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EFICACIA E SEGURANCA DA CLOZAPINA E DA OLANZAPINA NA
ESQUIZOFRENIA RESISTENTE AO TRATAMENTO: UMA REVISAO
INTEGRATIVA

Efficacy and Safety of Clozapine and Olanzapine in Treatment-Resistant Schizophrenia: An
Integrative Review

ESUMO

A esquizofrenia resistente ao tratamento
representa um desafio clinico e de satde publica,
especialmente pela persisténcia dos sintomas
apos falha teraputica com pelo menos dois
antipsicoticos. Objetivo: analisar a literatura
acerca da eficacia, segurancga, efeitos adversos ¢
custo-beneficio da clozapina e da olanzapina no
tratamento da esquizofrenia resistente. Métodos:
realizou-se uma revisao com busca sistematizada
na base Epistemonikos, utilizando a estratégia
treatment AND schizophrenia AND clozapina OR
olanzapina. Foram encontrados 419 resultados
iniciais e, apds aplicagdo de filtros, 29 artigos
foram selecionados para analise. Resultados e
discussdo: os estudos indicam que a clozapina
permanece como  padrdo-ouro para a
esquizofrenia resistente, apresentando
superioridade clinica e redu¢do de internagdes
hospitalares. Entretanto, exige monitoramento
rigoroso devido a efeitos adversos como
hipersonoléncia, constipagao, taquicardia e risco
de toxicidade em infec¢des. A olanzapina
mostrou eficacia em quadros agudos, porém com
importante limitagdo por efeitos metabolicos.
Estratégias como metformina, topiramato e
eletroconvulsoterapia podem auxiliar em casos
especificos. Conclusdo: a clozapina ¢ a principal
alternativa terap€utica para a esquizofrenia
resistente, desde que acompanhada de vigilancia
clinica, manejo de efeitos adversos e suporte
estruturado nos servigos de saude.
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ABSTRACT

Samella Soares Oliveira

) Treatment-resistant schizophrenia represents a major
Medeiros

clinical and public health challenge, especially due to the
samellasomedeiros@gmail.com ~ Persistence of symptoms after therapeutic failure with at
least two antipsychotic drugs. Objective: To analyze the
literature regarding the efficacy, safety, adverse effects, and
cost-effectiveness of clozapine and olanzapine in the
treatment of treatment-resistant schizophrenia. Methods: A
review was conducted through a systematized search in the
Epistemonikos database using the strategy treatment AND
schizophrenia AND clozapine OR olanzapine. Initially, 419
results were identified and, after applying filters, 29 articles
were selected for analysis. Results and discussion: The
studies indicate that clozapine remains the gold standard for
treatment-resistant schizophrenia, showing superior clinical
efficacy and reducing hospital admissions. However, it
requires rigorous monitoring due to adverse effects such as
hypersomnolence, constipation, tachycardia, and risk of
toxicity during infectious processes. Olanzapine showed
efficacy in acute cases, but its use is limited by significant
metabolic adverse effects. Strategies such as metformin,
topiramate, and electroconvulsive therapy may support
selected cases. Conclusion: Clozapine is the main
therapeutic alternative for treatment-resistant
schizophrenia, provided that it is accompanied by clinical
surveillance, adverse-effect management, and structured
support within healthcare services.
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INTRODUCAO

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental grave, e uma parcela dos pacientes mantém
sintomas clinicamente relevantes apos tratamentos antipsicoticos adequados. A ERT ¢
usualmente definida pela auséncia de resposta satisfatoria apos pelo menos dois ensaios
terapéuticos adequados com antipsicdticos, o que esta associado a maior carga funcional e
utilizagdo de servigos de saude (SAMARA et al., 2016; SISKIND et al., 2016; REVILLA-
ZUNIGA et al., 2025).

A clozapina ¢ o antipsicotico com maior respaldo para ERT e tem demonstrado
superioridade em desfechos de eficicia quando comparada a outras opgdes farmacologicas em
pacientes refratarios (SAMARA et al., 2016; SISKIND et al., 2016). Evidéncias também
sugerem redu¢do de hospitalizagdes em usuarios de clozapina, embora a magnitude desse efeito
dependa do contexto assistencial e da qualidade do acompanhamento clinico (LAND et al.,
2017; GOREN et al., 2016). A olanzapina, por sua vez, possui evidéncia de eficicia em
esquizofrenia aguda, mas seu perfil metabolico exige monitoramento sistematico de peso,
glicemia e lipidios; seus resultados ndo devem ser interpretados como equivalentes aos da
clozapina na ERT (BAl et al., 2017).

