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Resumo
Objetivo: Ainda não está claro quais são os fatores de 

risco para a esquizofrenia resistente ao tratamento (ERT) em 
primeiro episódio psicótico (PEP). O objetivo deste trabalho 
é investigar indicadores de risco para ERT em PEP. 

Métodos: Foram selecionados 53 pacientes em primeiro 
episódio psicótico, com diagnóstico de esquizofrenia, que 
deram entrada à enfermaria de psiquiatria do Hospital das 
Clínicas Luzia de Pinho Melo entre 2011 e 2015. Ao ser 
admitido na enfermaria, o paciente era avaliado com a 
Escala de Sintomas para as Síndromes Positiva e Negativa 
(Positive and Negative Syndrome Scale – PANSS) e recebia 
tratamento inicial por 4 semanas. Caso sua resposta fosse 
inferior a 40% de redução na PANSS, o antipsicótico era 
trocado, e as escalas eram aplicadas novamente após mais 
4 semanas. Após a falha com dois antipsicóticos, em doses 
plenas, por 4 semanas cada, a clozapina era introduzida, e 
o paciente era considerado ERT. Uma regressão logística 
foi aplicada onde sexo, idade de início, tempo de doença 
não tratada, uso de substâncias, avaliação global do 
funcionamento inicial e PANSS inicial total foram inseridos 
como variáveis independentes, e ERT foi inserida como 
variável dependente. 

Resultados: Tempo de doença não tratada apresentou 
significância de p = 0,038 e Exp (B) = 4,29, enquanto que 
PANSS total apresentou p = 0,012 e Exp (B) = 1,06. 

Conclusão: Identificar os fatores associados à 
resistência precoce ao tratamento poderia permitir aos 
clínicos evitar o atraso na introdução da clozapina e 
prevenir um pior prognóstico para esses pacientes.

Palavras-chave: Primeiro episódio psicótico, 
esquizofrenia resistente ao tratamento, fatores de risco.

Abstract
Objective: The risk factors for treatment-resistant 

schizophrenia (TRS) in first-episode psychosis (FEP) 
remain unclear. The aim of this study was to investigate 
risk indicators for TRS in FEP. 

Methods: A total of 53 patients with FEP and a diagnosis 
of schizophrenia were selected among individuals seen 
at the psychiatric ward of Hospital das Clínicas Luzia de 
Pinho Melo between 2011 and 2015. Upon admission, 
subjects were evaluated with the Positive and Negative 
Syndrome Scale (PANSS) and received initial treatment 
for 4 weeks. Patients showing < 40% reduction on 
PANSS in response to antipsychotic treatment had the 
drug changed, and the scales were applied again after 
4 weeks. After failure with two antipsychotics, at full 
doses, for 4 weeks each, clozapine was introduced, 
and the patient was considered to have TRS. Logistic 
regression was performed including gender, age at 
onset, duration of untreated psychosis, substance use, 
global assessment of functioning at baseline and total 
PANSS at baseline as independent variables, and TRS as 
the dependent variable. 

Results: Duration of untreated psychosis presented 
significance at p = 0.038 and Exp (B) = 4.29; for total 
PANSS, results were p = 0.012 and Exp (B) = 1.06. 

Conclusion: Identifying factors associated with early 
resistance to treatment could allow clinicians to avoid 
delays in the introduction of clozapine and prevent 
worse prognosis for these patients.

Keywords: First-episode psychosis, treatment-
resistant schizophrenia, risk factors.

FATORES DE RISCO ASSOCIADOS À 
ESQUIZOFRENIA RESISTENTE AO TRATAMENTO 
EM PRIMEIRO EPISÓDIO PSICÓTICO

RISK FACTORS ASSOCIATED WITH TREATMENT-RESISTANT 
SCHIZOPHRENIA IN FIRST-EPISODE PSYCHOSIS



9Jul/Ago 2017 - revista debates em psiquiatria

ANA BEATRIZ DE OLIVEIRA ASSIS1*, JAYSE GIMENEZ PEREIRA BRANDÃO1*, PEDRO 
OTÁVIO PIVA ESPÓSITO1, OSMAR TESSARI JUNIOR1, BRUNO BERLUCCI ORTIZ2

1 Acadêmicos de Medicina, Faculdade de Medicina, Universidade de Mogi das Cruzes, Mogi das 
Cruzes, SP. 2 Médico e Professor, Disciplina de Psiquiatria, Faculdade de Medicina, Universidade 
de Mogi das Cruzes, Mogi das Cruzes, SP. Hospital das Clínicas Luzia de Pinho Melo, Mogi das 
Cruzes, SP. * Estas autoras contribuíram igualmente para o manuscrito.

iNtRoduÇão
A esquizofrenia resistente ao tratamento (ERT) 

acomete cerca de 30% dos pacientes, esti mando-se 
cerca de seis milhões de pessoas em todo o mundo1. 
O tratamento padrão-ouro para a ERT é a clozapina, 
porém esta pode gerar muitos efeitos adversos, como 
síndrome metabólica, redução do limiar convulsígeno, 
sedação, consti pação, sialorreia e agranulocitose2. Por 
conta desses efeitos adversos, a Organização Mundial 
de Saúde autoriza a clozapina apenas como um agente 
de terceira linha, isto é, após a falha com dois outros 
anti psicóti cos3. No entanto, essas restrições estão 
relacionadas com subuti lização da clozapina, tanto no 
Brasil quanto em muitos outros países4,5.

