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RESUMO: Este estudo teve como objetivo analisar e sintetizar criticamente as evidéncias
disponiveis na literatura acerca do manejo da esquizofrenia resistente ao tratamento, com
énfase nas estratégias farmacolégicas e nio farmacolégicas, nos desafios relacionados a
resisténcia A clozapina e nas perspectivas emergentes para a pratica clinica. Trata-se de uma
revisio narrativa da literatura, de cardter descritivo e analitico, realizada a partir de busca na
base de dados PubMed/MEDLINE, utilizando descritores relacionados 3 esquizofrenia
resistente, clozapina, resisténcia terapéutica e estratégias de manejo. Foram incluidos estudos
publicados em inglés, sem restri¢do temporal, priorizando revisGes sistematicas, meta-anilises,
ensaios clinicos randomizados, consensos e diretrizes. Os resultados evidenciaram que a
esquizofrenia resistente acomete aproximadamente 20% a 30% dos pacientes, estando associada
a maior gravidade clinica e pior prognéstico funcional. A clozapina permanece como
tratamento de escolha, embora uma parcela significativa apresente resisténcia ao seu uso,
demandando estratégias adicionais como otimizagio terapéutica, associa¢des farmacolédgicas,
intervengdes psicossociais e eletroconvulsoterapia. Ademais, avangos em biomarcadores e
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ferramentas preditivas apontam para abordagens mais individualizadas no futuro. Conclui-se
que o manejo da esquizofrenia resistente requer uma abordagem integrada, baseada em
evidéncias, com necessidade de pesquisas adicionais que aprimorem a efetividade e a
personalizacdo do cuidado.

Palavras-chave: Esquizofrenia. Antipsicéticos. Biomarcadores. Prognéstico.

ABSTRACT: This study aimed to analyze and critically synthesize the available evidence in
the literature regarding the management of treatment-resistant schizophrenia, with emphasis
on pharmacological and non-pharmacological strategies, challenges related to clozapine
resistance, and emerging perspectives for clinical practice. This is a narrative literature review
with a descriptive and analytical approach, conducted through a search of the
PubMed/MEDLINE database using descriptors related to treatment-resistant schizophrenia,
clozapine, therapeutic resistance, and management strategies. Studies published in English,
without time restriction, were included, prioritizing systematic reviews, meta-analyses,
randomized controlled trials, consensus statements, and clinical guidelines. The results
showed that treatment-resistant schizophrenia affects approximately 20% to 309 of patients
and is associated with greater clinical severity and worse functional prognosis. Clozapine
remains the treatment of choice; however, a significant proportion of patients show resistance
to its use, requiring additional strategies such as treatment optimization, pharmacological
combinations, psychosocial interventions, and electroconvulsive therapy. Furthermore,
advances in biomarkers and predictive tools point toward more individualized approaches in
the future. It is concluded that the management of treatment-resistant schizophrenia requires
an integrated, evidence-based approach, with a need for further research to improve the
effectiveness and personalization of care.

Keywords: Schizophrenia. Antipsychotics. Biomarkers. Prognosis.

RESUMEN: Este estudio tuvo como objetivo analizar y sintetizar criticamente las evidencias
disponibles en la literatura sobre el manejo de la esquizofrenia resistente al tratamiento, con
énfasis en las estrategias farmacoldgicas y no farmacolégicas, los desafios relacionados con la
resistencia a la clozapina y las perspectivas emergentes para la prictica clinica. Se trata de una
revisién narrativa de la literatura, de caricter descriptivo y analitico, realizada a partir de una
bisqueda en la base de datos PubMed/MEDLINE, utilizando descriptores relacionados con la
esquizofrenia resistente, la clozapina, la resistencia terapéutica y las estrategias de manejo. Se
incluyeron estudios publicados en inglés, sin restriccién temporal, priorizando revisiones
sistemdticas, metaandlisis, ensayos clinicos aleatorizados, consensos y guias clinicas. Los
resultados evidenciaron que la esquizofrenia resistente afecta aproximadamente al 209 al 300
de los pacientes y se asocia con mayor gravedad clinica y peor prondstico funcional. La
clozapina contintia siendo el tratamiento de eleccién; sin embargo, una proporcién significativa
de pacientes presenta resistencia a su uso, lo que exige estrategias adicionales como la
optimizacién terapéutica, las combinaciones farmacoldgicas, las intervenciones psicosociales y
la terapia electroconvulsiva. Ademis, los avances en biomarcadores y herramientas predictivas
sefialan la posibilidad de enfoques més individualizados en el futuro. Se concluye que el manejo
de la esquizofrenia resistente requiere un enfoque integrado, basado en la evidencia, y la
necesidad de investigaciones adicionales que mejoren la efectividad y la personalizacién del
cuidado.
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Palabras clave: Esquizofrenia. Antipsicdticos. Biomarcadores. Pronéstico.
INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno mental grave e crénico, caracterizado por altera¢des do
pensamento, da percepg¢io, do comportamento e do funcionamento social, estando associada a
importante prejuizo funcional, reducio da qualidade de vida e aumento da morbimortalidade.
Apesar dos avancos terapéuticos nas ultimas décadas, uma parcela significativa dos pacientes
nio apresenta resposta adequada aos antipsicdticos disponiveis, configurando o quadro de
esquizofrenia resistente ao tratamento. Segundo critérios consensuais, a resisténcia terapéutica
é definida pela persisténcia de sintomas clinicamente relevantes apds o uso adequado de pelo
menos dois antipsicéticos diferentes, administrados em doses e por tempo apropriados
(HOWES et al., 2017).

