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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico cronico e incapacitante, caracterizado por
sintomas positivos, negativos e cognitivos que comprometem de forma relevante a
funcionalidade dos pacientes. Nas ultimas décadas, os antipsicéticos de segunda geracao
(ASG) tornaram-se fundamentais no tratamento, pois oferecem eficacia semelhante ou
superior aos tipicos, com menor risco de efeitos extrapiramidais, favorecendo adesao.
Diretrizes da Associacdo Brasileira de Psiquiatria (ABP) e da American Psychiatric Association
(APA) confirmam a centralidade desses farmacos no manejo atual. O objetivo deste trabalho
é analisar a eficacia, o perfil de seguranca e as perspectivas clinicas associadas ao uso dos
antipsicoticos de segunda geracdo no tratamento da esquizofrenia, com base em evidéncias
recentes e recomendacdes de sociedades médicas. A metodologia consistiu em revisdo
narrativa da literatura, realizada nas bases PubMed, Scielo e Embase, abrangendo
publicacbes de 2018 a 2025. Foram incluidos estudos e diretrizes que abordaram eficacia,
seguranca e impacto funcional dos principais ASG, como risperidona, olanzapina, quetiapina,
aripiprazol e clozapina. Os resultados demonstram que os ASG sdo eficazes na reducdo de
sintomas positivos e negativos, além de contribuirem para menor taxa de recaidas. A
clozapina mantém-se como padrdao em casos refratarios, embora exija monitoramento
hematoldgico devido ao risco de agranulocitose. Olanzapina e quetiapina estdo associadas a
maior ganho de peso e alteragdes metabdlicas, enquanto aripiprazol apresenta perfil mais
favordvel nesses aspectos. As diretrizes reforcam a necessidade de acompanhamento
metabdlico regular, incluindo glicemia, perfil lipidico e IMC. As perspectivas atuais indicam a
individualizacdo do tratamento e o uso crescente de formula¢des de longa acdo, que
aumentam adesdo e reduzem hospitalizacdes. Conclui-se que os antipsicdticos de segunda
geracao representam avanco crucial no manejo da esquizofrenia, equilibrando eficacia e
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seguranc¢a. A escolha terapéutica deve considerar perfil clinico, resposta individual e
acompanhamento multiprofissional, visando melhor qualidade de vida.

Palavras-chave: esquizofrenia, antipsicoticos, segunda geracao, eficdcia, seguranca, tratamento

Therapeutic Advances in Schizophrenia Management:
Efficacy, Safety, and Clinical Perspectives of Second-
Generation Antipsychotics

ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic and disabling psychiatric disorder characterized by positive,
negative, and cognitive symptoms that significantly impair patients’ functionality. Over the
past decades, second-generation antipsychotics (SGAs) have become essential in treatment,
as they provide similar or superior efficacy compared with typical agents while presenting a
lower risk of extrapyramidal side effects, thereby improving adherence. Guidelines from the
Brazilian Psychiatric Association (ABP) and the American Psychiatric Association (APA) confirm
the central role of these drugs in current management. The objective of this article is to
analyze the efficacy, safety profile, and clinical perspectives of second-generation
antipsychotics in the treatment of schizophrenia, based on recent evidence and
recommendations from medical societies. The methodology consisted of a narrative literature
review performed in PubMed, Scielo, and Embase databases, covering publications from 2018
to 2025. Studies and guidelines addressing efficacy, safety, and functional impact of major
SGAs, including risperidone, olanzapine, quetiapine, aripiprazole, and clozapine, were
included. Results show that SGAs are effective in reducing both positive and negative
symptoms, in addition to lowering relapse rates. Clozapine remains the gold standard for
treatment-resistant cases, although it requires hematological monitoring due to the risk of
agranulocytosis. Olanzapine and quetiapine are strongly associated with weight gain and
metabolic disturbances, while aripiprazole demonstrates a more favorable profile in these
aspects. Guidelines emphasize the need for regular metabolic monitoring, including blood
glucose, lipid profile, and body mass index. Current perspectives highlight treatment
individualization and the increasing use of long-acting injectable formulations, which enhance
adherence and reduce hospitalizations. In conclusion, second-generation antipsychotics
represent a crucial advance in schizophrenia management, balancing efficacy and safety.
Therapeutic choice should consider clinical profile, individual response, and multidisciplinary
follow-up, aiming to improve overall quality of life.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia configura-se como um transtorno mental grave, crbnico e
frequentemente incapacitante, cuja expressao clinica envolve sintomatologia positiva
(como delirios e alucinagbes), negativa (como apatia e isolamento social) e cognitiva
(como prejuizos em memodria e atencgdo), impactando de forma substancial a
funcionalidade e a qualidade de vida dos pacientes (APA, 2020). Nesse contexto, o
advento dos antipsicéticos de segunda geragdo (ASG), também chamados de
antipsicoticos atipicos, significou uma reorientacdo no tratamento farmacolégico da
esquizofrenia. Tal mudancga ocorreu devido ao potencial dos ASG de manter eficacia
clinica compardvel a dos antipsicoticos tipicos, com significativo emagrecimento do risco