Pacientes de primeiro episódio psicóti co (PEP) 
apresentam sintomas mais brandos, os quais 
começam a evidenciar-se no que se chama pródromo. 
Pacientes em PEP têm maiores chances de remissão, 
bom funcionamento nos primeiros tratamentos e 
necessitam menores dose de medicação. Isso faz com 
que o período críti co de PEP torne-se de fato um 
alvo de intervenção e possivelmente de prevenção, 
amenização ou atraso do quadro psicóti co completo6. 
Estudos mostram que a demora na procura do 
tratamento tem uma infl uência fundamental no 
prognósti co do paciente7. Além disso, o primeiro 
episódio conti nua sendo o período críti co para obter 
remissão e boa resposta ao tratamento8.

Poucos estudos foram conduzidos para resistência 
ao tratamento em primeiro episódio de esquizofrenia. 
No estudo conduzido por Agid et al.9, 244 pacientes 
em PEP foram acompanhados de forma naturalísti ca, 
dos quais 20,5% dos pacientes ti nham ERT. Já no 
recente estudo de Lally et al.10, 33,7% de todos os 
pacientes apresentaram resistência ao tratamento ao 
longo dos 5 anos de acompanhamento; no entanto, 
70% desses pacientes (23,0% da população total) já 
apresentavam resistência ao tratamento logo no início 
do quadro.

Além disso, alguns ainda abrem o quadro com 
prognósti co sombrio. Segundo Holthausen et al.11, 
esti ma-se que a prevalência da síndrome defi citária 
é de cerca de 15% entre pacientes esquizofrênicos 
em PEP, ao passo que ati nge entre 25 a 30% em 
populações com esquizofrenia crônica.

Ainda não está claro quais são os fatores de risco 
para ERT em PEP. Duração de doença não tratada 
e início precoce de esquizofrenia parecem ser os 
achados mais consistentes na literatura12. O objeti vo 
deste trabalho é investi gar indicadores de risco para 
ERT em PEP.

MÉtodos
Foram selecionados 53 pacientes em primeiro episódio 

psicóti co que deram entrada à enfermaria de psiquiatria 
do Hospital das Clínicas Luzia de Pinho Melo (Mogi das 
Cruzes, São Paulo) entre 2011 e 2015. Os critérios de 
inclusão foram: 1) diagnósti co de esquizofrenia segundo 
a 4ª edição do Manual Diagnósti co e Estatí sti co de 
Transtornos Mentais (DSM-IV)13; 2) idade entre 14-
60 anos; 3) ausência de doença cerebral orgânica 
evidenciada por tomografi a computadorizada; 4) 
ausência de defi ciência intelectual antes do primeiro 
episódio. Todos os pacientes e responsáveis assinaram 
o termo de consenti mento esclarecido, e este estudo foi 
aprovado pelo comitê de éti ca local (2013/01).

Para fi ns diagnósti cos, foi aplicada a Entrevista 
Estruturada para os Transtornos do Eixo I (Structured 
Clinical Interview for DSM-IV Axis I Disorders – 
SCID-I)14. Para psicopatologia, foram aplicadas a 
Escala das Síndromes Positi va e Negati va (Positi ve 
and Negati ve Syndrome Scale – PANSS)15, Escala de 
Impressão Clínica Global (Clinical Global Impression – 
CGI)16 e Escala de Avaliação Global do Funcionamento 
(AGF)17. As escalas de sintomas foram aplicadas 
no momento da internação na enfermaria, a cada 
4 semanas de tratamento com anti psicóti co e no 
momento da alta. Dados sociodemográfi cos foram 
obti dos com os familiares.

Resistência ao tratamento foi considerada se o paciente 
apresentasse falha com dois anti psicóti cos, em doses 
plenas, por 4 semanas cada. Nesse caso, a clozapina era 
introduzida, e o paciente era considerado ERT. A falha 
de um anti psicóti co foi determinada quando houve 
redução menor do que 40% da PANSS após 4 semanas 
de tratamento, de acordo com o seguinte fl uxo: ao ser 
admiti do na enfermaria, o paciente era avaliado com uma 
PANSS inicial e recebia tratamento com um anti psicóti co 
escolhido pela equipe (haloperidol, risperidona ou 
olanzapina). Esse anti psicóti co era manti do por 4 
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semanas, a menos que o paciente apresentasse uma 
resposta muita boa antes da quarta semana. Se tivesse 
boa resposta, considerada como redução de pelo menos 
40% na PANSS, ele recebia alta (momento em que eram 
aplicadas as escalas novamente). Caso sua resposta fosse 
inferior a 40%, o antipsicótico era trocado, e as escalas 
eram aplicadas novamente após mais 4 semanas. Se não 
houvesse redução de pelo menos 40% da PANSS com o 
segundo antipsicótico, a clozapina era introduzida.