Estudos indicam que aproximadamente 209% a 30% dos individuos com esquizofrenia
evoluem com resisténcia ao tratamento, condi¢do associada a maior gravidade clinica, déficits
cognitivos mais pronunciados, maior comprometimento funcional e maior utilizagio dos
servicos de sadde (DINIZ et al., 2023). Nesses casos, a clozapina permanece como o tratamento
de escolha, apresentando superioridade em relagdo a outros antipsicéticos de segunda geracio.
Contudo, uma proporcio relevante dos pacientes tratados com clozapina ndo atinge resposta
clinica satisfatéria, caracterizando a resisténcia a clozapina e impondo desafios adicionais ao
manejo terapéutico (SINCLAIR et al., 2021;; SCHNEIDER-THOMA et al., 2025).

Diante da falha terapéutica com a clozapina, diversas estratégias tém sido propostas,
incluindo otimizagio do tratamento, monitoramento de niveis plasmiticos, associaces
farmacolédgicas, intervengdes psicossociais estruturadas e abordagens nio farmacolégicas,
como a eletroconvulsoterapia. Além disso, avancos recentes tém destacado o papel de novos
alvos farmacolédgicos, biomarcadores e ferramentas de predi¢cio baseadas em neuroimagem e
aprendizado de mdiquina, ampliando as possibilidades de um manejo mais individualizado e
baseado em evidéncias (CORRELL et al., 2022; KANE et al., 2023; SALAHUDDIN et al., 2024).

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo analisar e sintetizar criticamente as
evidéncias disponiveis na literatura acerca do manejo da esquizofrenia resistente ao tratamento,
com énfase nas estratégias farmacoldgicas e nio farmacoldgicas, nos desafios relacionados a

resisténcia a clozapina e nas perspectivas emergentes para a pratica clinica.

METODOS
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Trata-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura, com abordagem descritiva e
analitica, cujo objetivo foi sintetizar e discutir criticamente as evidéncias cientificas disponiveis
acerca do manejo da esquizofrenia resistente ao tratamento.

A busca bibliogréfica foi realizada na base de dados PubMed/MEDLINE, por se tratar
de uma das principais fontes de indexacdo de literatura biomédica internacional. Foram
utilizados descritores controlados e termos livres relacionados 3 esquizofrenia resistente,
clozapina, resisténcia terapéutica, estratégias de potencializa¢io, interveng¢des farmacolégicas
e nio farmacoldgicas, combinados por meio dos operadores booleanos “AND” e “OR”.

Foram incluidos artigos publicados em inglés, sem restri¢cio de periodo, que abordassem
aspectos relacionados 4 definicdo, prevaléncia, diagndstico e manejo da esquizofrenia resistente
ao tratamento. Foram priorizados estudos de maior nivel de evidéncia, como revisdes
sistemdticas, meta-analises, ensaios clinicos randomizados, consensos e diretrizes, bem como
estudos observacionais relevantes para a compreensio clinica do tema.

Foram excluidos artigos duplicados, estudos com populagio pediatrica exclusiva, relatos
de caso isolados, cartas ao editor e publicacdes que nio apresentassem relacio direta com o
manejo da esquizofrenia resistente. A sele¢io dos estudos foi realizada por meio da leitura dos
titulos e resumos, seguida da anilise do texto completo dos artigos considerados pertinentes ao
objetivo da revisdo.