A escolha terapéutica exige ponderacao entre eficacia e seguranca. A clozapina pode
estar associada a hipersonoléncia, constipagado, taquicardia sinusal e alteragdes de niveis séricos
durante processos infecciosos, o que reforca a necessidade de vigilancia clinica, manejo ativo
de efeitos adversos e individualizagdao de dose (QUILLES et al., 2025; EVERY-PALMER et
al., 2017; LALLY et al., 2016; CLARK et al., 2018; SUBRAMANIAN et al., 2017). Em
pacientes com resposta insuficiente a clozapina, a evidéncia para adicionar outro antipsicotico
¢ limitada e heterogénea; a eletroconvulsoterapia pode ser considerada em casos selecionados,
segundo avaliacdo especializada (BARBER et al., 2017; LALLY et al.,2016b; KITTSTEINER
MANUBENS et al., 2016).

Diante desse cendrio, esta revisdo teve como objetivo sintetizar as evidéncias
disponiveis sobre eficacia, seguranca, efeitos adversos e aplicabilidade clinica da clozapina e
da olanzapina, delimitando a interpretacao dos achados a ERT sempre que os estudos incluidos

apresentassem essa populagao especifica.
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MATERIAL E METODOS

Trata-se de uma revisdo integrativa da literatura, de carater exploratorio e com sintese
narrativa. A pergunta norteadora foi: quais evidéncias descrevem a eficécia e a seguranca da
clozapina e da olanzapina em pessoas com esquizofrenia, especialmente naquelas com ERT? A
estrutura  PICO foi utilizada para organizar a busca, considerando pessoas com
esquizofrenia/ERT, exposicdo ou intervengcdo com clozapina e/ou olanzapina, comparadores
farmacoldgicos quando disponiveis e desfechos clinicos e de seguranca.

A busca foi realizada na base Epistemonikos, abrangendo publica¢des dos ultimos dez
anos. Utilizou-se a combinacdo: (schizophrenia OR psychosis) AND (clozapine OR
olanzapine) AND (treatment-resistant OR refractory). A formula¢do foi empregada para
ampliar a recuperacdo de estudos sobre os farmacos de interesse e reduzir resultados nao
relacionados a esquizofrenia resistente.

A busca inicial recuperou 419 registros. Apds o filtro temporal, 29 estudos foram
submetidos a leitura de titulos, resumos e texto completo. Foram incluidos artigos que
abordavam diretamente clozapina e/ou olanzapina no tratamento da esquizofrenia, com
prioridade para estudos sobre ERT, eficacia, seguranga, eventos adversos, hospitalizagdo e
estratégias de potencializacdo. Foram excluidos registros duplicados, artigos sem relagdo direta
com o objetivo, estudos sobre outras condi¢des psiquiatricas e publicagdes sem informacao
suficiente para extracdo dos achados.

Os estudos incluidos foram organizados em quadro de sintese e analisados de forma
narrativa. Considerando que a busca foi realizada em uma tnica base e que ndo foi conduzida
avalia¢do formal de risco de viés, os achados devem ser interpretados como sintese

exploratoria, ndo como estimativa definitiva de efeito.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A sintese dos estudos indica que a clozapina permanece como o antipsicotico com maior
evidéncia para ERT. Em meta-andlises e revisdes sistemadticas, apresentou vantagem em
eficacia em comparagdo com outros antipsicoticos em populagdes refratarias (SAMARA et al.,

2016; SISKIND et al., 2016). A olanzapina apresentou beneficio em quadros agudos, mas os
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estudos selecionados ndo sustentam que ela substitua a clozapina como terapia de referéncia
para ERT; além disso, o risco metabolico requer acompanhamento clinico continuo (BAI et al.,

2017). Os principais achados sdao apresentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Sintese dos achados das referéncias bibliograficas selecionadas

Autor (Ano) Resultado Principal

A olanzapina mostrou-se eficaz na fase aguda, mas com alta taxa de efeitos
Bai et al. (2017) adversos metabdlicos em pacientes chineses.

