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RESUMO INTRODUCAO

A esquizofrenia € uma doenca neuroldgica que foi descoberta no século XX.
Uma das doencas mais comuns dos transtornos psiquiatricos graves e degenerativos,
pode causar danos a vida do paciente, bem como as pessoas de seu convivio. Objetivo:
Analizar o tratamento farmacol6gico da esquizofrenia refrataria com énfase no uso do
medicamento Clozapina. Metodologia: Foi realizada uma revisdo integrativa da
literatura, para a qual se utilizou dissertacOes e artigos cientificos pesquisados nas bases
de dados, MEDLINE, Scielo, PubMed, Cochrane e Google Académico por meio dos
descritores: “Clozapina and esquizofrenia refrataria”, “Clozapina and efeitos adversos
and esquizofrenia refrataria”, “Clozapina and tratamento adequado”, “farmacoterapia and
Clozapina”, “Refratariedade” “Esquizofrenia and Clozapina”. Os critérios de incluséo
foram textos em idioma portugués, ingles e espanhol completos e adequados ao tema
proposto. Resultados: Foram encontrados vinte artigos e, destes, seis foram excluidos
de acordo com os critérios utilizados. Portanto, foram analisados quatorze artigos que
viabilizam os pontos desejados para o0 presenteestudo, visando ao uso do medicamento
Clozapina para ER (Esquizofrenia Refrataria), seus efeitos adversos e quando € prescrito
pelo profissional responsavel. Conclusdo: O uso continuo desse medicamento em
estudo, mesmo apresentando efeitos adversos, tem demonstrado varios beneficios parao
paciente portador da ER. Palavras-chave: Esquizofrenia Refratéria; Farmacoterapia;

Clozapina.

INTRODUCAO

A ciéncia avancou bastante no estudo da mente humana e seu funcionamento,
especialmente nas Gltimas décadas, mas ainda € incipiente o conhecimento sobre seus
mecanismos. Sobretudo em relacdo aos transtornos psiquiatricos, ainda ha muito para ser
compreendido. A esquizofrenia esta entre as doengas psiquiatricas mais graves e imp0e
maiores desafios aos pacientes e a medicina. Considerada crénico-degenerativa, a
esquizofrenia € definida pela Organizacdo Mundial da Saide (OMS) como erros
cognitivos no pensamento, percepgdo, emocdes, linguajar, autoconsciéncia e
comportamento, uma vez que é bastante comum os acometidos terem alucinacdes e
delirios (REGO DA SILVA et al., 2016).

Relatos de possiveis transtornos psiquiatricos sdo conhecidos desde a



antiguidade. Na Grécia antiga, médicos ja descreviam os delirios de grandeza, a parandia
e a deterioracdo das fungbes cognitivas e da personalidade, caracteristicas do que
possivelmente tratava-se de transtornos que conhecemos hoje como esquizofrenia.
Durante os séculos seguintes, os transtornos psiquiatricos e seus sintomas ndo foram
compreendidos na perspectiva da ciéncia médica. Somente no século XIX, a
esquizofrenia foi entendida como transtorno e considerada relevante para que fosse
elaborado tratamento. No inicio do século XX, Eugen Bleuler, psiquiatra suico,
propds substituir o termo deméncia precoce pela palavra esquizofrenia. A ideia
central de Bleuler era descrever que nem sempre 0s pacientes se deterioravam
cognitivamente. O psiquiatra ressaltou a necessidade de um diagnostico dos sintomas
basicos que a sindrome poderia causar, criando assim os “A” de Bleuler (BARBOSA DA
SILVA, 2006).

A esquizofrenia, dentre as doencas psiquiatricas, € uma das mais prevalentes,
sendo que cercal% da populacdo mundial é acometida por esse transtorno (OMS,
2020). Os primeiros sintomas aparecem mais frequentemente no final da
adolescéncia ouem jovens adultos com idades entre 20 e 30 anos, com tendéncia
maior entre homens. Segundo informagdes da OMS, 24 milhdes de pessoas sdo
afetadas mundialmente (OMS, 2022). No Brasil, ela afeta cerca de 1,6 milhdo de
pessoas que, além da patologia, convivem também com o preconceito. Em muitas
vezes, a falta de informacéo causa a piorado quadro, pois dentre 0s sintomas comuns
estd o desafio de se socializar, 0 que gera sentimento de negacao e pode até levar a
crises longas e severas (OMS, 2021).

