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RESUMO

A esquizofrenia € um transtorno cronico, grave e com alto impacto socioecondémico.
Apesar dos avancos cientificos, a esquizofrenia mantém-se como um dos
transtornos mentais mais debilitantes. Cerca de 30% dos pacientes nao respondem
aos antipsicoticos usualmente prescritos, sendo considerados refratarios ao
tratamento. Para estes pacientes, a medicacdo de escolha é a clozapina que,
embora mais efetiva, tem o seu uso como primeira op¢ao restrito a este grupo de
pacientes devido ao seu potencial de efeitos adversos graves. Mesmo com eficacia
bem estabelecida, existem poucos estudos sobre o uso de clozapina a longo prazo.
O objetivo do nosso estudo foi avaliar pacientes em tratamento com clozapina a
longo prazo quanto a desfechos clinicos e desempenho cognitivo.

Este estudo foi realizado em duas etapas. A primeira foi a avaliacdo de pacientes em
uso de clozapina por uma média de 18.94 (£3.72) anos provenientes do Programa
de Atencdo a Esquizofrenia Refrataria. Foram incluidos inicialmente 56 pacientes
com diagndstico de esquizofrenia refrataria, idade entre 18-65 anos, sendo que 30
pacientes completaram o Gltimo seguimento. A segunda etapa consistiu ha avaliacao
transversal destes pacientes em uso de clozapina comparados a pacientes em uso
de outros antipsicéticos em relagdo ao desempenho cognitivo.

No primeiro artigo, analisamos os desfechos clinicos dos pacientes em uso de
clozapina a longo prazo através da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), entrevista
clinica e protocolo de efeitos adversos. Clozapina foi efetiva na reducéo de sintomas
nos primeiros 6 meses de uso (BPRS média no baseline 77.9+16.1, BPRS média em
6 meses 44.4+16.4), seguida por um periodo de estabilidade e continuidade da
melhora a longo prazo (BPRS 17.3+£11.67 no ultimo follow up, p < 0.05) e na reducéo
do nimero de internacdes apos o0 seu uso (média 5.5 versus 1.4). Apenas um efeito
adverso grave (agranulocitose) com necessidade de interrupg¢ao do uso foi relatado
(1.8% da amostra).

No segundo artigo, analisamos a capacidade de aprendizado dos pacientes através
da Hopkins Verbal Learning Test - Revised (HVLT-R) e encontramos uma curva de
aprendizado semelhante entre os grupos (F (54,1) = 0.499, p=0.483). Os pacientes

em uso de clozapina apresentavam idade de inicio da doenca mais precoce e



maiores escores de sintomas gerais (sugerindo quadros mais graves), além de
iniciarem a clozapina tardiamente no curso do transtorno (9.40+6.79 anos apdés o
diagndstico), o que poderia estar associado a performance similar entre 0os grupos a
despeito do uso da clozapina.

Algumas limitagbes precisam ser consideradas, como o tamanho da amostra.
Contudo, pode-se concluir que, pelo menos para o grupo seguido em média 20 anos
apos o0 uso da clozapina, esta é uma droga eficaz na reducdo de sintomas e
diminuicdo do numero de internagdes, além de apresentar seguranca no tratamento

a longo prazo.

Palavras-chave: esquizofrenia refrataria, clozapina, hospitalizacdo, reducdo de

sintomas, memoaria verbal.



ABSTRACT

Schizophrenia is a chronic and severe disorder with a high social and economic
impact. Despite scientific advances, it is still one of the most debilitating psychiatric
disorders. About thirty percent of patients do not respond to antipsychotics usually
prescribed, being considered treatment-resistant. For those, clozapine is the drug of
choice, considered the most effective antipsychotic in this setting, although it tends to
be used as a last resource due to its potential serious adverse effects. Even with its
proved efficacy, there are few studies on long-term use of clozapine. The present
study aimed to evaluate patients on clozapine treatment in the long-term for clinical
outcomes and cognitive performance.

