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rESUMo 

objetivos: A esquizofrenia está associada a alto grau de incapacidade e importantes déficits 
neuropsicológicos, sociais e vocacionais. Pesquisas têm sido realizadas com o objetivo de 
identificar fatores preditivos para refratariedade, a fim de melhorar o tratamento e a quali-
dade de vida do paciente com esquizofrenia. O presente estudo teve o objetivo de verificar 
a frequência de pacientes com esquizofrenia refratária acompanhados em serviço terciário, 
estabelecer o perfil clínico e sociodemográfico e analisar possíveis fatores associados à refra-
tariedade clínica. Métodos: Sessenta e oito pacientes com esquizofrenia foram incluídos no 
estudo, sendo 36 refratários ao tratamento (52,9%). Os dados clínicos e sociodemográficos 
de ambos os grupos foram coletados, analisados e comparados. Um modelo de regressão 
logística foi elaborado com o objetivo de analisar possíveis fatores associados à refratarieda-
de clínica. resultados: Entre o grupo refratário, houve maior frequência do sexo masculino  
(p = 0,03), número de antipsicóticos em uso (p < 0,01), internações ao longo da vida (p < 0,01) 
e de polifarmácia (p < 0,01). Escolaridade, estado civil, história familiar de esquizofrenia e uso 
de substâncias não foram confirmados como associados à refratariedade. Observou-se atraso 
temporal entre o estabelecimento da refratariedade clínica e a introdução da clozapina, indi-
cado como o melhor antipsicótico para o tratamento de esquizofrenia refratária. Conclusão: 
É importante e necessário o desenvolvimento de mais pesquisas a fim de investigar possíveis 
fatores clínicos e sociodemográficos preditores de refratariedade em pacientes com esquizo-
frenia, objetivando o início mais precoce de ações terapêuticas.

aBStraCt

objectives: Schizophrenia is associated with a high degree of disability and significant neu-
ropsychological, social and vocational deficits. Studies have been undertaken to identify the 
predictive factors for refractoriness in order to improve the treatment and quality of life of 
such patients. The present study aimed to determine the frequency of patients with schizo-
phrenia who are refractory and non-refractory treated in a tertiary center, the clinical and 
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sociodemographic profile of such population and to analyze the associated factors of clini-
cal refractoriness. Methods: Sixty-eight patients with schizophrenia were included, and 36 
were refractory to treatment (52.9%). Clinical and sociodemographic data of both groups 
were collected, analyzed and compared. A logistic regression model was elaborated in order 
to verify possible associations with clinical refractoriness. results: The refractory group had 
a higher prevalence of males (p = 0.03), antipsychotic use (p < 0.01), hospitalizations during 
lifetime (p < 0.01) and polypharmacy (p < 0.01). Educational level, marital status, family his-
tory of schizophrenia and substance use, were not associated to refractoriness. A delay be-
tween the diagnostic of refractoriness and the initiation of clozapine, the best antipsychotic 
for the treatment of refractory schizophrenia, was also observed. Conclusion: The impor-
tance of further research in disclosing possible clinical and socio-demographic predictors of 
refractoriness in schizophrenia is therefore necessary.
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introDUÇÃo

A esquizofrenia é caracterizada pela presença de sintomas 
positivos (delírios, alucinações e desorganização do pensa-
mento e da conduta), sintomas negativos (embotamento 
afetivo-volitivo), perdas cognitivas (sobretudo déficit da 
capacidade de abstração e insight) e sintomas depressivos 
e ansiosos1. Constitui-se no mais comum dos transtornos 
psiquiátricos graves, acometendo aproximadamente 20 mi-
lhões de pessoas no mundo e causando importante impac-
to cognitivo, funcional e afetivo2. Dados europeus mostram 
que menos de 20% de pessoas com esquizofrenia estavam 
empregadas no momento do estudo3. Nos Estados Unidos, 
em um seguimento de um ano, 20% dos portadores de es-
quizofrenia tornaram-se moradores de rua4, o que mantém o 
empenho dos pesquisadores tanto no campo da neurociên-
cia como da clínica na tentativa de melhor compreensão dos 
seus fenômenos psicopatológicos em busca de tratamento 
mais efetivo para esses pacientes5. 

