BRAZILIAN JOURNAL OF IMPLANTOLOGY

AND HEALTH SCIENCES

ISSN 2674-8169

Clozapina no Manejo da Esquizofrenia Refratdria:
Eficacia, Segurang¢a e Desafios Clinicos

Izaque Benedito Miranda Batista?, Felipe Schapira?, Leonardo Henrique de
Lima Pain3, Mariana Soares Martins3, Arthur Rodrigues da Cunha Siqueira®,
Vanessa Arapiraca Ferreira®, Patricia do Rosdrio Moraes®, Wesla Suzy
Praxedes’, Vitdria Carolina Sampaio Bastos Franca®, Lucas Levi Gongalves
Sobral®, Luisa Shigeno Santana'®, Wendel Marcelo Quaresma Ribeiro?,
Charlotte Sophie Schlanger Robles!?, Marcela Hikari Cabral Kato*?

https://doi.org/10.36557/2674-8169.2026v8n1p278-290
Artigo recebido em 2 de Dezembro e publicado em 12 de Janeiro de 2026

REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Introducdo: A esquizofrenia é um transtorno psiquidtrico cronico e incapacitante,
caracterizado por sintomas psicoticos, disfuncdes cognitivas e prejuizo marcante na
funcionalidade social. Cerca de 20-30% dos pacientes ndo respondem adequadamente
a tratamentos antipsicoticos convencionais, configurando o que se denomina
esquizofrenia refrataria. Nesses casos, a clozapina se destaca como o medicamento de
escolha, devido ao seu perfil singular de eficicia em reduzir episédios psicoticos
persistentes e suicidio, mesmo diante de multiplas falhas terapéuticas com outros
antipsicoticos. Contudo, apesar de comprovado beneficio, o uso da clozapina envolve
consideragdes importantes de segurang¢a, monitorizagdo e adesao, representando um
desafio clinico significativo para profissionais de saude. Objetivo: Descrever a eficacia da
clozapina no tratamento da esquizofrenia refrataria, discutir sua seguranca e os
principais desafios clinicos associados a sua utilizacdo na pratica psiquiatrica.
Metodologia: Trata-se de uma revisao narrativa de literatura, baseada em diretrizes de
sociedades médicas reconhecidas, como a Associacdo Brasileira de Psiquiatria (ABP) e a
American Psychiatric Association (APA), além de ensaios clinicos, revisdes sistematicas
e metanadlises publicadas em periddicos de renome. Foram considerados estudos que
abordam respostas terapéuticas, perfil de efeitos adversos e estratégias de manejo
seguro da clozapina em pacientes com esquizofrenia refrataria. Discussdo/Resultados:
A clozapina apresenta superioridade comprovada na reducdo de sintomas psicoticos em
pacientes refratarios, oferecendo respostas que antipsicdticos tipicos e atipicos ndo
conseguem atingir para uma parcela significativa desses individuos. Sua eficacia
estende-se também a diminuicdo de comportamentos suicidas e agressivos,
configurando beneficio adicional em quadros de alto risco. Entretanto, a droga esta
associada a efeitos adversos potenciais, como agranulocitose, convulsdes e ganho de
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peso, exigindo vigilancia laboratorial regular e intervengdao multidisciplinar. Protocolos
de monitorizagdo de hemograma sao obrigatérios desde o inicio do tratamento, e
ajustes de dose devem ser cuidadosamente individualizados. Outro desafio é a adesao
ao tratamento a longo prazo, frequentemente prejudicada por efeitos colaterais ou
estigma associado ao uso de clozapina. Conclusdo: A clozapina permanece como o
padrdo-ouro para esquizofrenia refratdria, com beneficio claro em eficacia e reducdo de
comportamentos de risco. O manejo seguro exige monitorizacdo diligente, educacdo do
paciente e suporte clinico continuo. Estratégias para melhorar adesdo e reduzir efeitos
adversos sdao fundamentais para otimizar resultados terapéuticos.

Palavras-chave: esquizofrenia refrataria; clozapina; eficacia clinica; seguranca
medicamentosa; monitorizacdo laboratorial; adesdo terapéutica.