A esquizofrenia pode ser classificada considerando caracteristicas como seu
desenvolvimento, resposta ao tratamento, prognostico e substrato patogénico.
Atualmente a classificacdo mais comum considera dois subtipos, | e Il ou
positivo/negativo, que podem refletir processos distintos em etiologia e prognostico.
Na sindrome positiva (tipo 1), os principais sintomas sdo alucinacdes e delirios,
enquanto na sindrome negativa (tipo Il), apresenta-se 0 embotamento afetivo e a
pobreza do discurso como principais caracteristicas (BARBOSA DA SILVA, 2006).

Nas Gltimas décadas, varios tratamentos tém sido apresentados, em especial
os farmacolégicos. Os antipsicoticos integram a primeira linha de tratamento para a
esquizofrenia, no entanto podem trazer sérios efeitos colaterais como desordens

metabolicas, cardiopatias e ganho de peso. Esses efeitos adversos levam ao



abandono do tratamento por parte dos pacientes (CAMPOLIM et al, 2014). Assim, 0
entendimento desse transtorno e os efeitos dos medicamentos sobre 0s pacientes séo
desafios inerentes da psiquiatria e da farmacologia moderna.

A esquizofrenia pode apresentar, dentre 0s subtipos, casos mais graves em
que h& uma resisténcia maior em relagdo aos tratamentos farmacologicos. Apesar de
ndo haver consenso sobre essa defini¢cdo, entende-se globalmente que esses casos
sdo configurados como esquizofrenia refrataria. Essa classificacdo considera a
caracterizacdo de que ndo ha melhora dos principaissintomas ap0s tratamentos,
compreendidos entre quatro e seis semanas, que adotaram pelo menos dois
antipsicoticos de classes diferentes (sendo pelo menos um atipico). A estimativa é
que cerca de 30% dos pacientes sejam acometidos por essa forma resistente. Nesses
casos, o tratamento indicado € com o uso do antipsicoticos atipicos (DE FREITAS et
al., 2016).

Antipsicéticos atipicos surgiram a partir da introducdo da clozapina. Sao a
segunda geracdo de farmacos e produzem efeitos mais significativos em relagédo
aqueles de primeira geracdo, com menos efeitos colaterais. A clozapina é o principal
integrante dessa classe de farmacos e € consideradao padrdo ouro no tratamento da
esquizofrenia (DE FREITAS et al., 2016). Diante do exposto, 0 presente texto tem
por objetivo apresentar uma discussdo sobre a importancia do uso do farmaco
clozapina no tratamento da esquizofrenia refrataria. Tal discussdo parte de revisao
bibliografica da literatura e demais textos de relevancia (ANDRADE, 2015).

Nenhum medicamento é eficiente de modo universal e ndo ha evidéncias que
indiguem uma superioridade incontestavel de um agente Unico como tratamento para
qualquer tipo de transtorno psiquiatrico maior (J. SADOCK et al, 2017 p.911). A
Unica excecdo, a clozapina, foi aprovada pela Food and Drug Administration (FDA)
como tratamento para casos de esquizofreniarefrataria. DecisGes sobre selecdo e uso
de farmacos sdo tomadas de acordo com cada caso,dependendo do julgamento do
médico. Outros fatores relativos a selecdo de farmacos sdo suas caracteristicas e a
natureza da doenca dos pacientes e cada um desses componentes afeta a
probabilidade de se obter um resultado bem-sucedido (DE CASTRO, 2009).

A clozapina é um antagonista de serotonina, que também exibe forte afinidade
para receptores dopaminérgicos, No entanto, a clozapina mostra um antagonismo
fraco apenas no receptor de dopamina D2, que é um receptor que modula a atividade

dos neurolépticos, por isso € utilizada em pacientes que resistem aos outros



medicamentos, apresentando um tratamento efetivo.