Barber et al. (2017) A combinag¢do de clozapina com outros antipsicdticos carece de evidéncias
robustas de superioridade.

Infecgdes podem elevar drasticamente os niveis séricos de clozapina, exigindo
Clark et al. (2018) ajuste de dose.

Correll et al. (2016) O topiramato reduz o peso corporal e melhora a psicopatologia em usuérios
de clozapina/olanzapina.

Every-Palmer et al. | A constipacdo induzida por clozapina é comum e requer manejo
(2017) farmacolégico preventivo.

A esquizofrenia resistente tratada com clozapina pode ser uma categoria
Gillespie et al. (2017) biolodgica distinta.

O uso expandido da clozapina reduz custos hospitalares e melhora o custo-
Goren et al. (2016) beneficio institucional.

Jiménez-Cornejo et al. | A adicdo de um segundo antipsicotico a clozapina ndo melhora a resposta
(2016) clinica de forma consistente.

Khushu e Powney (2016) | O haloperidol é menos eficaz que a clozapina no controle da agressdo de longo
prazo em psicoses.

Kittsteiner Manubens ef | A ECT mostra-se como uma alternativa viavel para pacientes resistentes a
al. (2016) propria clozapina.

Polimorfismos genéticos influenciam a farmacocinética da clozapina e a
Krivoy et al. (2016) resposta individual.

Intervengdes farmacologicas sdo necessarias para manejar a taquicardia
Lally et al. (2016) sinusal induzida pela clozapina.
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Lally et al. (2016b) A potencializac¢do da clozapina com eletroconvulsoterapia (ECT) ¢ eficaz na
esquizofrenia resistente.

Land et al. (2017) O uso de clozapina reduz significativamente a taxa de internagdes
hospitalares.

Mehta e Van Lieshout | A clozapina requer monitoramento rigoroso na gravidez devido ao risco
(2017) potencial de malformagdes e efeitos neonatais.

Mouchlianitis et al. | Estudos de imagem sugerem que a ERT (tratada com clozapina) possui bases
(2016 neurobiologicas distintas.

Ortiz-Orendain et al. | Combinagdes de antipsicoticos ndo sdo rotineiramente recomendadas sobre a
(2017) monoterapia com clozapina.

Olanzapina e clozapina demonstraram eficacia em criangas, mas com riscos
Pagsberg et al. (2017) metabolicos precoces.

Perestrelo ¢ Teixeira | A polidipsia psicogénica ¢ um efeito colateral relevante em pacientes graves
(2016) sob tratamento.

A clozapina estd associada a hipersonoléncia objetiva significativa em

Quiles et al. (2025) pacientes com esquizofrenia.
Rattehalli ez al. (2016) A risperidona ¢é eficaz, mas a clozapina mantém superioridade em quadros
refratarios.

Revilla-Zuiliga et al. | Diretrizes atualizadas refor¢am o uso de clozapina apos falha de dois outros
(2025) antipsicoticos.

Reyes et al. (2016) A clozapina e a olanzapina possuem perfis de custo-efetividade variados
dependendo do contexto local (ex: Colombia).

A clozapina foi o Unico farmaco significativamente mais eficaz que outros
Samara ef al. (2016) para esquizofrenia resistente.

Clozapina € superior a outros antipsicéticos de segunda geracdo na reducao
Siskind et al. (2016) de sintomas positivos na ERT.

Siskind ef al. (2016b) Metformina ¢é eficaz na reduc@o do ganho de peso induzido especificamente
pela clozapina.

Subramanian et al. | Nao had evidéncia definitiva sobre a dose ideal de clozapina, exigindo
(2017) individualizagdo.
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Zheng et al. (2016) O topiramato adjunto ajuda na redug@o de sintomas ¢ peso em pacientes
usando antipsicéticos.

Fonte: Elaborado pelos autores (2026), com base nas referéncias fornecidas.

A clozapina apresentou o conjunto de evidéncias mais consistente para ERT. A meta-
andlise em rede de Samara et al. (2016) e a revisdo de Siskind ef al. (2016) apontaram maior
eficacia em pacientes refratarios, embora a interpretagdo clinica deva considerar adesdo, dose,
comorbidades e tolerabilidade. Estudos de utilizagdo de servicos sugerem reducdo de
hospitalizagdes, mas conclusdes de custo-efetividade nao podem ser extrapoladas
automaticamente entre sistemas de satide ou paises (LAND et al., 2017; GOREN et al., 2016;
REYES et al., 2016).