Clozapine in the Management of Treatment-Resistant
Schizophrenia: Efficacy, Safety, and Clinical Challenges

ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic and disabling psychiatric disorder characterized
by psychotic symptoms, cognitive dysfunction, and marked impairment in social
functioning. Approximately 20-30% of patients do not respond adequately to
conventional antipsychotic treatments, constituting what is known as treatment-
resistant schizophrenia. In such cases, clozapine stands out as the treatment of choice
due to its unique efficacy in reducing persistent psychotic episodes and suicide risk, even
after multiple therapeutic failures with other antipsychotics. However, despite its well-
established benefits, clozapine use involves important considerations regarding safety,
monitoring, and adherence, representing a significant clinical challenge for healthcare
professionals. Objective: To describe the efficacy of clozapine in the treatment of
treatment-resistant schizophrenia, discuss its safety profile, and highlight the main
clinical challenges associated with its use in psychiatric practice. Methodology: This is a
narrative literature review based on guidelines from recognized medical societies, such
as the Brazilian Psychiatric Association (ABP) and the American Psychiatric Association
(APA), as well as clinical trials, systematic reviews, and meta-analyses published in
reputable journals. Studies addressing therapeutic response, adverse effect profiles, and
strategies for the safe management of clozapine in patients with treatment-resistant
schizophrenia were considered. Discussion/Results: Clozapine demonstrates proven
superiority in reducing psychotic symptoms in treatment-resistant patients, providing
responses that typical and atypical antipsychotics fail to achieve in a significant
proportion of individuals. Its efficacy also extends to reducing suicidal and aggressive
behaviors, representing an additional benefit in high-risk clinical scenarios.
Nevertheless, clozapine is associated with potential adverse effects, such as
agranulocytosis, seizures, and weight gain, requiring regular laboratory surveillance and
multidisciplinary intervention. Hematological monitoring protocols are mandatory from
treatment initiation, and dose adjustments must be carefully individualized. Another
major challenge is long-term treatment adherence, which is often compromised by side
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effects or stigma associated with clozapine use. Conclusion: Clozapine remains the gold
standard for the treatment of treatment-resistant schizophrenia, with clear benefits in
efficacy and reduction of high-risk behaviors. Safe management requires diligent
monitoring, patient education, and continuous clinical support. Strategies aimed at
improving adherence and minimizing adverse effects are essential to optimize
therapeutic outcomes.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia; clozapine; clinical efficacy; medication
safety; laboratory monitoring; therapeutic adherence.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave, crOnico e incapacitante,
caracterizado por alteragbes do pensamento, da percepcdo, do afeto e do
comportamento, com impacto significativo na funcionalidade social, ocupacional e na
qualidade de vida dos individuos acometidos. Estima-se que a prevaléncia global da
esquizofrenia seja de aproximadamente 1%, configurando-se como uma das principais
causas de anos vividos com incapacidade no mundo, especialmente entre adultos jovens
(WORLD HEALTH ORGANIZATION, 2019). No Brasil, a esquizofrenia representa
importante desafio para o sistema de saude, tanto pelo alto custo assistencial quanto

pela complexidade do manejo clinico a longo prazo (BRASIL, 2023).

Embora os antipsicéticos constituam a base do tratamento farmacoldgico da
esquizofrenia, uma parcela significativa dos pacientes ndo apresenta resposta clinica
satisfatoria ao uso adequado desses farmacos. A esquizofrenia refrataria ao tratamento
¢é definida, de forma geral, pela persisténcia de sintomas psicéticos relevantes apds o
uso de pelo menos dois antipsicéticos diferentes, em doses adequadas e por tempo
suficiente (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2020). Estudos observacionais e
ensaios clinicos indicam que cerca de 20% a 30% dos individuos com esquizofrenia
evoluem com refratariedade, associando-se a maior risco de hospitalizacbes
recorrentes, comportamento suicida, prejuizo funcional grave e maior mortalidade

(SISKIND et al., 2017; TIIHONEN et al., 2019).

Nesse contexto, a clozapina destaca-se como o Unico antipsicético com eficacia
comprovada para o tratamento da esquizofrenia refrataria. Evidéncias robustas
demonstram sua superioridade em relacao a outros antipsicoticos, tanto tipicos quanto
atipicos, na reducdo de sintomas positivos persistentes, prevencdo de recaidas e
diminuicdo do risco de suicidio (SISKIND et al., 2016; TIIHONEN et al., 2019). Diretrizes
internacionais, como as da American Psychiatric Association e do National Institute for
Health and Care Excellence, bem como protocolos nacionais brasileiros, recomendam a

clozapina como tratamento de escolha para pacientes que ndo respondem
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adequadamente a terapias antipsicéticas convencionais (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2020; BRASIL, 2023).