O objetivo e tema proposto neste trabalho é documentar a poténcia do
medicamento clozapinano tratamento da Esquisofrenia Refrataria, com 0s pontos
principais do uso deste farmaco nesta sindrome, que antes do seu descobrimento

ainda ndo tinha controle.

METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo de literatura com intuito de analisar o tratamento
farmacoldgico da esquizofrenia refrataria. Buscou-se estudos disponiveis nas bases
de dados Scielo, PubMed, GoogleAcadémico, Analise de Literatura Meédica
(MEDLINE), com os seguintes descritores: “Clozapina and esquizofrenia refrataria”,
“Clozapina and efeitos adversos and esquizofrenia refrataria”, “Clozapina and
tratamento  adequado”, “farmacoterapia and Clozapina”, “Refratariedade”
“Esquizofrenia and Clozapina”. Foram inclusos nopresente estudo artigos referentes
ao assunto proposto, dentro dos ultimos 20 anos, no idioma portugués, inglés e
espanhol. Avaliou-se o critério de qualidade da revista em que o artigo foi publicado
e da qualidade dele perante a plataforma Sucupira a qual utilizamos de revistas
qualis até B1. Excluiam-se do processo de selecdo artigos de embasamento

duvidoso, incompletos e com acesso somente mediante a algum pagamento.

A Esquizofrenia

A esquizofrenia € um transtorno psiquiatrico relevante e que demanda
inimeros cuidados ao paciente. Atualmente, de acordo com a Classificacao
Internacional de doencas e problemas relacionados a saude (CID-10), nomeiam-se
subtipos de esquizofrenia que sdo: Paranoide, Hebefrénica, Catatdnica,
Indiferenciada, Pos-esquizofrénica, Residual, Simples, Outras Esquizofrenias, N&o
Especificadas. Dentre as caracteristicas da esquizofrenia estdo as mudancas
repentinas de humor e a longa duracdo das crises, fatores que dificultam o
diagndstico. Portanto ela éconsiderada uma doenca debilitante para o paciente, visto
gue gera um grande prejuizo tanto para a pessoa com essa condicdo e quanto para as

pessoas com quem ela convive. (OLIVEIRA et al, 2012).

Pouco se sabe ainda sobre a causa concreta da esquizofrenia. Alguns estudos

mostram que umtrauma de infancia, estresse, perda de algum ente querido, disfuncédo



social e familiar pode desencadear a doenga, que normalmente aparece no final da
adolescéncia para o inicio da vida adulta. (REV. ATEN. SAUDE. 2016). Existe a
contribuicdo genética em algumas formas de esquizofrenia e umaalta propor¢do da
variagdo na suscetibilidade ao transtorno se deve a efeitos genéticos cumulativos.
Assim, esquizofrenia e transtornos a ela relacionados, como transtorno da
personalidade esquizotipica, ocorrem com uma frequéncia maior entre os parentes
biolégicos de pacientes com esquizofrenia. A probabilidade de uma pessoa ter
esquizofrenia estd correlacionada com a proximidade da relacdo com um parente
afetado como parente de primeiro ou segundo graus. (REIS DE OLIVEIRA et al,
2014).

Algumas evidéncias indicam que a idade do pai tem uma correlagdo com o
desenvolvimento de esquizofrenia. Em estudos desse transtorno com pacientes sem
historia da doenca na linhagem materna ou paterna, foi verificado que aqueles
nascidos de pais com mais de 60 anos de idade eram vulneraveis a desenvolver o
transtorno. Presumivelmente, a espermatogénese em homens mais velhosesta sujeita
a maior dano epigenético do que em homens jovens. Os modos de transmissao
genética na esquizofrenia sdo desconhecidos, mas diversos genes parecem dar uma
contribuicdo para a vulnerabilidade a doenca (SADOCK et al., 2017).