Segundo os critérios de Kane et al.6, a esquizofrenia re-
fratária (ER) é caracterizada pela persistência de sintomas 
positivos moderados a graves, mesmo na vigência de tra-
tamento com doses recomendadas de antipsicóticos por 
períodos de tempo apropriados (quatro a seis semanas)6. 
Estudos têm sido realizados no sentido de identificar pos-
síveis fatores clínicos e sociodemográficos associados à re-
fratariedade, tais como idade de início da doença, gênero, 
uso de substâncias psicoativas, número de hospitalizações, 
doses de medicações e presença de polifarmácia7. O objeti-
vo do presente estudo foi o de estabelecer a frequência de 
pacientes com esquizofrenia não refratária, ER e esquizo-
frenia super-refratária (ESR) no Ambulatório de Transtornos 
Psicóticos do Serviço de Psiquiatria do Hospital de Base de 
São José do Rio Preto, bem como o de verificar possíveis 
associações de características clínicas e sociodemográficas, 
tais como gênero, idade, estado civil, escolaridade, início 
da doença, uso prévio de substâncias psicoativas, histórico 
familiar e presença de polifarmácia, com a presença de re-
fratariedade clínica ao tratamento antipsicótico.

MÉtoDoS

O presente estudo de corte transversal foi aprovado pelo 
Comitê de Ética em Pesquisa (CEP) do Hospital de Base da 
Faculdade de Medicina de São José do Rio Preto (Famerp). 
Participaram do estudo pacientes adultos de ambos os gê-
neros que se encontravam em acompanhamento no ambu-
latório de Transtornos Psicóticos da Famerp há pelo menos 
seis meses, no período de janeiro de 2012 a janeiro de 2013. 
Todos os pacientes incluídos no estudo ou os seus responsá-
veis forneceram o seu consentimento informado.

O diagnóstico de esquizofrenia foi firmado de acordo 
com critérios da DSM-IV8, sendo excluídos pacientes que 
não concordaram com a participação no estudo, pacientes 
que apresentavam outras doenças clínicas ou neurológicas 
graves associadas e pacientes com transtornos psicóticos di-
ferentes de esquizofrenia. Todos os participantes incluídos 
no estudo responderam a um questionário estruturado para 
registro dos fatores clínicos, psicopatológicos, familiares e 
sociodemográficos, entre eles gênero, presença de polifar-
mácia (uso de três ou mais medicações psicotrópicas), idade 
de início da doença, escolaridade, estado civil, histórico fa-
miliar de esquizofrenia e uso de substâncias psicoativas. Os 
critérios de Kane et al.6 e os algoritmos do IPAP (International 
Psychopharmacology Algorithm Project)9 e do TMAP (The Te-
xas Medication Algorithm Project)10 foram utilizados para a de-
terminação da refratariedade clínica da esquizofrenia, sepa-
rando os pacientes em não refratários e refratários (incluindo 
nesse último os super-refratários), com objetivo de comparar 
os dados sociodemográficos na busca por fatores preditivos 
de refratariedade. 

Os resultados dos questionários foram digitados em uma 
planilha do Microsoft Excel 2007, e a análise estatística foi 
rea lizada levando-se em consideração o intervalo de 95% de 
confiança (p < 0,05), comparando as respostas dos grupos 
em: não refratários versus refratários e refratários em uso de 
associações de antipsicóticos versus refratários em uso de 
clozapina. Para a comparação dos grupos, foram utilizados 
os testes qui-quadrado (χ2) e t de Student, e o teste exato 
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de Fisher. Um modelo de regressão logística por meio do 
método stepwise foi elaborado com o objetivo de identificar 
possíveis fatores clínicos e/ou sociodemográficos associados 
à refratariedade clínica.

rESUltaDoS 

Dos 147 pacientes cadastrados no ambulatório no período 
de janeiro de 2012 a janeiro de 2013, apenas 100 eram porta-
dores de esquizofrenia e, desses pacientes, 68 (46,2%) foram 
incluídos de acordo com os critérios do estudo. Foram ex-
cluídos 79 pacientes, dos quais: 47 eram portadores de ou-
tros diagnósticos, 13 possuíam comorbidades neurológicas 
graves (síndromes demenciais, epilepsia e doenças desmieli-
nizantes) e 17 não completaram o estudo por abandono do 
tratamento ou por alta para outro serviço. Além disso, um 
paciente recusou a participação no estudo e um estava inter-
nado até o tempo de coleta dos dados do estudo. A frequên-
cia de cada um dos diagnósticos encontrados nos pacientes 
acompanhados está representada na figura 1.