Apesar de sua eficacia superior, o uso da clozapina permanece subutilizado na
pratica clinica. Esse fen6meno estd relacionado principalmente ao perfil de efeitos
adversos do medicamento, que inclui risco de agranulocitose, convulsdes, miocardite,
sindrome metabdlica e sedagdo importante, exigindo monitorizagdao clinica e
laboratorial rigorosa (WICINSKI et al., 2017; DE LEON et al., 2020). A necessidade de
acompanhamento hematolégico regular, sobretudo nos primeiros meses de
tratamento, frequentemente gera inseguranca entre profissionais de saude e dificulta a
adesdo ao uso do farmaco, especialmente em contextos de recursos limitados (SISKIND

et al.,, 2016).

No cenario brasileiro, desafios adicionais se impdem, como dificuldades de
acesso ao medicamento, falhas na estrutura de monitoramento laboratorial e lacunas
na capacitacdo de profissionais para o manejo seguro da clozapina. Dados do Ministério
da Salde apontam que, mesmo apds a publicacdo de protocolos clinicos especificos,
muitos pacientes elegiveis permanecem sem acesso ao tratamento, prolongando
guadros graves e aumentando o impacto social da doenca (BRASIL, 2023). Além disso,
estudos nacionais indicam atraso significativo na introducdao da clozapina,
frequentemente apds anos de evolucdo da doenca, o que compromete os desfechos

clinicos e funcionais (ALMEIDA et al., 2019).

Outro aspecto relevante é o impacto positivo da clozapina sobre desfechos de
longo prazo. Estudos de coorte populacionais demonstram reducao significativa da
mortalidade geral e por suicidio entre pacientes tratados com clozapina em comparagao
com outros antipsicéticos, reforcando seu papel central no manejo da esquizofrenia
refratdria (TIIHONEN et al., 2019). Adicionalmente, evidéncias sugerem beneficios sobre
agressividade, comportamento impulsivo e sintomas afetivos associados, ampliando sua

relevancia clinica (DE LEON et al., 2020).
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Diante desse cendrio, torna-se fundamental aprofundar a compreensao sobre a
eficacia, seguranca e desafios clinicos associados ao uso da clozapina, especialmente a
luz das evidéncias mais recentes e das recomendacbes de sociedades médicas
reconhecidas. A andlise critica da literatura contemporanea permite nao apenas reforgar
o papel desse farmaco no tratamento da esquizofrenia refratdria, mas também
identificar estratégias para otimizar sua utilizacdo de forma segura e eficaz, reduzindo
barreiras clinicas e institucionais que ainda limitam seu emprego adequado na pratica

assistencial.

METODOLOGIA

Este estudo foi desenvolvido por meio de uma revisdao narrativa e analitica da
literatura, com enfoque no uso da clozapina no manejo da esquizofrenia refrataria,
privilegiando aspectos de eficacia, seguranga e desafios clinicos na pratica assistencial.
Optou-se por esse delineamento metodolégico em razdo da necessidade de integrar
evidéncias clinicas, dados observacionais, diretrizes institucionais e consensos de

sociedades médicas, sem a rigidez metodoldgica de revisGes sistematicas estruturadas.

A busca bibliografica foi realizada entre janeiro e marco de 2025 nas bases de
dados PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science, SciELO e LILACS, selecionadas por sua
relevancia na indexacdo de periddicos biomédicos nacionais e internacionais.
Adicionalmente, foram consultados documentos oficiais de sociedades médicas
reconhecidas, como a American Psychiatric Association, a World Health Organization e
o Ministério da Saude do Brasil, visando contemplar recomendacgdes clinicas atualizadas

e contextualizadas a pratica real.

Foram utilizados descritores controlados e nao controlados, combinados por
operadores booleanos, incluindo: “clozapine”, “treatment-resistant schizophrenia”,
“refractory schizophrenia”, “antipsychotic effectiveness”, “clozapine safety” e “clinical
challenges”. A estratégia de busca foi adaptada conforme as especificidades de cada

base, mantendo coeréncia semantica e abrangéncia tematica.
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Os critérios de inclusdao abrangeram: (1) artigos publicados entre 2015 e 2025;
(2) estudos originais, revisdes narrativas, metanalises, coortes observacionais e
diretrizes clinicas; (3) publicacdes em inglés ou portugués; e (4) trabalhos que
abordassem diretamente a clozapina em pacientes com esquizofrenia refrataria,
incluindo desfechos de eficdcia, seguranca ou manejo clinico. Foram excluidos estudos
experimentais em modelos animais, relatos de caso isolados, publicagdes sem revisao
por pares e artigos cujo foco principal ndo estivesse relacionado a clozapina ou a

esquizofrenia refrataria.