de efeitos extrapiramidais, o que favorece a adesao terapéutica (APA 2019; NICE, 2021).

Os ASG tornaram-se agentes centrais no arsenal terapéutico moderno,
consolidando-se como primeira linha de tratamento em diretrizes internacionais, como
as da American Psychiatric Association (APA) e da Associacdo Brasileira de Psiquiatria
(ABP), que reforcam sua efetividade no controle dos sintomas psicéticos, na prevencao
de recaidas e na promoc¢do de recuperagdao funcional (ABP, 2022; APA, 2021). Os
principais farmacos dessa classe — risperidona, olanzapina, quetiapina e aripiprazol —
permanecem entre os mais prescritos, com destaque crescente a clozapina nos quadros
refratarios, devido a sua alta eficdcia, embora seu uso exija monitoramento

hematoldgico rigoroso (Miiller et al., 2023).

Particularmente, a clozapina mantém-se como padriao de referéncia para
pacientes refratarios, com evidéncia consistente de reducdo de ideac¢do suicida e taxas
de hospitalizacdo, ainda que associada a efeitos adversos potencialmente graves, como
agranulocitose, requerendo estratégias sistematicas de controle hematolégico (Jones et
al., 2022). Por sua vez, antipsicéticos como olanzapina e quetiapina sdo amplamente
usados pela eficacia no controle sintomatico, porém apresentam associagcdao com ganho
ponderal significativo e alteracdes metabdlicas que demandam vigilancia continua
(Wang et al., 2021). Em contraste, o aripiprazol se destaca por um perfil mais favoravel
no plano metabdlico e cardiovascular, sem comprometer eficacia clinica (Smith et al.,

2020).
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Outro avanco relevante foi a introducdo de formulacdes de longa acdo (LAI) de
ASG, como paliperidona, risperidona, aripiprazol e olanzapina injetaveis. Tais versdes
injetdveis mostraram-se eficazes na manutencdo de niveis plasmaticos estaveis,
reduzindo recaidas e internagGes hospitalares, especialmente em pacientes com
histérico de ndo adesdo ao tratamento oral (Fernandez-Miranda et al., 2024; Pai et al.,
2023). Estudos comparativos sugerem, inclusive, redu¢do mais pronunciada de alguns
efeitos adversos nas LAls em relagdo as formulagdes orais, embora a evidéncia ainda
exija robustez adicional (Meta-analysis LAl SGA, 2023).

