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RESUMO

A esquizofrenia é um transtorno psiquiatrico severo, frequentemente tratado com antipsicéticos,
mas alguns pacientes ndo respondem adequadamente a essas medica¢des, resultando em
esquizofrenia resistente ao tratamento. Este estudo revisa o manejo dessa condi¢do, com foco
na definicdo de resisténcia e nas abordagens terapéuticas disponiveis. A resisténcia ao
tratamento é identificada com base em critérios especificos, incluindo falha em dois tratamentos
antipsicéticos adequados e persisténcia dos sintomas. A clozapina é considerada a principal
opcdo para pacientes com esquizofrenia resistente, sendo necessdrio um monitoramento
rigoroso devido aos possiveis efeitos colaterais graves. Para iniciar o tratamento com clozapina,
é essencial que o paciente tenha contagens hematoldgicas adequadas e esteja disposto a seguir
o protocolo de monitoramento. Além da clozapina, outras abordagens podem incluir terapias
psicossociais e, em alguns casos, eletroconvulsoterapia (ECT) ou outros medicamentos. A escolha
do tratamento deve ser adaptada as necessidades individuais do paciente e ao perfil de resposta
ao tratamento. Em resumo, o manejo da esquizofrenia resistente ao tratamento requer uma
combinacdo de estratégias farmacoldgicas e psicossociais, com o objetivo de melhorar a eficacia
do tratamento e a qualidade de vida dos pacientes.
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Management Of Treatment-Resistant Schizophrenia:
Systematic Review Of Pharmacological And Psychosocial
Strategies

ABSTRACT

Schizophrenia is a severe psychiatric disorder often treated with antipsychotics, but some
patients do not respond adequately to these medications, resulting in treatment-resistant
schizophrenia. This study reviews the management of this condition, focusing on the
definition of resistance and available therapeutic approaches. Treatment resistance is
identified based on specific criteria, including failure of two adequate antipsychotic
treatments and persistence of symptoms. Clozapine is considered the main option for patients
with resistant schizophrenia, requiring close monitoring due to possible serious side effects.
To initiate treatment with clozapine, it is essential that the patient has adequate
hematological counts and is willing to follow the monitoring protocol. In addition to clozapine,
other approaches may include psychosocial therapies and, in some cases, electroconvulsive
therapy (ECT) or other medications. The choice of treatment must be adapted to the patient's
individual needs and treatment response profile. In summary, the management of treatment-
resistant schizophrenia requires a combination of pharmacological and psychosocial
strategies, with the aim of improving treatment efficacy and patients' quality of life.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é uma condi¢do psiquidtrica grave, frequentemente
caracterizada por sintomas positivos, como alucinagbes e delirios, além de sintomas
negativos, como apatia, afeto diminuido e anedonia, e déficits cognitivos (APA, 2013).
este transtorno figura entre as doengas mais incapacitantes no campo da saude mental.

Os antipsicoticos constituem a primeira linha de tratamento para a
esquizofrenia. embora a maioria dos pacientes apresente uma redugao nos sintomas
psicéticos, uma parcela significativa ndo alcanca critérios de remissdo, permanecendo
com sintomas residuais resistentes ao tratamento (DE HERT et al., 2007). para esses
pacientes, é essencial uma reavaliacdo abrangente, que exclua outras causas de
resisténcia ao tratamento, considere intervengbGes psicossociais e otimize a
farmacoterapia. pacientes refratarios devem ser avaliados quanto a elegibilidade para o
uso de clozapina e/ou associacdo de outras medica¢des (DEMJAHA et al., 2017).

Este estudo tem como objetivo esclarecer o manejo da esquizofrenia resistente
ao tratamento, destacando critérios de definicdo de resisténcia, estratégias de avaliacao

e possiveis abordagens terapéuticas.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura realizada por meio de pesquisas nas bases
de dados: PubMed, Scielo e Google Scholar. Foram utilizados os descritores:
“Esquizofrenia”, “Esquizofrenia Resistente”, “Manejo” Desta busca foram encontrados 520
artigos, posteriormente submetidos aos critérios de selecao.