 maconha, cocaína/crack), não se observaram diferenças sig-
nificativas na experimentação antes do diagnóstico ou no 
uso atual (p = 0,6, p = 0,4, p = 0,2 e p = 0,2, respectivamente). 
Foi referido uso atual de álcool por dois pacientes do grupo 
refratário e por nenhum do grupo não refratário (p = 0,1), 
enquanto 10 pacientes do grupo refratário e 6 do grupo não 
refratário relataram uso atual de tabaco (p = 0,3). Ambos os 
grupos negaram o uso de outras substâncias na atualidade. 

Figura 1. Frequência dos diagnósticos do Ambulatório de 
Transtornos Psicóticos do Hospital de Base/Famerp.

 

17 (11,60%)
 

100 (68,00%)
 

3 (2,10%)
 

7 (4,80%)
 

3 (2,10%)
 

3 (2,10%)
 

4 (2,70%) 
 

4 (2,70%)

%

 

6 (4,10%)
 

0,00
 

10,00
 

20,00
 

30,00
 

40,00
 

50,00
 

60,00
 

70,00
 

80,00
 

Sem diagnóstico

Outros diagnósticos 

Psicose sem outra
especi�cação  

 

Transtornos de humor
com sintomas psicóticos 

Transtorno delirante 
 
 

Retardo mental  

Transtorno 
esquizoafetivo  

Psicoses orgânicas  

Esquizofrenia  

persistente

Dos 68 pacientes com esquizofrenia incluídos no estu-
do, 52 (76,4%) eram do sexo masculino. Houve maior preva-
lência do sexo masculino no grupo de pacientes refratários 
(83,3% versus 68,8%; p = 0,03). A média de idade total foi de 
42,03 ± 13,36 anos, com intervalo entre 15 e 68 anos. Trinta 
e dois pacientes (47,1%) foram classificados como não refra-
tários ao tratamento e 36 (52,9%) como refratários e, entre 
esses, quatro super-refratários. A idade do início da doença 
foi de 22,1 ± 10,3 anos para os refratários versus 25,6 ± 11,6 
anos para os não refratários (p = 0,1), e de 21,8 ± 10,8 para os 
super-refratários. Os principais dados clínicos e sociodemo-
gráficos dos grupos de pacientes estão expostos na tabela 1.

Acerca do uso de substâncias psicoativas, observou-se 
que 17 pacientes refratários (47,2%) e 13 pacientes não re-
fratários (40,6%) experimentaram drogas (incluindo lícitas 
e ilícitas) antes do diagnóstico de esquizofrenia (p = 0,5). 
Em relação ao uso de cada uma das drogas (álcool, tabaco, 

tabela 1. Dados clínicos e sociodemográficos de pacientes com 
esquizofrenia acompanhados em centro terciário

Dado clínico/sociodemográfico Refratários Não refratários P

Número de pacientes 36 32 -

Gênero masculino (%) 30 (83,3%) 22 (68,8%) 0,03*

Idade em anos (média ± DP) 41,8 ± 11,3 41,0 ± 10,8 0,5

Idade de início da doença em anos 
(média ± DP)

22,1 ± 10,3 25,9 ± 11,6 0,1

Estado civil casado (%) 6 (16,7%) 6 (18,8%) 0,7

História familiar de esquizofrenia (%) 18 (50,0%) 20 (62,5%) 0,4

Tentativas de suicídio ao longo da 
vida (média ± DP)

1,3 ± 0,4 0,6 ± 0,2 0,2

Internações ao longo da vida  
(média ± DP)

1,8 ± 0,4 1,0 ± 0,2 < 0,01*

Pacientes em uso de > 3 psicotrópicos 
(%)

19 (52,8%) 8 (25,0%) < 0,01*

Pacientes em uso de > 1 antipsicótico 
(%)

25 (69,4%) 2 (6,3%) < 0,01*

DP: desvio-padrão; * p < 0,05.