This study was performed in two phases. The first phase comprised evaluation of
patients from the Refractory Schizophrenia Attention Program on clozapine for a
mean 18.94 (£3.72) years. Fifty-six patients with a diagnosis of treatment-resistant
schizophrenia aged 18 to 65 years were included, with 30 patients completing last
follow-up. The second phase was a cross-sectional study comparing cognitive
performance of patients on clozapine with patients on other antipsychotics.

In the first article, we analyzed clinical outcomes in patients on long-term clozapine
use through the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS), clinical interview and an
adverse event report protocol. Clozapine was effective in reducing symptoms in the
first 6 months (mean baseline BPRS 77.9 £16.1, mean 6 months BPRS 44.4 +16.4),
followed by a period of stability and then a continued improvement on the long-term
(mean BPRS 17.3 +11.67 at last follow-up, p < 0.05) and in reducing number of
hospitalizations (mean 5.5 versus 1.4). Only one case of serious adverse event
(agranulocytosis), requiring treatment interruption, was reported (1.8% of the
sample).

In the second article, we evaluated patients’ learning ability through Hopkins Verbal
Learning Test - Revised (HVLT-R) and found a similar verbal learning performance
between groups (F(54,1) = 0.499, p = 0.483). However, patients on clozapine had a
younger age at diagnosis and higher symptoms scores (suggesting a more severe
disorder), and started treatment long after they were diagnosed (9.40+6.79 years),

what could explain their similar performance despite the use of this drug.



A few limitations must be considered, such as the sample size. However, we may
conclude that, for the individuals followed for almost 20 years using clozapine, this is
an effective drug at reducing symptoms and number of hospitalizations. In addition, it

was shown to be a safe treatment on the long-term.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, hospitalization, symptom
reduction, verbal memory.
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1 INTRODUCAO

A esquizofrenia é um transtorno psicotico cronico e grave, que figura entre os
mais antigos transtornos psiquiatricos descritos. Relatos sugestivos do quadro foram
encontrados em registros cuneiformes na Mesopotamia de aproximadamente 3000
anos a. C. (1). Na literatura, encontramos representacoes de psicose em obras
amplamente difundidas, como Rei Lear, de Shakespeare (1564-1616) (2). Na
literatura cientifica, no entanto, sé encontramos descricGes mais detalhadas a partir
do século XVIII.

Philippe Pinel (1754-1826), considerado o primeiro médico a tentar descrever
as perturbacdes psiquiatricas, utilizava o termo demencé para referir-se a reducao
das capacidades mentais dos individuos acometidos, que permaneciam
cronicamente doentes. Emil Kraepelin (1856-1926), revolucionando o conhecimento
da época, descrevia o que intitulava ‘deméncia precoce’ (sintomas demenciais em
pacientes jovens) e a diferenciava de ‘psicose maniaco-depressiva’ (conjunto de
sintomas de agitacdo e melancolia). Kraepelin as distinguia pelo seu curso (sintomas
cronicos ou episddicos), manifestacdo predominante (alteracdo do fluxo do
pensamento ou do humor) e prognéstico (deterioro ou remissao).

Apds um aprimoramento do conceito de Kraepelin, Paul Eugen Bleuler (1857-
1939) cunhou o termo esquizofrenia (gr. frenis = mente; schizo = cisdo). Segundo
Bleuler, haviam seis sintomas essenciais para o diagnostico do transtorno: prejuizo
de associacdo do pensamento, embotamento afetivo, ambivaléncia, autismo,
distarbios da atencdo e avolicdo. Outros sintomas identificados, mas comuns a
outras enfermidades e considerados acessorios, eram delirios, alucinacoes,
alteracbes de humor e catatonia (3). Esta divisdo de Bleuler precedeu o
entendimento atual de sintomas positivos e negativos.