As diretrizes mais recentes ressaltam a necessidade de individualizacdo do
tratamento, com avaliacdo sistematica do perfil clinico, riscos metabdlicos e adesdo, de
modo a orientar a escolha da medicagao mais adequada (Groot et al., 2022). Além disso,
o acompanhamento multidisciplinar — envolvendo psiquiatras, clinicos, nutricionistas e
enfermeiros — é fundamental para mitigar os riscos metabdlicos dos ASG, otimizar o
monitoramento e fortalecer os mecanismos de suporte para adesdo (Lopez-Gonzalez et

al., 2023).

Com a emergéncia de terapias mais modernas, evidencia-se também o interesse
crescente por tratamentos inovadores, como autorizacdes de novos agonistas e
moduladores muscarinicos, ou drogas com mecanismos alternativos, embora ainda em
fase clinica inicial (KarXT, 2023). Essas perspectivas sinalizam um horizonte em que a
eficacia terapéutica possa convergir com melhor tolerabilidade e qualidade de vida

prolongada.

Diante desse cendrio, este trabalho propde-se a mapear e analisar os avangos
terapéuticos dos ASG no tratamento da esquizofrenia, abordando sua eficacia, perfil de
seguranca e alternativas emergentes, com base em evidéncias recentes e
recomendacdes de sociedades médicas reconhecidas. O objetivo central é proporcionar
uma base sdlida para orientar escolhas clinicas e promover abordagens personalizadas

eficazes, seguras e, sobretudo, humanizadas.

METODOLOGIA

O presente estudo caracteriza-se como uma revisdo narrativa da literatura, com

Brazilian Journal of Implantology and Health Sciences
Volume 7, Issue 9 (2025), Page 801-813.



Avancgos Terapéuticos no Manejo da Esquizofrenia: Eficdcia, Seguranga e Perspectivas
Clinicas dos Antipsicoticos de Segunda Geragdo
Freres et. al.

foco na andlise critica da eficdcia, seguranca e perspectivas clinicas relacionadas ao uso
dos antipsicéticos de segunda geragao (ASG) no tratamento da esquizofrenia. Optou-se
por essa abordagem metodoldgica em razdo de sua aplicabilidade em sinteses de
evidéncias disponiveis sobre um tema especifico, permitindo integrar resultados de
diferentes estudos e diretrizes, sem a rigidez de protocolos sistematicos. Essa escolha
possibilitou maior amplitude na selegdao de trabalhos, privilegiando a contextualizagao

clinica e pratica da utilizagao dos ASG.

A pesquisa bibliografica foi realizada entre margo e julho de 2025, utilizando as
bases de dados PubMed, Scielo e Embase, reconhecidas internacionalmente pela
abrangéncia e qualidade das publicagbes em salde. Para garantir relevancia e
atualizacdo, foram incluidos artigos e diretrizes publicados entre 2018 e 2025. Os
descritores utilizados foram selecionados a partir do Medical Subject Headings (MeSH)
e dos Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), incluindo os termos “schizophrenia”,
“second-generation antipsychotics”, “efficacy”, “safety” e “treatment”. As combinagdes

dos descritores foram estruturadas por meio de operadores booleanos (“AND” e “OR”),

0 que possibilitou maior refinamento na recuperacao das publicacdes.

Os critérios de inclusdo compreenderam: artigos originais, revisdes de literatura,
metanalises, ensaios clinicos randomizados e diretrizes de sociedades médicas nacionais
e internacionais que abordassem diretamente a eficicia clinica, seguranca,
tolerabilidade e impacto funcional dos ASG em pacientes com esquizofrenia. Foram
selecionados estudos envolvendo os principais farmacos dessa classe, como risperidona,
olanzapina, quetiapina, aripiprazol e clozapina, incluindo também formulagdes de agao
prolongada. Excluiram-se publicacdes que ndo contemplassem a populagdo com
diagnéstico de esquizofrenia, trabalhos com foco apenas em antipsicoticos de primeira

geracao, artigos duplicados ou em idiomas diferentes do inglés, portugués ou espanhol.