Uma regressão logística univariada com seleção de 
variáveis passo a passo progressiva (stepwise forward) foi 
aplicada onde sexo, idade de início, tempo de doença não 
tratada, uso de substâncias, AGF inicial e PANSS inicial 
total foram inseridos como variáveis independentes, 
e ERT foi inserida como variável dependente. O valor 
de p ≤ 0,05 foi considerado significativo, e as análises 
estatísticas foram realizadas com o programa Statistical 
Package for the Social Sciences (SPSS), versão 20.0.

Resultados
A Tabela 1 apresenta os dados clínicos e demográficos 

da amostra. Quanto à regressão logística, sexo, idade 

de início da doença, uso de substâncias e AGF não 
apresentaram significância como preditores de ERT. 

Tabela 1 - Características clínicas e demográficas em 
uma população de pacientes em primeiro episódio (n = 53)
Característica n = 53
Sexo - masculino, n (%) 34 (64,2)
ERT, n (%) 8 (15,1)
Uso de substâncias, n (%) 18 (34,8)
Idade, média ± DP 25,4±9,6
PANSS inicial, média ± DP 119,7±18,9
CGI inicial, média ± DP 5,8±0,7
AGF inicial, média ± DP 25,2±8,8

ERT = esquizofrenia resistente ao tratamento; DP = desvio padrão; PANSS 
= Escala das Síndromes Positiva e Negativa; CGI = Escala de Impressão 
Clínica Global; AGF = Escala de Avaliação Global do Funcionamento.

Por outro lado, tempo de doença não tratada e PANSS 
total inicial foram preditores de ERT, conforme os dados 
da Tabela 2.

Tabela 2 - Regressão logística exploratória para esquizofrenia resistente ao tratamento em 
pacientes em primeiro episódio (n = 53)
Variáveis independentes B EP Wald p Exp (B)
Tempo de doença não tratada 1,45 0,7 4,29 0,038 4,29
PANSS inicial 0,06 0,02 6,38 0,012 1,06
EP = erro padrão; PANSS = Escala das Síndromes Positiva e Negativa.

discussão
Existe um esforço na tentativa de identificar fatores 

precoces de refratariedade12, sendo possíveis variáveis 
preditivas: 1) longo período prodrômico; 2) predomínio de 
sintomas negativos; 3) desencadeamento do quadro em 
idade jovem; 4) sexo masculino; 5) aumento de tamanho 
dos ventrículos laterais e terceiro ventrículo cerebrais; 
6) aumento basal dos hormônios de crescimento; 7) 
severidade dos sintomas positivos e negativos; 8) presença 
de sintomas extrapiramidais no início do tratamento. 
Ainda não está claro quais fatores de risco tangem a 
PEP para refratariedade. No presente estudo, sexo, uso 

de substâncias e idade de início da doença não foram 
fatores de risco para ERT. Esses achados contrastam com 
o estudo de Lally et al.10, que encontraram idade de início 
de doença mais precoce como preditor de ERT. Em nosso 
estudo, como esperado, duração de doença não tratada 
foi o fator mais importante para determinar ERT. Isso está 
de acordo com um estudo18, onde houve pior prognóstico 
frente à longa duração de psicose não tratada, com menor 
remissão dos sintomas, maior tendência de recaídas e 
maior intensidade de sintomas negativos.

Maior intensidade de sintomas na fase aguda do primeiro 
episódio contribuiu como um fator de risco independente 
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do tempo de doença não tratada, sugerindo que a 
apresentação mais grave de sintomas é sufi ciente para 
aumentar o risco de ERT. Estudos anteriores mostraram 
que sintomas mais graves foram relacionados a ERT19,20, 
sendo a característi ca nuclear da ERT a persistência de 
sintomas positi vos moderados a graves19,21.

coNclusão
Este estudo apresenta limitações importantes. 

Primeiramente, só foi possível analisar 53 pacientes. Além 
disso, esses pacientes deram seguimento ambulatorial em 
diversos locais, o que impossibilitou um acompanhamento 
detalhado dos investi gados, de forma que o eventual 
aparecimento de resistência ao tratamento no período 
tardio não foi levado em conta. No entanto, segundo o 
estudo de Lally et al.10, entre os pacientes em primeiro 
episódio com resistência ao tratamento, cerca de 70% 
serão resistentes logo no início do quadro, enquanto que 
os 30% restantes irão passar para ERT posteriormente. 
Identi fi car os fatores associados à resistência precoce ao 
tratamento poderia permiti r aos clínicos evitar o atraso 
na introdução da clozapina e prevenir pior prognósti co 
para esses pacientes.
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