Em 1948, Kurt Schneider (1887-1967), em uma tentativa de aprimorar 0s
critérios diagndsticos de esquizofrenia frente a um grupo heterogéneo de
apresentacdes, organizou uma ordem hierarquica para o0s sintomas. Os
denominados de primeira ordem, mais importantes para o diagndstico, eram
alucinacdes auditivas de vozes que dialogam entre si ou que comentam sobre o

paciente, além de roubo ou inser¢cdo de pensamento, entre outros.
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No século XX, com a ascensao de manuais classificatérios e diagndsticos de
transtornos mentais, seguiram-se duas linhas distintas. O CID-6 (1948), na Europa,
apresentava os conceitos de Kraepelin e Schneider. J& nos Estados Unidos, a
publicacdo do DSM-I (1952) apoiava-se nas teorias psicanaliticas e de Bleuler,
originando diferentes dados epidemioldgicos para o transtorno, devido aos diversos
critérios adotados (4). Com o lancamento do DSM-IIl, em 1980, e na tentativa de
homogeneizar e simplificar estes critérios, foram utilizados como referéncia os
sintomas de primeira ordem de Schneider (SPO) e um critério temporal (énfase no
curso longitudinal do transtorno).

O DSM-V, a mais recente classificacdo, abandonou a divisdo do transtorno
em subtipos (paranoide, desorganizado, catatonico, indiferenciado e residual) e o
uso dos SPOs como essenciais para o diagndstico (5). O que se mantém € o critério
de cronicidade e a presenca de sintomas negativos e positivos, como descrito
anteriormente por Kraepelin, Bleuler e Schneider, respectivamente.

Apesar da evolucado do conceito ao longo dos ultimos 300 anos, foi 0 advento
dos antipsicoticos, como a clorpromazina em 1950, que modificou o entendimento e
tratamento do transtorno, reduzindo sintomas de forma importante. No entanto,
havia um subgrupo que nao respondia aos tratamentos vigentes. Para estes, foi
aprovado ao final da década de 1980 o uso da clozapina, apds a demonstracdo de
sua superioridade neste grupo frente a outros antipsicoéticos (6), fator que modificou
0 rumo da doenga.

A despeito do amplo arsenal terapéutico disponivel hoje, a esquizofrenia
ainda € um dos transtornos psiquiatricos mais debilitantes, sendo a décima primeira
causa geral de anos vividos com incapacidade (7), hospitalizacdes recorrentes,
desfechos psicossociais desfavoraveis e elevada taxa de mortalidade (incluindo
suicidio). Assim, sdo de suma importancia estudos que auxiliem no maior
entendimento do transtorno a longo prazo e que possam colaborar com melhorias no

progndstico destes pacientes.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Serd realizada uma breve revisdo da literatura sobre o tema estudado para

melhor compreenséao do trabalho e seus resultados.

2.1 ESQUIZOFRENIA

2.1.1 Diagnéstico

A esquizofrenia € um transtorno mental crénico, grave e com manifestacoes
heterogéneas. E caracterizado por alteracbes em diferentes dominios, como
sensopercepgao, cognicdo, humor e comportamento. Algumas manifestacoes
podem ainda ser diferenciadas entre sintomas positivos (alucinacdes e delirios) e
negativos (abulia, avolia, reducdo da expressividade emocional e retraimento social)
(8).

Os sintomas positivos sdo 0s mais comumente associados ao quadro,
embora ndo existam manifestacées patognomonicas para 0 mesmo. Estes sdo o0s
sintomas que apresentam uma melhor taxa de resposta com o uso de medicagdes
antipsicoticas (9).

Em contrapartida, os sintomas negativos possuem fisiopatologia incerta e
menor resposta aos tratamentos existentes. Juntamente com 0s sintomas cognitivos,
colaboram para a elevada morbidade do transtorno e os piores desfechos funcionais
(9)(20).

Segundo a ultima edicdo do DSM (11) os critérios diagndsticos para o

transtorno sao:
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A. Presenca de dois (ou mais) dos itens a seguir, cada um
presente por uma quantidade significativa de tempo durante um
periodo de um més (ou menos, se tratados com sucesso). Pelo
menos um deles deve ser (1), (2) ou (3):

1. Delirios.

2. Alucinacgoes.

3. Discurso desorganizado.

4.Comportamento  grosseiramente  desorganizado  ou
catatonico.