Durante as Ultimas décadas, estudos levaram em conta hipoteses sobre o
desenvolvimento cerebral relacionado a esquizofrenia. Varias evidéncias relacionam
que eventos ocorridos de modo precoce ainda na gestacdo, ou logo apds o
nascimento, interferem nos futuros sintomas da doenca, A falta de nutrientes
essenciais na gestacdo, principalmente de oxigénio, iodo, glicose e ferro, causa
danos severos no desenvolvimento do Sistema Nervoso Central (SNC) e, com
isso, aumenta a probabilidade de patologias se estabelecerem. Algumas patologias
gue podem aumentar o risco de desenvolvimento da esquizofrenia sdo, a diabetes,
DPOC (Doenca Pulmonar Obstrutiva Crdnica), anemia e o0 nascimento de
prematuros extremos (AKIL & WEINBERGER,2000).

A esquizofrenia é caracterizada por uma série de sintomas e sinais que
normalmente aparecempela primeira vez, na forma de surto psicotico. Esse surto é
caracterizado pelas alucinacGes, delirios e a desorganizacdo dos pensamentos.
Durante as crises agudas, ocorrem 0s periodos de remissdo, a dificuldade de

expressdo das emocoes, isolamento social e 0 enorme sentimento de tristeza. As



principais causas de 6Obito na esquizofrenia é o autoexterminio, acidentes e outras
patologias que sdoassociadas pela sindrome, ja que o proprio paciente se acomete a
varias situacdes (CAMPOLIM et al, 2014).

O tratamento da esquizofrenia deve ser feito de forma adequada e o
tratamento medicamentoso é fundamental para o controle da doenca (SOUZA et. al,
2013). O medicamento clozapina é utilizado em pacientes que séo resistentes aos
psicotrépicos convencionais, que ndo correspondem aoresultado esperado. Clozapina
estd na classe dos antipscoticos atipicos, sendo um farmaco neuroléptico
(OLIVEIRA, 2000).

Sintomas da esquizofrenia: positivos e negativos

A sindrome que compfe a esquizofrenia consiste em uma mistura de
sintomas, que sdo comumente divididos em duas categorias principais: positivos e
negativos. Os sintomas positivos, como os delirios e as alucinagdes, refletem o
desenvolvimento da psicose, podem ser dramaticos e exibem a perda do contato com
a realidade; ja os negativos refletem a perda de fungdes e sentimentosnormais, como
0 interesse pelas coisas e a capacidade de sentir prazer. Os sintomas positivos
costumam envolver interpretacdo incorreta das percepg¢des, sejam auditivas, visuais,
olfatorias e gustativas. Os sintomas negativos, embotamento afetivo, retraimento
emocional, passividade e retraimento social apatico, dificuldade no pensamento
abstrato, pensamento estereotipado e falta de espontaneidade, sdo comumente
considerados como uma reducdo das fungGes normais e estdo associados a longos
periodos de hospitalizacdo e interacdo social deficiente. Provavelmente, os pacientes
terdo perturbacdes na sua capacidade de interagir com outras pessoas quando seus
sintomaspositivos estdo fora de controle. No entanto, o grau dos sintomas negativos
determinard, em grande parte, se eles podem viver independentemente, manter
relacbes sociais estaveis ou voltar ao emprego, podendo ser indicado tratamento
psicoldgico (REIS DE OLIVEIRA et al, 2014).

Esquizofrenia Refrataria

Na medida em que a esquizofrenia &, por definicdo, uma enfermidade crnica

na qual 80-90% dos pacientes exibem disfuncdo social ou ocupacional em comparacéo



ao que se esperaria deles a partir de seu nivel funcional prée-morbido ou familiar, € dificil
estabelecer a linha divisoria entre a esquizofreniaresponsiva e a refratéaria ao tratamento.
A cronicidade pode ter como exemplo a diabetes ou a hipertensdo que, apesar da
gravidade, respondem bem ao tratamento feito com os devidos medicamentos,
alcancando estabilidade com o uso continuo dos agentes hipoglicemiantes ou anti-
hipertensivos. Ja os pacientes esquizofrénicos refratarios sofrem uma resisténcia com o
tratamento, tendo uma dificuldade em atingir a estabilidade esperada pelo uso dos
medicamentos (ELKIS et al, 2007).