Os critérios de inclusdao foram: artigos nos idiomas portugueses ou inglés;
publicados até 2024 e que abordavam as tematicas propostas para esta pesquisa,
disponibilizados na integra. Os critérios de exclusdo foram: artigos duplicados,
disponibilizados na forma de resumo, que ndo abordavam diretamente a proposta

estudada e que ndo atendiam aos demais critérios de inclusao.
Apds os critérios de selecdo restaram 8 artigos que foram submetidos a leitura
minuciosa para a coleta de dados. Os resultados foram apresentados em tabelas,

guadros ou, de forma descritiva.
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RESULTADOS

A definicao de esquizofrenia resistente ao tratamento baseia-se em critérios
estabelecidos pelo Grupo de Trabalho de Resposta e Resisténcia ao Tratamento em
Psicose (TRRIP), que propds critérios minimos e ideais. Apds essa caracterizagdo, uma
nova avaliagao do paciente é necessdria para ajustar a conduta terapéutica (HOWES et
al., 2017). Os critérios minimos para resisténcia ao tratamento na esquizofrenia incluem:
diagnodstico conforme o Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-
5); gravidade moderada dos sintomas (dois ou mais sintomas persistentes nos dominios
positivo ou negativo, ou pelo menos um sintoma classificado como grave);
comprometimento funcional moderado; e falha em dois tratamentos antipsicéticos por
pelo menos seis semanas, com doses terapéuticas adequadas e boa adesdo do paciente
(HOWES et al., 2017). Os critérios ideais envolvem a avaliagdo prospectiva da gravidade
dos sintomas usando uma escala padronizada, demonstrando uma reducdo inferior a
20% apds seis semanas de tratamento; uso de antipsicético injetdvel em um dos
tratamentos anteriores; e adesdo confirmada aos antipsicoticos orais por meio de
dosagens plasmaticas (HOWES et al., 2017).

Nos casos de esquizofrenia resistente ao tratamento, a clozapina é o farmaco de
escolha preferencial (SISKIND et al., 2016). Contudo, devido aos riscos associados a seus
efeitos colaterais, é essencial avaliar outras possiveis causas de falha terapéutica antes
de iniciar seu uso. Em situacdes de falha terapéutica, o clinico deve reconsiderar o
diagndstico primario, investigar a adesao medicamentosa, avaliar efeitos colaterais das
medicacbes atuais, otimizar intervencdes ndo farmacoldgicas (como psicoterapia e
intervencdes psicoeducacionais familiares) e ajustar o tratamento antipsicotico.
Persistindo a refratariedade, a clozapina deve ser considerada (SAMARA et al., 2018).

O manejo de pacientes com esquizofrenia resistente ao tratamento envolve
determinar a elegibilidade para o uso de clozapina, iniciar o tratamento com clozapina
ou alternativas, e, para pacientes que continuam a responder inadequadamente,
considerar outras intervengdes, mesmo com evidéncias limitadas. Para ser elegivel ao
tratamento com clozapina, o paciente deve apresentar contagem absoluta de leucdcitos
superior a 3.000/mm?3, contagem de neutrdfilos maior ou igual a 1.500/mm?3 e contagem

de plaquetas superior a 100.000/mm3, além de capacidade para aderir ao
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monitoramento do tratamento, que inclui controle hematolégico semanal inicialmente,
seguido de quinzenal e mensal. Ensaios randomizados demonstraram a superioridade
da clozapina em comparacdo a outros antipsicéticos no tratamento de esquizofrenia

refrataria (SISKIND et al., 2016).

O inicio do tratamento com clozapina deve ser em doses baixas, com titulacdo
lenta e aumentos semanais. A dose inicial recomendada é de 12,5 mg para confirmar a
tolerabilidade, com alvo inicial de 300 mg/dia, ajustada conforme necessario para idosos
e cardiopatas. O nivel plasmatico alvo é de 250 a 350 ng/ml, podendo chegar a 550 ng/ml
em casos refratarios (NORTHWOOD et al., 2023). O monitoramento inclui hemograma
regular para contagem de neutréfilos, leucdcitos e plaquetas, eletrocardiograma, PCR,
troponinas (se suspeita de miocardite) e rastreamento metabdlico semestral. Entre os
efeitos colaterais mais graves estdo agranulocitose, disfun¢do ventricular esquerda
assintomatica, miocardite, convulsdes e efeitos metabdlicos. Outros efeitos colaterais,
embora menos impactantes na sobrevida, ndo devem ser negligenciados (MUNRO et al.,

1999).
CONSIDERAC()ES FINAIS

O manejo da esquizofrenia resistente ao tratamento requer uma abordagem
multifacetada, que inclua avaliacdo rigorosa, uso de clozapina quando apropriado, e
consideracao de terapias alternativas para casos refratarios. A continua pesquisa e
aprimoramento das diretrizes clinicas sdo essenciais para melhorar os desfechos dos

pacientes.
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