5. Sintomas Negativos.

B. Por periodo significativo de tempo desde o aparecimento
da perturbagéo, o nivel de funcionamento em uma ou mais areas
importantes do funcionamento, como trabalho, relacdes interpessoais
ou autocuidado, estd acentuadamente abaixo do nivel alcancado
antes do inicio (ou, quando o inicio se da na infancia ou na
adolescéncia, incapacidade de atingir o nivel esperado de
funcionamento interpessoal, académico ou profissional).

C. Sinais continuos de perturbacdo persistem durante, pelo
menos, seis meses. Esse periodo de seis meses deve incluir no
minimo um més de sintomas (ou menos, se tratados com sucesso)
gue precisam satisfazer ao Critério A (i.e., sintomas da fase ativa) e
pode incluir periodos de sintomas prodromicos ou residuais. Durante
esses periodos prodrdmicos ou residuais, os sinais da perturbacéo
podem ser manifestados apenas por sintomas negativos ou por dois
ou mais sintomas listados no Critério A presentes em uma forma
atenuada (p. ex., crencas esquisitas, experiéncias perceptivas
incomuns).

D. Transtorno esquizoafetivo e transtorno depressivo ou
transtorno bipolar com caracteristicas psicoticas sdo descartados
porque 1) ndo ocorreram episodios depressivos maiores ou
maniacos concomitantemente com os sintomas da fase ativa, ou 2)
se episodios de humor ocorreram durante os sintomas da fase ativa,
sua duracéo total foi breve em relacdo aos periodos ativo e residual
da doenca.

E. A perturbacdo ndo pode ser atribuida aos efeitos
fisiolégicos de wuma substancia (p. ex., droga de abuso,
medicamento) ou a outra condicdo médica.

F. Se hé histéria de transtorno do espectro autista ou de um
transtorno da comunicagdo iniciado na infancia, o diagndéstico
adicional de esquizofrenia é realizado somente se delirios ou
alucinagcdes proeminentes, além dos demais sintomas exigidos de
esquizofrenia, estdo também presentes por pelo menos um més (ou
menos, se tratados com sucesso).

Atualmente, ndo dispomos de exames complementares para confirmar o
diagnostico de esquizofrenia, sendo este baseado em suas manifestagdes clinicas.
Exames de imagem e laboratoriais sdo muitas vezes utilizados para descartar
doencas com apresentacbes semelhantes. No entanto, podemos encontrar

alteracdes ndo especificas ao transtorno em exames de imagem encefalica (redugéo
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do volume cerebral, aumento ventricular e alteracbes de substancia branca), em
biomarcadores inflamatérios (IL6, 1L10, TNF-a) e possiveis marcadores de

envelhecimento biolégico precoce (CCL11 e comprimento do telébmero) (9,12-18).

2.1.2 Etiologia

A esquizofrenia apresenta um importante componente hereditario, com uma
herdabilidade estimada de 80% (19,20) e uma prevaléncia progressiva conforme o
grau de parentesco com o0 paciente (21). Enquanto o risco de desenvolver o
transtorno ao longo da vida é de 0,7% na populacdo geral (22), em familiares de
primeiro grau fica em torno de 6,5% (23) e chega a mais de 40% em gémeos
monozigoticos de individuos acometidos (24-26).

Embora tenham sido identificados diferentes genes e regides cromossomicas
ligadas a esquizofrenia, ndo existe, até o momento, nenhum gene consistentemente
associado ao transtorno. Esses dados reiteram o conceito de uma etiologia
multifatorial, com polimorfismos genéticos comuns, cada um contribuindo com uma
pequena magnitude de efeito em conjunto com fatores ambientais (27,28).

Ja os fatores de risco biolégicos e psicossociais associados podem ser

descritos ao longo do neurodesenvolvimento, como descritos na figura 1.



Periodo Pré-natal

Idade paterna avancada (29,30),
infeccOes e estresse materno
(9,31-34), deficiéncias

nutricionais (35).

Periodo Perinatal

Complicacdes obstétricas (29,32),
infeccbes, nascimento no inverno
(32).

Infancia

Traumas (29,36), migracao (37),
fatores socioecondmicos (38-40)

Adolescéncia e vida adulta

Uso de cannabis (29), migracéao
(37,41), urbanicidade (37).