O tratamento da esquizofrenia € realizado, principalmente, por
medicamentos denominados antipsicoticos. Entre eles estad a Clozapina, que é o
farmaco de escolha para os casos considerados refratarios, ou seja, 0s casos que nao
respondem ao tratamento inicial, mantendo-se com sinais de desestabilizacao
psiquica, notadamente delirios, alucinacbes e comportamento desorganizado. A
Clozapina e considerada o padrdo-ouro no tratamento da esquizofrenia refrataria, por
reduzir os sintomas agudos e o risco de suicidio. (DE FREITAS et al., 2016).

Segundo protocolo definido pelo Ministério da Sadde (2013), os pacientes
refratarios s@o aqueles que ndo respondem ao uso de pelo menos dois antipsicéticos
diferentes, cada caso com doses e com tempo adequados (entre quatro e seis
semanas) e apresentam reducdo menor do que 30% do seu estado inicial.
(LONDERQO et al, 2018).

A esquizofrenia demonstra varios sinais, desde a infancia até seu primeiro
surto ou situacdo inicial da doenca. Na infancia e na adolescéncia, um paciente
relativamente saudavel costuma ter varios amigos, didlogo solto e ser de facil
convivéncia. Pelo contrario, os pacientes esquizofrénicos refratarios, ja preferem
atividades mais solitarias como ver televisdo, ouvir masica ou jogar jogos de
computador, se excluem de atividades sociais ou relacbes afetivas. Nessa fase
0 doente pode desenvolver um interesse em ideias abstratas, por filosofia, por

religifo ou até desenvolver sintomatologia obsessiva. (QUEIROS et al., 2019)

Tratamentos Disponiveis
Os primeiros antipsicoticos surgiram na década de 50, dando inicio a uma
classe de medicamentos: 0s antipsicOticos tipicos ou convencionais, tambem

denominados de antipsicoticos de primeira geragdo. Esses medicamentos sao



caracterizados pelo bloqueio dos receptores de dopamina D2 e pelo perfil de efeitos
colaterais que pode incluir sintomas extrapiramidais, hiperprolactinemia e
discinesia tardia (STAHL SM, 2002.). Compdem a classe dos antipsicéticos tipicos
comercializados no Brasil para o tratamento de esquizofrenia: a Clorpromazina, o
Haloperidol, a Levomepromazina, Flufenazina, Perfenazina, o Penfluridol, a
Pipotiazina, o Zuclopentixol, a Pimozida, a Tioridazina e a Trifluoperazina. Os
antipsicoticos atipicos ou de segunda geracdo podem ser distinguidos dos
convencionais devido ao baixo indice de efeitos colaterais e maior eficacia. Por
outro lado, essas drogas sdo mais propensas a causar o ganho de peso, por exemplo.
Sendo um dos efeitos advesos mais comuns com o uso da clozapinaé o ganho de
peso, que pode alcancar, em média, 6 kg ou 9% do peso corpdreo em 16 semanas.
(OLIVEIRA, 2000).

O mecanismo de agdo dessa classe de medicamentos varia entre um farmaco
e outro, mas, de uma maneira geral, pode ser definido através do antagonismo da
serotonina e da dopamina. Compdem a classe dos antipsicoticos atipicos
comercializados no Brasil: a Clozapina, a Risperidona, a Olanzapina, a Quetiapina, a
Ziprazidona, a Amilssuprida, o Aripiprazol e a Paliperidona. Hoje se entende que 0s
diferentes antipsicéticos variam pouco em relacdo a eficacia, com a excecdo da
Clozapina que apresenta um desempenho superior para pacientes com esquizofrenia
refrataria. Por outro lado, esses farmacos variam bastante em termos de perfil de
efeitos colaterais (SILVEIRA, 2014).