Os três antipsicóticos mais utilizados entre os pacientes 
foram: risperidona – 14 refratários (38,9%) e 11 não refratá-
rios (34,4%) (25 pacientes; p = 0,7); olanzapina – 8 refra-
tá rios (22,2%) e 13 não refratários (40,6%) (21 pacientes;  
p = 0,1); e quetiapina – 10 refratários (27,8%) e 4 não refratá-
rios (12,5%) (14 pacientes; p = 0,1). Dos pacientes com esqui-
zofrenia refratária, 69,4% utilizavam mais de um antipsicótico 
versus 6,3% dos não refratários (p < 0,01). Os pacientes do 
grupo refratário utilizavam mais o haloperidol (11 refratários 
versus 5 não refratários) (p = 0,03) e mais associações de an-
tipsicóticos do que os não refratários. No grupo dos não re-
fratários, observou-se maior frequência de uso de benzodia-
zepínicos (BZD), e 9 (28,1%) estavam em uso de algum BZD 
versus 6 (16,7%) dos refratários (p = 0,2). Observou-se que 12 
(37,5%) pacientes não refratários utilizavam algum tipo de 
antidepressivo versus 6 (16,7%) dos refratários (p = 0,04). Tal 
diferença, entretanto, ocorreu por causa do uso significativa-
mente maior de inibidores seletivos da recaptação de sero-
tonina (ISRS), entre os pacientes não refratários (28,1% versus 
8,3%; p = 0,02) (Figura 2). Na análise de regressão logística, 
entretanto, apenas o uso de haloperidol se manteve como 
significativamente associado ao grupo de pacientes com es-
quizofrenia refratária. 

Esquizofrenia: refratários versus não refratários
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Quanto ao número de internações ao longo da vida, a 
média entre o grupo não refratário foi de 1,06 internações 
versus 1,81 internações entre os refratários (p < 0,01). Nos 
pacientes com ER, 24 (75%) estavam em uso de associações 
com antipsicóticos de primeira e segunda geração e 12 em 
uso de clozapina. A média de idade dos pacientes refratários 
em uso de clozapina foi de 37,2 anos e a média de idade do 
início da doença foi de 18 anos. A média de anos do início 
da doença até a introdução da clozapina foi de 13 anos e a 
média do tempo do diagnóstico de refratariedade até a in-
trodução da clozapina foi de um ano. Nenhum dos pacientes 
necessitou de internação após a introdução da clozapina.

Um modelo de regressão logística por meio do método 
stepwise foi elaborado com o objetivo de identificar possíveis 
fatores clínicos e/ou sociodemográficos associados à refrata-
riedade clínica. Apesar de terem sido observadas diferenças 
significativas quanto aos dados clínicos sociodemográficos 
na comparação dos grupos, os resultados finais ajustados do 
modelo apontaram que apenas o uso de haloperidol foi sig-
nificativamente associado ao grupo de pacientes refratários 
(Tabela 2). Foi realizada outra análise de regressão logística ex-
cluindo-se os dados referentes ao tratamento farmacológico, 
porém nenhum outro fator clínico ou sociodemográfico apre-
sentou associação significante com a refratariedade clínica.

DiSCUSSÃo 

O objetivo do presente estudo foi verificar possíveis associa-
ções das características clínicas e sociodemográficas com a 
presença de refratariedade clínica ao tratamento antipsicóti-
co em um centro terciário de tratamento de pacientes com 
transtornos psicóticos. No referido ambulatório, encontrou-
-se predomínio de pacientes com diagnóstico de esquizofre-
nia (68% dos diagnósticos), destoante dos dados de outros 

estudos de prevalência de transtornos psicóticos em outros 
centros de referência10,11. Essa prevalência mais elevada em 
nosso serviço pode ser explicada por ser esse um centro de 
referência na região, levando ao aumento da demanda rela-
cionada aos casos mais graves. O gênero masculino repre-
sentou a maioria tanto no grupo dos não refratários quanto 
no grupo dos refratários, em concordância com outros estu-
dos, que, ao compararem pacientes com ER versus pacientes 
com esquizofrenia não refratária, também observaram uma 
frequência significativamente maior de homens12,13.    
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Figura 2. Frequência das principais medicações utilizadas pelos 
pacientes com o diagnóstico de esquizofrenia do Ambulatório 
de Transtornos Psicóticos do Hospital de Base/Famerp.