A anilise dos dados foi conduzida de forma qualitativa, com organizacdo temdtica dos
achados, contemplando os seguintes eixos: defini¢do e critérios diagndsticos da esquizofrenia
resistente, papel da clozapina no tratamento, estratégias frente i resisténcia i clozapina,
intervencdes nio farmacoldgicas, aspectos de seguranga e perspectivas emergentes no manejo
clinico. Por se tratar de uma revisdo narrativa baseada em dados secundirios de dominio

putblico, nio houve necessidade de submissdo a comité de ética em pesquisa.

RESULTADOS

A anélise dos estudos incluidos evidenciou que a esquizofrenia resistente ao tratamento
constitui uma condigdo clinica heterogénea, com impacto significativo nos desfechos clinicos,
funcionais e na utilizacdo dos servicos de satde. Os achados foram organizados em eixos

tematicos, de acordo com os principais aspectos abordados na literatura.

Definicdo, classificagdo e prevaléncia da esquizofrenia resistente
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Os estudos analisados demonstraram consenso quanto a defini¢io da esquizofrenia
resistente ao tratamento, caracterizada pela auséncia de resposta clinica satisfatéria apds o uso
adequado de pelo menos dois antipsicéticos distintos. A prevaléncia estimada variou entre 20%
e 30% dos pacientes com esquizofrenia, estando associada a maior gravidade sintomitica,

déficits cognitivos mais pronunciados e pior progndstico funcional.

Clozapina como tratamento de escolha

As evidéncias indicaram que a clozapina permanece como o tratamento de primeira
linha para pacientes com esquizofrenia resistente, apresentando superioridade em relacido a
outros antipsicéticos de segunda geracdo na reducdo de sintomas positivos e na prevencio de
recaidas. Meta-anélises recentes reforcaram sua eficicia, embora tenham destacado que uma
parcela significativa dos pacientes ndo alcanga resposta clinica adequada, caracterizando a

resisténcia a clozapina.

Estratégias frente 4 resisténcia i clozapina

Os estudos incluidos apontaram diferentes estratégias para o manejo da resisténcia a
clozapina, incluindo otimizag¢io posoldgica, monitoramento de niveis plasmaticos e associagdes
farmacolégicas. Ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficios modestos com a
adicdo de antipsicéticos como aripiprazol e amisulprida, tanto na reducdo da sintomatologia

psicética quanto em aspectos cognitivos, embora os resultados tenham sido heterogéneos.

Intervengdes nio farmacolédgicas e psicossociais

As evidéncias também indicaram que interveng¢des ndo farmacoldgicas, especialmente
a eletroconvulsoterapia associada i clozapina, podem promover melhora significativa da
psicopatologia em pacientes refratirios. Além disso, revisdes recentes demonstraram que
intervengdes psicossociais estruturadas, como terapias psicolégicas e programas de reabilitagio,

contribuem para a reducdo de sintomas, melhora funcional e adesio ao tratamento.

Seguranca e manejo de eventos adversos
Os estudos analisados destacaram a importincia do monitoramento rigoroso dos efeitos
adversos associados a clozapina, em especial eventos cardiovasculares e metabdlicos. Foram

descritas estratégias para identificacio precoce e manejo dessas complicacdes, bem como
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abordagens emergentes voltadas a4 mitigagdo dos efeitos metabdlicos em pacientes em uso

prolongado de antipsicéticos.

Perspectivas emergentes no manejo da esquizofrenia resistente

Por fim, os resultados evidenciaram avangos em abordagens emergentes, incluindo a
investiga¢io de novos alvos farmacolégicos, o uso de biomarcadores genéticos e protedmicos e
a aplicacio de ferramentas de neuroimagem associadas ao aprendizado de mdiquina para
predicdo de resposta terapéutica. Esses achados apontam para o potencial desenvolvimento de

estratégias de manejo mais individualizadas e baseadas em precisio.

DISCUSSAO

Os achados desta revisdo reforcam que a esquizofrenia resistente ao tratamento
representa um desafio clinico complexo, multifatorial e ainda nio completamente
compreendido. A prevaléncia consistente entre os estudos analisados confirma que uma
proporcdo significativa dos pacientes nio responde adequadamente aos antipsicéticos
convencionais, o que se associa a maior gravidade clinica, comprometimento cognitivo e
impacto funcional relevante. Esses dados evidenciam a necessidade de estratégias terapéuticas
mais sistematizadas e individualizadas para essa populacio.

A clozapina permanece como o pilar central no manejo da esquizofrenia resistente,
apresentando superioridade em relacdo a outros antipsicéticos de segunda geracdo, conforme
demonstrado por revisdes sistemdticas e meta-anélises recentes. No entanto, a persisténcia de
sintomas em parte considerivel dos pacientes tratados com clozapina evidencia que a
resisténcia a clozapina constitui um subtipo clinico relevante, exigindo abordagens adicionais.
Nesse contexto, estratégias como a otimizacio posoldégica e o monitoramento de niveis
plasméticos mostram-se fundamentais para diferenciar falha terapéutica verdadeira de uso
inadequado do medicamento.