O antipsicotico atipico foi testado clinicamente na década de 60, na Europa. A
importancia do medicamento voltou a ser devidamente apreciado a partir de 1988,
guando se demonstrou, em um ensaio duplo-cego com duracdo de seis semanas em
pacientes hospitalizados resistentes, a eficdcia de 30% ou mais em pacientes
esquizofrénicos que ndo respondiam a pelo menos trés tentativas com outros
antipsicaéticos. Os primeiros pacientes apresentaram baixa contagem de leucocitos
granulosos (neutréfilos, eosinofilos, baséfilos) foram identificados na Finlandia,
enquanto estavam sendo tratados com a Clozapina. Esse farmaco é um derivado
dibenzodiazepinico e seus efeitos terapéuticos sdo provavelmente mediados pelas
atividades dopaminérgica e serotonérgica. Quimicamente, é representado como: 8-
cloro-11-(4-metil-1-piperazinil)5Hdibenzo[b,e][1,4]. Dessa forma, a Clozapina

mostrou-se Util no alivio dos sintomas positivos e negativos, mostrando-se bem



tolerada na administragdo em pacientes que nio toleravam os outros antipsicoticos. E
comercializada com a sua principal indicacdo para o tratamento de esquizofrenia
refratéria (R. OLICE, 2000).

Clozapina: Historico do farmaco

A Clozapina é um antipsicotico atipico de segunda geragdo com um perfil
farmacoldgico complexo e tem demonstrado eficacia superior na melhora
sintomatica de pacientes com esquizofrenia refratdria a tratamento com outros
antipsicoticos (ESSALI et al.,, 2009). Descoberta em 1958, foi o primeiro
antipsicotico atipico, efetivo no tratamento de sintomas positivos e negativos da
esquizofrenia. No entanto, seu desenvolvimento e comercializagdo foram
interrompidos em 1975, devido a informagcdo de que pacientes desenvolveram
agranulocitose na Finlandia, enquanto estavamsendo tratados com Clozapina (PONS
et al, 2012).

Em estudo realizado na Finlandia (TIIHONEN et al, 2009) mostra que a
Clozapina esta associada as menores taxas de suicidio na esquizofrenia do que
qualquer outro antipsicoético, tipico ou atipico, além de apresentar a menor taxa de
“mortalidade por todas as causas”, quando comparada a todos 0s outros
antipsicaticos. Os autores até mesmo sugerem que a restricdo ao uso da Clozapina
pode ter causado um namero significativo de mortes prematuras no mundo todo em
pacientes com esquizofrenia que foram expostos a outros antipsicoticos (TIIHONEN
et al., 2009). Evidéncias como essas tém provocado a discussdo quanto ao uso
precoce da Clozapina, inclusive em pacientes em primeiro episodio (KERWIN,
2007).

Dessa forma, a Clozapina mostrou-se Util no alivio dos sintomas positivos e
negativos, provando que era bem tolerada na administracdo em pacientes que ndo
toleravam 0s outros antipsicoticos e, assim, voltando a ser comercializada sendo a
sua principal indicacdo o tratamento de esquizofrenia refrataria (KANE et al, 1988).

O desenvolvimento da Clozapina foi um grande avango para o tratamento da
esquizofrenia refrataria. A Clozapina, foi a primeira substancia antipsicotica que
cuidou dos sintomas da esquizofrenia com efetividade e com riscos baixos de
induzir efeitos colaterais motores extrapiramidais. (BECHELLI PC et al, 1992) Suas

vantagens terapéuticas sobre 0s neurolépticos tipicos sdo caracterizadas por um



largo espectro de acdo antipsicotica, rdpido inicio de acdo e poucas reagdes
extrapiramidais. Os pacientes com esquizofrenia resistentes a outros neurolépticos

apresentaram melhora nos sintomas positivos e negativos (ELKIS H et al, 2001).