BZD: benzodiazepínicos; ISRS: inibidores seletivos da recaptação de serotonina;* P < 0,05.

tabela 2. Fatores de risco associados à presença de refratariedade 
clínica em pacientes com esquizofrenia acompanhados em centro 
terciário: resultados finais ajustados de um modelo de regressão 
logística

Fatores de risco OR ajustada IC 95% P

Número de internações 1 NA 0,99

Uso de diazepam 1 NA 0,99

Uso de fluoxetina 1 NA 0,99

Uso de haloperidol 4,38 1,08-2,27 0,03*

IC: intervalo de confiança; NA: não aplicável; OR: odds ratio; * p < 0,05.

Dados gerais da literatura apontam que 20%-30%6,7 dos 
pacientes com esquizofrenia são refratários ao tratamento 
com antipsicóticos. No nosso serviço, entretanto, obtivemos 
um índice de 52,9%. Acreditamos que, por ser um ambula-
tório de referência para casos mais graves, isso tenha repre-
sentado um viés de seleção. Os pacientes com ER apresen-
tavam uma idade de início da doença entre 17 e 18 anos 
nos estudos de referência6,7,12,13, em contraposição a nossa 
média, que foi de aproximadamente 22 anos. No entanto, 
observou-se idade média de aproximadamente 18 anos de 
início da doença no grupo dos pacientes com ER em uso 
de clozapina, em concordância com a literatura e reforçan-
do a possível hipótese da idade mais precoce de início da 
doença como um fator associado à refratariedade. Meltzer 
et al.12 observaram que os pacientes com ER apresentaram 
idade de início da doença dois anos mais precoce em rela-
ção aos pacientes não refratários. Do mesmo modo, Henna 
et al.13 observaram idade de início da doença em torno de 
17 anos no grupo com ER e em torno de 20 anos naqueles 
que apresentavam esquizofrenia não refratária7. Da mesma 
forma, história prévia de abuso/dependência de substâncias 
psicoativas tem sido apontada como importante fator asso-
ciado à refratariedade13. O presente estudo, entretanto, não 
observou essa associação, o que pode ter ocorrido por causa 
de viés de seleção, uma vez que os pacientes do ambulatório 
estudado, em sua maioria, são provenientes de outras cida-
des da região e necessitam de considerável tenacidade para 
permanecerem em tratamento.

No que se refere à terapêutica, os pacientes com ER, por 
não responderem a doses usuais das drogas antipsicóticas de 

Cezaretto M et al.
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primeira e de segunda geração, são geralmente tratados tanto 
com doses mais altas de medicação do que as habitualmen-
te utilizadas como com polifarmácia4, o que pode explicar a 
significância estatística quanto ao número de antipsicóticos 
utilizados nesses pacientes14,15, em concordância, portanto, 
com os dados encontrados no presente estudo. Além disso, 
os pacientes não refratários utilizaram maior número de as-
sociações com antidepressivos e benzodiazepínicos, o que 
possivelmente pode ter ocorrido por causa da maior possibi-
lidade do diagnóstico de comorbidades psiquiátricas em pa-
cientes com esquizofrenia quando há controle adequado dos 
sintomas psicóticos16. Por outro lado, observou-se diferença 
estatisticamente significante entre o uso de ISRS em pacien-
tes não refratários. Sabe-se que os ISRS, de forma geral, atuam 
como inibidores das subfamílias do citocromo P450, além de 
aumentarem a ação do ativador do plasminogênio. Tais inte-
rações farmacocinéticas e farmacodinâmicas podem aumen-
tar a eficácia dos antipsicóticos e, por conseguinte, produzir 
maiores resultados clínicos em pacientes com esquizofrenia17.