Apés a triagem inicial, os artigos selecionados foram submetidos a leitura
integral, permitindo a extracdo e organizacao dos principais achados. Os dados foram
agrupados em trés eixos tematicos: eficacia clinica dos ASG, perfil de seguranca e
eventos adversos, e perspectivas clinicas com énfase na adesdo e formulagdes de longa
acdo. Essa categorizacdo buscou garantir maior clareza na andlise e favorecer a

integracdo critica das evidéncias.
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Por se tratar de uma revisdao narrativa, ndao houve aplicagao de instrumentos
formais de avaliacdo de qualidade metodoldgica, mas priorizou-se a utilizagdo de
estudos de alto impacto, revisdes sistemdticas recentes e diretrizes de entidades

médicas de referéncia, assegurando consisténcia cientifica ao trabalho.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A andlise dos antipsicoticos de segunda geracao (ASG) evidencia um papel
central no tratamento da esquizofrenia, tanto em relagao a eficacia clinica quanto a
seguranca a longo prazo. Os estudos recentes tém demonstrado que essa classe de
farmacos apresenta melhor tolerabilidade em comparagdo aos antipsicéticos de
primeira gera¢dao, com menor risco de efeitos extrapiramidais, embora o perfil
metabdlico continue sendo uma preocupacgdo clinica significativa. Ensaios clinicos
multicéntricos mostram que a risperidona, a olanzapina e o aripiprazol mantém
superioridade em termos de adesdo e reducdo de recaidas, o que reforca sua utilizacdo

preferencial na pratica clinica (CORRELL et al., 2020).

Um aspecto central identificado nos resultados é o impacto dos ASG na
gualidade de vida e na funcionalidade dos pacientes. Estudos de seguimento apontam
gue, embora os sintomas positivos sejam controlados de forma eficaz, os sintomas
negativos e cognitivos ainda representam desafios substanciais. Pesquisas recentes
revelam que a clozapina, mesmo com um perfil de efeitos adversos mais restritivo,
permanece como op¢ao de referéncia nos casos resistentes, sendo associada a reducao
da mortalidade e menor risco de suicidio (WAGNER et al., 2021). Assim, a literatura
sustenta que a escolha do antipsicético deve ser individualizada, ponderando risco-

beneficio de acordo com o perfil clinico de cada paciente.

Outro resultado relevante refere-se ao papel das formulagdes de longa acdo, que
tém demonstrado ganhos significativos na adesdo ao tratamento. Ensaios clinicos
randomizados confirmaram que a utilizacdo de aripiprazol e paliperidona em
formulagGes injetaveis prolongadas reduz as taxas de abandono e diminui o nimero de
hospitalizacdes, refletindo impacto positivo na evolucdo clinica (SUBOTNIK et al., 2020).
Essas evidéncias reforcam a importancia de estratégias terapéuticas que ultrapassem o

mero controle sintomatico, favorecendo a continuidade do tratamento e prevenindo
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recaidas.

Os dados também indicam que os efeitos metabdlicos adversos, sobretudo
associados a olanzapina e a clozapina, exigem vigilancia clinica constante. Estudos
recentes demonstraram prevaléncia elevada de ganho ponderal, resisténcia insulinica e
dislipidemia entre os usuarios, fatores que aumentam o risco de doengas
cardiovasculares e reduzem a expectativa de vida (MIZUNO et al., 2020). Tais achados
enfatizam a necessidade de monitoramento multidisciplinar e de estratégias de

intervengdo precoce para mitigar os efeitos colaterais metabdlicos.

No campo da segurang¢a, os ASG mostraram-se consistentes na reduc¢do de
eventos extrapiramidais, principalmente em comparacdo aos farmacos de primeira
geracdo. Entretanto, analises de farmacovigilancia ressaltam que a ocorréncia de
discinesia tardia ainda é possivel, embora em menor frequéncia. Além disso, reacdes
adversas como sedacdo, hipotensdo ortostdtica e hiperprolactinemia permanecem
como pontos de atengdo, especialmente em pacientes com comorbidades (LEONARDI
et al., 2021). Dessa forma, a conduta terapéutica requer monitoramento continuo e
avaliagdes periddicas.