Beneficios e maleficios do uso da clozapina

O tratamento do paciente esquizofrénico tem-se modificado nos ultimos
tempos, podendo-se citar: (a) desinstitucionalizagdo; (b) melhora de tratamento na
comunidade; (c) busca de otimizacdo e racionalizacdo de custos e recursos em
salde; (d) desenvolvimento de rotinas e padronizacdo de recursos diagndsticos
multiaxiais e de procedimentos; (e) montagem de programas de reabilitacdo,
educacéo da familia e do paciente sobre a doenca e as formas de maneja-la (WEIDEN
et al., 1995). Considerando o numero de internacdes por paciente antes do uso da
clozapina (6,8) e depois (0,07), nesta amostra, vé-se claramente o beneficio desse
farmaco em ajudar a manter o paciente na comunidade. Dessa forma, a clozapina
tornou-se o tratamento alternativo melhor estabelecido para pacientes refratarios
(JALENQUES et al., 1992).

Apesar da eficicia, o uso de clozapina pode ser associado com efeitos
adversos significantesque incluem alteracbes hematologicas, como: agranulocitose,
neutropenia, leucocitose e efeitos cardiacos (CHOW et al., 2014), sendo descrito que
o farmaco pode causar miocardite (KILIAN et al., 1999; RAEDLER, 2010). O
aumento do numero de complicacdes cardiacas mais graves (miocardites,
pericardites e cardiomiopatias) descritas na literatura preocupa pelo risco de
adversas reacOes cardiacas agudas em pacientes tratados com clozapina
(MARKOVIC et al., 2011).

O envolvimento miocardico pode ser causado por granulomatose, doencas
sistémicas ou processos autoimunes que tém seus mecanismos frequentemente
desconhecidos, porém, todas essas etiologias sdo menos comuns do que a miocardite
induzida por virus ou cardiomiopatia pés-inflamatoria (SCHULTHEISS et al., 2011).
A clozapina esta associada a plaquetopenia e agranulocitose (ATMACA et al., 2013;
COHEN AND MONDEN 2013); também sindrome metabdlica e hiperlipidemia
(ATMACA et al., 2013; CHOW et al., 2014; RAJA & RAJA, 2014) e convulsdes
(RAJA & RAJA,2014). Pacientes que usam clozapina devem realizar hemograma

com contagem de plaquetas semanalmente durante as primeiras 18 semanas de



tratamento e mensalmente logo apds. (BRASIL, 2013).

A dose inicial recomendada da Clozapina é de 12,5-25mg/dia e aumenta
lentamente até que doses de 300-450mg/dia sejam alcancadas, geralmente em duas
ou trés semanas, em duas tomadas (meia-vida de 12h a 16h). Entretanto, pode-se

necessitar de até 900mg/diadependendo de cada caso clinico.

CONSIDERAGCOES FINAIS

Com o presente estudo, podemos compreender como a Clozapina apresenta

alta efetividade no tratamento de uma sindrome altamente resistente a farmacoteria
com antipsicoticos, como a Esquizofrenia Refratéria.
Como retratado ao longo de todo o estudo, observamos a triste realidade que os
pacientes com esta doenca enfrentam. Preconceito, falta de alento e de informaces a
respeito de seu distarbio sdo apenas alguns dos diversos obstaculos enfrentados
diariamente.

A Esquizofrenia Refrataria, sendo uma doenca com prevaléncia de
aproximadamente 1% na populacdo adulta do Brasil, necessita ser mais propagada e
discutida. Para que desta forma, a realidade dos pacientes seja menos caotica e
atribulada. Da mesma forma, a Clozapina como padrdo ouro para tratamento deste
distdrbio. Pois, como bem demonstrado, com dosagem e administracdo correta o
controle das crises e sintomas ocorrem de maneira efetiva. Além disso, com o correto
acompanhamento do profissional médico e apoio familiar, foi-se comprovado que tais
pacientes podem ter uma qualidade de vida superior e ndo serem submetidos a
farmacoterapiasineficientes e iatrogénicas.

Portanto, o objetivo final do presente estudo, foi demonstrar que a
Esquizofrenia Refrataria € uma doenca que infelizmente ainda ndo possui cura, mas
pode ser controlada através de varios fatores ja descritos, dentre eles uma

farmacoterapia ideal e efetiva.
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