A selecdo dos estudos ocorreu em duas etapas. Inicialmente, foi realizada a
leitura de titulos e resumos para identificacdo da pertinéncia tematica. Em seguida, os
textos completos dos estudos elegiveis foram analisados de forma critica, considerando
consisténcia metodoldgica, clareza dos desfechos e aplicabilidade clinica. As
informacgdes extraidas incluiram caracteristicas das popula¢des estudadas, critérios de
refratariedade, taxas de resposta clinica, eventos adversos relevantes, estratégias de

monitoramento e barreiras ao uso da clozapina.

A sintese dos dados foi conduzida de maneira descritiva e interpretativa,
buscando integrar achados quantitativos e qualitativos, com énfase na pratica clinica e
nos desafios enfrentados em diferentes contextos assistenciais, especialmente no
cenario brasileiro. Ndo foi realizada analise estatistica combinada, pois o objetivo central
do estudo foi oferecer uma visao critica, atualizada e clinicamente aplicdvel sobre o

papel da clozapina na esquizofrenia refrataria.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os achados analisados nesta revisao reforcam de forma consistente o papel da
clozapina como o tratamento farmacoldgico mais eficaz para pacientes com
esquizofrenia refrataria, condicdo definida pela falha terapéutica de pelo menos dois
antipsicoticos distintos em doses e tempo adequados. Estudos observacionais e ensaios
clinicos contemporaneos demonstram que a clozapina apresenta superioridade

significativa na reducdo de sintomas positivos persistentes, melhora funcional e
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diminuicdo de hospitalizagdes quando comparada a outros antipsicéticos de segunda

geracao (SAMARA et al., 2021).

Um dos principais resultados observados nos estudos recentes é a redugdo
sustentada da gravidade psicopatoldgica avaliada por escalas padronizadas, como a
PANSS, em pacientes que alcancam niveis plasmaticos terapéuticos de clozapina. Dados
de coortes europeias e norte-americanas indicam que aproximadamente 40% a 60% dos
individuos com esquizofrenia refrataria apresentam resposta clinica relevante apds a
introducdo do farmaco, percentual significativamente superior ao observado com

estratégias de polifarmdcia antipsicética (FERNANDEZ-EGEA; McCUTCHEON, 2025).

Além do controle sintomatico, estudos populacionais recentes demonstram
impacto positivo da clozapina sobre desfechos de mortalidade. Andlises de bancos de
dados nacionais evidenciaram reducao de risco de morte por todas as causas, incluindo
suicidio, em pacientes tratados com clozapina quando comparados a usudrios de outros
antipsicdticos, mesmo apds ajuste para gravidade clinica e comorbidades (TIHONEN et
al., 2020). Esse achado refor¢ca a relevancia do farmaco ndo apenas como opcdo

terapéutica, mas como estratégia de protecao em populag¢des de alto risco.

Entretanto, os resultados também evidenciam desafios clinicos significativos
relacionados a seguranga e ao monitoramento. A agranulocitose permanece como o
efeito adverso mais temido, embora estudos contemporaneos indiguem que sua
incidéncia seja inferior a 1%, concentrando-se majoritariamente nos primeiros seis
meses de tratamento (SAMARA et al., 2021). RevisOes recentes sugerem que protocolos
rigidos de monitorizacdo hematolégica, aliados a educacdo do paciente, reduzem
substancialmente eventos graves e interrupcdes desnecessarias do tratamento

(FERNANDEZ-EGEA; McCUTCHEON, 2025).

Outro aspecto relevante identificado nos estudos é a elevada prevaléncia de
efeitos metabdlicos associados a clozapina, como ganho ponderal, dislipidemia e

resisténcia a insulina. Dados clinicos recentes demonstram que esses efeitos ocorrem
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com maior frequéncia em comparagdo a outros antipsicoéticos atipicos, exigindo
vigilancia clinica continua e interveng¢des preventivas precoces (DE HERT et al., 2018).
Ainda assim, andlises de risco-beneficio indicam que tais efeitos ndo superam os ganhos

clinicos obtidos no controle da psicose refrataria.