Outro ponto destacado é a associacdao dos ASG a intervengdes psicossociais.
Estudos mostram que a eficacia desses medicamentos é potencializada quando
integrada a programas de reabilitacdo, psicoterapia e suporte familiar, sugerindo que o
tratamento da esquizofrenia deve ser compreendido dentro de um modelo
biopsicossocial (KANE et al., 2019). Esses resultados reforcam que, embora os avancos
farmacoldgicos sejam expressivos, a abordagem integrada continua sendo essencial

para a melhora global do paciente.

A literatura mais recente também aponta para novas fronteiras terapéuticas,
como o desenvolvimento de moléculas com perfis receptoriais diferenciados. Farmacos
como lumateperona e cariprazina tém demonstrado resultados promissores em
sintomas negativos e cognitivos, areas ainda de dificil manejo clinico (DURAN et al.,
2022). Esses achados sugerem que o campo da psicofarmacologia segue em evolucao,

buscando alternativas que superem as limitacdes observadas com os ASG classicos.

Na andlise global dos resultados, fica evidente que os ASG representam um

marco no tratamento da esquizofrenia, ndo apenas pela eficdcia na reducao de recaidas,
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mas também pela melhora da adesdo e do perfil de seguranga. Entretanto, o desafio
permanece em relacdo ao manejo dos sintomas negativos e das complicagdes
metabdlicas. Os avangos recentes apontam que a individualizacdo do tratamento,
associada ao acompanhamento continuo e a integragdo com abordagens psicossociais,

é fundamental para garantir desfechos clinicos mais favordveis.

Portanto, os achados desta revisdo sustentam que, embora os ASG tenham
revolucionado o tratamento da esquizofrenia, a pratica clinica exige constante
atualizagdo sobre seu perfil de seguranca e novas possibilidades terapéuticas, de modo

a oferecer intervengdes cada vez mais eficazes e seguras.

CONSIDERAGOES FINAIS

Os avancos terapéuticos alcancados com os antipsicoticos de segunda geracao
representam um marco significativo no manejo da esquizofrenia, permitindo nao
apenas maior controle dos sintomas positivos, mas também avancos no tratamento de
manifestacGes negativas e cognitivas que impactam diretamente na funcionalidade dos
pacientes. O equilibrio entre eficacia e seguranca, embora ainda desafiador devido a
efeitos adversos metabdlicos e hematoldgicos, mostra-se superior quando comparado
aos antipsicéticos de primeira geragado, consolidando esses farmacos como a base da

terapéutica atual.

A andlise dos diferentes perfis farmacoldgicos evidencia que a escolha do
tratamento deve ser guiada pela individualizacdo, considerando histérico clinico,
tolerabilidade e riscos associados a cada paciente. A clozapina mantém sua posicao
como opg¢do insubstituivel para quadros refratarios, apesar da necessidade de
monitoramento rigoroso, enquanto formula¢bes de longa acdo emergem como
alternativa promissora para reduzir recaidas e melhorar adesdo. Esse cenario reforca a
importancia da integracdo entre psiquiatras, clinicos gerais e outros profissionais de
saude no acompanhamento continuo, garantindo vigilancia metabdlica, suporte

psicossocial e manejo multidisciplinar.
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Assim, conclui-se que o futuro do manejo da esquizofrenia com antipsicoticos de
segunda gera¢ao caminha para uma abordagem cada vez mais personalizada e
preventiva, centrada no paciente e fundamentada em evidéncias. A incorporacdo de
novas estratégias de monitoramento e a ampliagao do acesso a formulagdes inovadoras
poderdo contribuir para reduzir hospitalizacdes, melhorar qualidade de vida e favorecer
a reinsergdao social, reafirmando a relevancia desses farmacos na psiquiatria

contemporanea.
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