A olanzapina demonstrou eficacia em esquizofrenia aguda, porém esta associada a
efeitos metabolicos relevantes, especialmente ganho ponderal e alteragdes cardiometabodlicas
(BAI et al., 2017). Estratégias adjuvantes, como metformina ou topiramato, foram avaliadas
para manejo de ganho de peso relacionado a antipsicoticos, mas sua indicacdo deve ser
individualizada e ndo substitui monitoramento metabolico regular (SISKIND et al., 2016b;
CORRELL et al., 2016; ZHENG et al., 2016). Para a clozapina, hipersonoléncia, constipagao
e taquicardia podem comprometer a adesdo e exigem identificacio e manejo precoces
(QUILLES et al., 2025; EVERY-PALMER et al., 2017; LALLY et al., 2016).

A seguranca do tratamento com clozapina requer atencdo a interagdes, niveis séricos e
eventos clinicos que possam aumentar a exposi¢do ao farmaco. Processos infecciosos podem
elevar seus niveis, devendo motivar reavaliacdo clinica e farmacolédgica (CLARK et al., 2018).
A combinagdo rotineira de clozapina com outro antipsicOtico ndo apresenta beneficio
consistente na literatura; em casos de resposta insuficiente, a eletroconvulsoterapia pode ser
considerada como estratégia de potencializacdo, com avaliagdo individualizada e especializada
(BARBER et al., 2017; IMENEZ-CORNEJO et al., 2016; LALLY et al., 2016b).

Em relacdo aos aspectos econdmicos, estudos de diferentes contextos sugerem que a
clozapina pode ser custo-efetiva quando reduz hospitalizagcdes e melhora a continuidade do
cuidado. Entretanto, esses dados dependem da organizag¢do do sistema, da disponibilidade de

monitoramento hematologico e do custo local dos servigos; portanto, ndo devem ser
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generalizados diretamente para o SUS sem avaliacdo econdmica especifica (GOREN et al.,
2016; LAND et al., 2017; REYES et al., 2016).

Esta revisdo apresenta limitagdes importantes: a busca foi conduzida em uma tnica base
de dados, nao houve dupla triagem independente nem avaliacao formal do risco de viés, e os
estudos incluidos apresentaram populacdes, comparadores e desfechos heterogéneos. Assim, a
sintese deve ser interpretada como exploratdéria e ndo substitui revisdes sistemadticas

multicéntricas ou diretrizes clinicas atualizadas.

CONCLUSAO

A sintese sugere que a clozapina permanece como a opg¢do farmacoldgica com maior
respaldo para pessoas com ERT, especialmente apds falha adequada de dois antipsicéticos. A
olanzapina pode ser eficaz em outros cendrios da esquizofrenia, mas as evidéncias analisadas
ndo indicam equivaléncia a clozapina para ERT.

A efetividade da clozapina depende da prevencdo, identificacdo e manejo de eventos
adversos, incluindo constipa¢do, taquicardia, hipersonoléncia e alteragdes metabdlicas.
Estratégias como metformina ou topiramato podem ser consideradas em situacdes especificas
de ganho ponderal, ap6s avaliacao clinica individualizada.

O monitoramento clinico e hematologico ¢ indispensdvel durante o uso de clozapina.
Variagdes farmacocinéticas e processos infecciosos podem aumentar os niveis séricos do
medicamento, justificando vigilancia de sinais de toxicidade e ajustes individualizados quando
indicados.

Em casos de resposta insuficiente a clozapina, a combinagdo com outro antipsicotico
deve ser analisada com cautela, pois a evidéncia de beneficio ¢ inconsistente. A
eletroconvulsoterapia pode ser considerada para pacientes selecionados com resisténcia
persistente, em servigos capacitados e apos avaliacdo de riscos e beneficios.

Em sintese, o tratamento da ERT requer uso oportuno de clozapina quando indicado,
monitoramento estruturado de seguranca e manejo individualizado de efeitos adversos. As
conclusdes desta revisao sao limitadas pela busca em uma tnica base, pela heterogeneidade dos
desenhos dos estudos e pela auséncia de avaliacdo formal do risco de viés; revisdes futuras

devem empregar multiplas bases e métodos de avaliagdo da certeza da evidéncia.
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