Figura 1 - Fatores de risco associados a esquizofrenia
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Visto que a exata etiologia do transtorno permanece indefinida, a teoria mais

aceita € a de uma interacdo complexa entre fatores genéticos e ambientais (20).

2.1.3 Curso do transtorno

O marco do inicio do quadro se d4 com o primeiro episodio psicético, que

ocorre comumente ao final da adolescéncia e inicio da vida adulta. Surge de forma

mais precoce em homens e apresenta um segundo pico de incidéncia nas mulheres,

em torno dos 40 anos de idade (11). Costuma ser precedido por sintomas psicéticos

sutis e intermitentes, altera¢des cognitivas, comportamentais e de humor, conhecido

como periodo prodrébmico. O transtorno apresenta um curso flutuante, com

exacerbacbes psicoticas e sintomas negativos e cognitivos de dificil manejo,

atingindo niveis variados de

recuperacdo (42). Aproximadamente 50% dos

individuos que recebem o diagnostico apresentam sintomas intermitentes e
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recorrentes e cerca de 20% apresentam sintomas cronicos e incapacitantes (43).

(Figura 2)

-Xd\ ersidade Social

desenvolvimento

__|Fatores de risco \
aolongodo | /  \ 00 T L -

| [Gentic] y e

|[ Infancia | [ Adolescéncia | [Adulto Jovem |

Adaptado de Howes & Murray, 2013

Figura 2 - Curso da esquizofrenia

Fonte: Traduzida e adaptada de Howes e Murray, 2013.

Além do inicio mais precoce dos sintomas, os homens costumam apresentar

um pior funcionamento pré-mdérbido, atingindo niveis educacionais mais baixos, com

sintomas negativos e prejuizo cognitivo mais proeminentes, fatores que contribuem

para um pior progndostico (23). Outro importante fator associado ao prognéstico é o

atraso no inicio do tratamento, com diferentes estudos demonstrando a relacao entre

0 tempo com sintomas psicoticos sem tratamento e piores desfechos clinicos e

funcionais (44-47). (Figura 3)
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Fatores associados a bom Fatores associados a mau

prognadstico prognostico

Inicio agudo e tardio dos sintomas Inicio insidioso e precoce dos sintomas

Bom funcionamento pré-morbido Falta de juizo critico quanto ao
transtorno

Relacbes afetivas significativas, boa | Isolamento social ou sistema de apoio

rede de apoio restrito

Sintomas positivos > negativos Sintomas negativos > positivos

Fator desencadeante claro para o Comorbidade com uso de substancias
guadro

Inicio precoce do tratamento Maior tempo com sintomas psicoticos

sem tratamento

Figura 3 - Fatores associados ao progndstico na esquizofrenia

2.1.4 Alteragdes cognitivas

7

O prejuizo cognitivo é um aspecto central do transtorno e estd associado
especialmente a dominios atencionais, de memoria episoédica, memoria de trabalho,
velocidade de processamento e funcdes executivas (48,49).

Entre esses dominios, as alteracfes associadas a memoaria episédica séo
descritas de maneira mais consistente na literatura (50). Memodria episédica
corresponde a um sistema de memoria declarativa independente, ligado a
experiéncias do passado e seu contexto témporo-espacial, que podem ser verbais e
nao verbais (51). Estas alteracdes despertam grande interesse de pesquisa devido a
sua sensibilidade a processos cerebrais como envelhecimento ou disfuncdes
neuronais (50). Estdo associadas a piores desfechos clinicos (sintomatolégicos) e
funcionais (especialmente a capacidade para o trabalho), e relacionam-se

diretamente com outros dominios, como linguagem e fungéo executiva (52).
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Tais prejuizos na performance cognitiva dos pacientes podem ser
identificados desde as fases pré-morbidas do transtorno, juntamente com alteracdes
motoras sutis inespecificas (movimentacdo ocular, marcha, coordenacdo) (53) e
retraimento social. Costumam manter-se durante todo o curso, mesmo em periodos
de remissdo dos demais sintomas. Ademais, estudos realizados com familiares de
pacientes esquizofrénicos demonstraram alteracdes cognitivas similares as dos
pacientes, embora em menor grau (54-56), 0 que sugere que possam ser
marcadores de risco genético para o transtorno (29).