No contexto brasileiro, estudos realizados em servicos publicos de salde
mostram subutilizacdo da clozapina, frequentemente relacionada ao receio de efeitos
adversos e a complexidade do seguimento laboratorial. Entretanto, experiéncias de
centros especializados demonstram que a implementagao de protocolos estruturados
de acompanhamento aumenta a adesdo e melhora os desfechos clinicos, inclusive em
populacdes socialmente vulnerdveis (BRASIL, 2022). Esses achados apontam para a

necessidade de capacitacao profissional e fortalecimento da rede assistencial.

Outro resultado relevante refere-se ao uso tardio da clozapina. Evidéncias
recentes indicam que atrasos prolongados na sua introdugado estdo associados a pior
resposta terapéutica e maior deterioracao funcional. Estudos longitudinais sugerem que
a introducgao precoce, apds confirmacao de refratariedade, esta associada a melhores
desfechos cognitivos e funcionais a longo prazo (HOWES et al., 2017). Esse dado reforca
a importancia de superar barreiras institucionais e culturais que retardam o inicio do

tratamento.

Adicionalmente, novas estratégias tém sido investigadas para otimizar a resposta
a clozapina, incluindo ajustes individualizados de dose baseados em niveis plasmaticos
e abordagens integradas com intervencdes psicossociais. Estudos recentes demonstram
gue o acompanhamento multidisciplinar potencializa os efeitos do tratamento
farmacoldgico, promovendo melhor reintegracdo social e reducdo de recaidas (KANE et

al.,, 2019).

Por fim, os resultados analisados evidenciam que, apesar dos desafios, a
clozapina permanece como o padrdao-ouro no manejo da esquizofrenia refrataria. A

literatura recente é consistente ao demonstrar que a adequada selecdo de pacientes, o
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monitoramento rigoroso e a abordagem integrada sdao determinantes para maximizar
seus beneficios clinicos e minimizar riscos. Assim, a ampliacao do acesso e o uso racional

da clozapina representam um imperativo clinico e de saude publica.

CONSIDERACOES FINAIS

A clozapina permanece como a principal estratégia farmacoldgica para o manejo
da esquizofrenia refrataria, destacando-se por sua eficacia superior na reducdo de
sintomas psicéticos persistentes, na diminuicdo de recaidas e na preven¢dao de
hospitaliza¢gGes recorrentes. Evidéncias clinicas consistentes demonstram que, em
pacientes que ndo respondem adequadamente a outros antipsicéticos, a clozapina
proporciona melhora funcional significativa e impacto positivo na qualidade de vida,
inclusive com redu¢dao comprovada do risco de comportamento suicida. Esses beneficios
reforcam seu papel central nas diretrizes nacionais e internacionais, apesar da

complexidade inerente ao seu uso.

Entretanto, o tratamento com clozapina imp&e desafios clinicos relevantes,
sobretudo relacionados ao seu perfil de seguranca. A ocorréncia de efeitos adversos
hematoldgicos, metabdlicos e cardiovasculares exige monitoriza¢do rigorosa e continua,
com acompanhamento multiprofissional e adesdo estrita a protocolos de vigilancia
laboratorial. A identificacdo precoce de eventos como agranulocitose, miocardite e
sindrome metabdlica é fundamental para garantir a seguranca do paciente e evitar a
interrupgao indevida de uma terapia potencialmente transformadora. Nesse contexto,
a capacitacdo da equipe de saude e a educac¢ao do paciente e familiares assumem papel

decisivo para o sucesso terapéutico.

Por fim, a adequada utilizacdo da clozapina na pratica clinica depende de uma
avaliacdo individualizada, que considere riscos, beneficios e condicGes clinicas
associadas, bem como do acesso estruturado aos servicos de saude. Estratégias que
ampliem o diagndstico precoce da esquizofrenia refrataria, reduzam o atraso na
introducdo da clozapina e fortalecam os sistemas de monitorizacdo podem otimizar os

desfechos clinicos. Assim, embora desafiador, o manejo responsavel da clozapina
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representa uma oportunidade concreta de melhora significativa do progndstico em um
grupo de pacientes historicamente marcado por elevada morbidade e limitagbes

terapéuticas.
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