As estratégias de potencializagio farmacolégica analisadas revelaram beneficios clinicos
modestos e resultados heterogéneos. Ensaios clinicos randomizados com associagdes de
antipsicdticos, como aripiprazol e amisulprida, demonstraram melhora parcial dos sintomas
psicéticos e cognitivos, embora a magnitude do efeito varie entre os estudos. Esses achados
sugerem que tais estratégias podem ser tteis em subgrupos especificos de pacientes, mas ainda

carecem de critérios clinicos bem definidos para sua indicacio rotineira.
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As intervengdes nio farmacolégicas emergem como componentes importantes no
manejo da esquizofrenia resistente. A associacio da eletroconvulsoterapia i clozapina
demonstrou efeitos positivos na redugio da psicopatologia em pacientes altamente refratarios,
destacando-se como alternativa terapéutica em casos selecionados. Paralelamente, intervengdes
psicossociais estruturadas mostraram impacto positivo na redugio de sintomas, no
funcionamento global e na ades3o ao tratamento, reforcando a importincia de uma abordagem
integrada e multidimensional.

No que se refere i seguranca, os estudos analisados ressaltam a relevincia do
monitoramento rigoroso dos eventos adversos associados a clozapina, especialmente
complicacdes cardiovasculares e metabdlicas. A identificagio precoce dessas condicdes e a
adogdo de estratégias para mitigacdo dos riscos sdo fundamentais para garantir a continuidade
e a efetividade do tratamento, além de reduzir a morbimortalidade associada.

Avangos recentes apontam para o potencial da medicina de precisio no manejo da
esquizofrenia resistente. A investigagio de biomarcadores genéticos, protedmicos e
neurofuncionais, bem como o uso de ferramentas baseadas em neuroimagem e aprendizado de
mdquina, desponta como perspectiva promissora para a predi¢io de resposta terapéutica e para
a personalizacdo das estratégias de tratamento. No entanto, tais abordagens ainda apresentam
limitacdes quanto a aplicabilidade clinica, custo e padronizacao.

Entre as limita¢Ses desta revisio, destaca-se o cariter narrativo do estudo, que nio
permite quantificacdo precisa dos efeitos terapéuticos nem avaliacdo formal do risco de viés.
Além disso, a heterogeneidade metodolégica dos estudos incluidos e a variabilidade dos
desfechos avaliados dificultam comparacdes diretas entre as diferentes estratégias de manejo.
Ainda assim, a sintese critica das evidéncias disponiveis contribui para uma visio abrangente

e atualizada do tema.

CONCLUSAO

A esquizofrenia resistente ao tratamento configura-se como uma condic¢do clinica de
elevada complexidade, associada a importantes repercussdes funcionais, cognitivas e
prognésticas. As evidéncias analisadas nesta revisio confirmam que a clozapina permanece
como o tratamento de escolha para esses pacientes, apresentando superioridade em relagio a

outros antipsicéticos. Entretanto, a persisténcia de sintomas em uma parcela significativa dos
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individuos evidencia a necessidade de estratégias terapéuticas adicionais e de um manejo mais
sistematizado.

As estratégias de otimizacdo do tratamento com clozapina, o monitoramento de niveis
plasmiticos, as associagdes farmacoldgicas e as intervengdes nio farmacoldgicas, como a
eletroconvulsoterapia e as abordagens psicossociais estruturadas, mostraram-se alternativas
relevantes em contextos especificos, embora com beneficios varidveis. Esses achados reforcam
a importincia de uma abordagem individualizada, baseada em evidéncias e centrada nas
caracteristicas clinicas de cada paciente.

Adicionalmente, os avangos recentes em biomarcadores, novos alvos farmacolégicos e
ferramentas de predicdo baseadas em neuroimagem e aprendizado de méquina apontam para
perspectivas promissoras no manejo da esquizofrenia resistente, com potencial para aprimorar
a precisdo terapéutica no futuro. Contudo, a incorporagio dessas estratégias na pratica clinica
ainda depende de maior validacdo cientifica e de estudos que avaliem sua aplicabilidade e custo-
efetividade.

Dessa forma, a sintese das evidéncias apresentada contribui para o aprimoramento da
prética clinica e reforca a necessidade de pesquisas futuras que permitam o desenvolvimento
de protocolos mais eficazes e integrados para o cuidado de pacientes com esquizofrenia

resistente ao tratamento.
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