Os antipsicóticos utilizados nesse ambulatório foram 
prescritos levando-se em consideração o perfil, as comorbi-
dades clínicas e as condições socioeconômicas do paciente, 
destacando-se a risperidona ou a olanzapina como os mais 
usados, estando em concordância com as recomendações 
da literatura18. Oliveira20 refere que a risperidona e a olanzapi-
na têm sido as drogas mais frequentemente recomendadas 
como de primeira escolha na esquizofrenia, em decorrência 
da experiência clínica acumulada20. A quetiapina deve ser 
considerada em presença de resposta parcial ou se houver 
sintomas extrapiramidais. A clozapina, segundo ensaios clíni-
cos randomizados e metanálises, permanece como melhor 
opção para os pacientes refratários ao tratamento, sendo o 
antipsicótico mais eficaz em pacientes com e sem ER18,19. 

Estudos de custo-eficácia têm mostrado que a clozapi-
na, apesar de seu custo, contribui substancialmente para 
a redução do risco de recaídas e hospitalizações20. Em um 
estudo comparando clozapina e olanzapina, houve menor 
necessidade de internação por risco de suicídio no primei-
ro grupo, redução significativa se considerada a frequência 
dessa ocorrência em pacientes com esquizofrenia20-22. O uso 
de clozapina é também indicado em pacientes com sinto-
mas extrapiramidais de difícil controle e naqueles portadores 
de discinesia tardia20-22. Apesar dessas evidências, em estudo 
da literatura realizado com 149 pacientes, a média de atra-
so teórico para iniciar a clozapina foi de 47,7 meses21,22, não 
correspondendo à realidade do nosso serviço, onde o atraso 
para a introdução da clozapina foi de apenas um ano. Uma 
possível explicação para esse fato é a de o referido ambula-
tório estar associado a uma faculdade de Medicina, consti-
tuindo-se em ambiente acadêmico de formação de alunos 
de graduação e de pós-graduação.

Apesar de terem sido observadas diferenças significativas 
quanto aos dados clínicos sociodemográficos na compara-

ção dos grupos, os resultados finais ajustados do modelo 
de regressão logística demonstraram que apenas o uso de 
haloperidol foi significativamente associado ao grupo de pa-
cientes refratários. Entretanto, ao ser realizada outra análise 
de regressão logística excluindo-se os dados referentes ao 
tratamento farmacológico, nenhum outro fator clínico ou 
sociodemográfico apresentou associação significante com 
a refratariedade clínica. Dessa forma, o resultado obtido po-
deria estar associado à polifarmácia, presente nos pacientes 
com ER, e não necessariamente ao uso do haloperidol. 

Os resultados do presente estudo devem ser analisados 
à luz de algumas limitações metodológicas. Em razão de ser 
um estudo de corte transversal, não houve a possibilidade 
de acompanhamento longitudinal dos pacientes. Além dis-
so, pelo fato de alguns dados terem sido obtidos por meio de 
pesquisa de prontuário, e não diretamente com os pacien-
tes, os resultados podem não refletir a exata realidade do seu 
diagnóstico e/ou do tratamento. Apesar de critérios de in-
clusão não muito rígidos e compatíveis com outros estudos 
semelhantes encontrados na literatura6,7,12,13, houve conside-
rável perda de pacientes com o diagnóstico de esquizofrenia 
acompanhados no ambulatório que não foram incluídos na 
pesquisa (32%). Por outro lado, o presente estudo corrobora 
dados da literatura quanto às características clínicas e socio-
demográficas de pacientes com ER e não refratária acompa-
nhados em um centro terciário de tratamento no Brasil, con-
tribuindo, dessa forma, para o desenvolvimento de futuros 
estudos que possam investigar a presença possíveis fatores 
associados à refratariedade clínica nessa população.

ConClUSÃo

Em conclusão, o presente estudo observou que o gênero 
masculino, a presença de polifarmácia e a idade de início 
da doença precoce constituíram-se em fatores associados 
à refratariedade clínica em pacientes com o diagnóstico de 
esquizofrenia acompanhados em um centro terciário, con-
firmando dados de literatura. Grau de escolaridade, estado 
civil, histórico familiar de esquizofrenia e uso de substâncias 
psicoativas, no entanto, não foram observados como fato-
res sugestivos de má resposta ao tratamento, refletindo um 
possível viés de seleção e ressaltando a necessidade da rea-
lização de mais pesquisas visando à identificação de fatores 
biológicos e sociodemográficos preditivos de refratariedade 
clínica em pacientes com esquizofrenia.
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