos programas, variabilidade nos
critérios de SM e relato incompleto de medicacéo, dieta e comportamento sedentario.
Estas limitagcdes explicam a opcéo por sintese narrativa e a auséncia de meta-analise, e
apontam prioridades claras para investigacao futura.

Em suma, os Capitulos | e Il reforgam que programas de exercicio
supervisionados, dose-definidos (com metas de intensidade) e mantidos 28—16 semanas
(2—-3 sessdes/semana) tendem a maximizar ganhos clinicos, cognitivos e funcionais, com

sinais de beneficio cardiometabdlico e sem comprometer a seguranca.
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CONCLUSAO

O exercicio fisico, enquanto adjuvante a terapéutica habitual, melhora de forma
consistente a sintomatologia (especialmente negativa/geral), a cognigdo (atencgao,
velocidade de processamento, fungdo executiva) e a capacidade funcional em
esquizofrenia, desde que a intervengdo seja estruturada, supervisionada e
suficientemente prolongada.

Em pessoas com esquizofrenia, a SM é altamente relevante; apesar da escassez
de ensaios especificos, ha tendéncia para melhoria de marcadores cardiometabdlicos e
de VO./forga com programas de exercicio, sem relatos de eventos adversos graves. A
integracao do exercicio em planos de reabilitacdo pode contribuir para mitigar o excesso
de risco fisico.

A intensidade é um determinante central dos efeitos; a prescricdo deve incluir
zonas-alvo (FC, %VO,max, RPE) e progressdo. Aderéncia € mediador critico:
intervengdes vigorosas podem exigir suporte acrescido para manter participagao,
enquanto formatos moderados supervisionados tendem a maior fidelidade.

Recomenda-se implementar programas =8-16 semanas, 2—-3 sessdes/semana,
com componente aerdbia e introducao sistematica de forga (ou protocolos mistos) para
combinar ganhos cardiorrespiratorios e neuromusculares. Monitorizagdo simples
(FC/RPE), metas graduais e estratégias de manutencdo (transicdo para pratica
auténoma e follow-up) séo essenciais para sustentar efeitos.

Conclui-se, assim, que sao necessarios ECRs maiores e de melhor qualidade que
comparem diretamente aerdbio vs. forgca vs. combinado, com dose padronizada,
desfechos harmonizados (psicopatologia, dominios cognitivos, VO,, forga, marcadores
bioldgicos) e seguimento 212—-24 semanas, assegurando fidelidade de implementagao e

estratificacao por medicacgao.
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