2.1.5 Impacto funcional, socioeconémico e mortalidade

A esquizofrenia esta associada a uma alta prevaléncia de desemprego, com
estudos demonstrando taxas de até 90% (21,43), a situacdes de vulnerabilidade
social, e a uma menor capacidade de estabelecer relacdes afetivas e constituir
familia. Além do prejuizo para os pacientes, Magliano et al demonstraram que
familiares de pacientes esquizofrénicos, quando comparados a familiares de
pacientes com outras doencas cronicas, reportavam um maior prejuizo subjetivo e
objetivo e um menor suporte da rede social e profissional. Fatores que afetam
diretamente a percepcédo desse prejuizo sao a dificuldade de acesso a tratamentos
baseados em evidéncias, a qualidade do suporte social disponivel, a situacdo
financeira familiar e relagdes afetivas significativas (57).

Individuos com esquizofrenia apresentam uma elevada taxa de mortalidade
quando comparados a populagéo geral, com uma reducdo da expectativa de vida de
aproximadamente 15-20 anos (58). Em um estudo brasileiro, por exemplo, a razao
de mortalidade geral de pacientes esquizofrénicos padronizadas por idade e sexo
(relativos a populacdo de Sao Paulo) foi 8,4 (IC 95% 4-15,9) (59). Mesmo com 0s
tratamentos vigentes, esta diferenca na mortalidade aumentou nas ultimas décadas
(60), provavelmente pela elevada taxa de comorbidades, um estilo de vida menos
saudavel e acesso mais restrito a cuidados de saude geral (61,62).

As comorbidades que mais contribuem para esta taxa elevada sé&o
hipertenséo arterial sistémica (45%), dislipidemia (30%), diabetes (25%), obesidade

(15%) e tabagismo (aproximadamente 75% dos pacientes) (63—65). Assim, uma das
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principais causas de morte nestes pacientes sdo as doencas cardiovasculares, com
um risco ateé trés vezes maior do que o da populacao geral (66).

Outro importante fator associado a mortalidade é o alto risco de suicidio
nestes pacientes, sendo que cerca de um tergco apresenta pelo menos uma tentativa
de suicidio durante o curso do transtorno e 5% a completam (67). A taxa de
mortalidade por suicidio na esquizofrenia é até 12 vezes mais elevada do que a taxa
da populacdo geral (60). No estudo realizado em Sao Paulo, citado acima, foram
acompanhados 116 pacientes por dois anos, com 7 mortes no total, sendo 5
decorrentes de suicidio. Fatores de risco associados sdo tentativas prévias, abuso
de substancias, género masculino, baixa resposta e baixa adesdo ao tratamento.
Entre os fatores de protecéo, o tratamento com clozapina € o Unico capaz de reduzir
o risco de suicidio entre os pacientes (68).

O impacto econdmico causado pelo transtorno acompanha a magnitude do
agravo entre pacientes e familiares e ocorre tanto por vias indiretas (desemprego,
prejuizo funcional, mortalidade precoce) quanto por custos diretos de saulde
(hospitalizacdes, busca por servigos assistenciais, uso de medicamentos) (43).

Knapp e colaboradores publicaram uma revisdo sistematica sobre o tema e
concluiram que os gastos com a esquizofrenia sdo significativos e duradouros, visto
o carater cronico do transtorno, representando 1,5 a 3% dos gastos totais dos
sistemas nacionais de saude. Também demonstraram que 0s custos com a
internacdo de pacientes, que representam dois ter¢cos dos custos diretos de saude,
superam 0s gastos com a prescricdo de medicamentos. Os gastos considerados
indiretos, associados a perda de funcionalidade, capacidade laboral e mortalidade
precoce, sao ainda mais expressivos, com menor arrecadacdo de impostos e
necessidade de realocacao de profissionais e familiares para o auxilio de pacientes
com demandas diferenciadas (69).

Um estudo realizado por Tay-Teo e colaboradores demonstrou que, no ano
de 2013, a recaida de pacientes esquizofrénicos no Brasil (agudizacdo do quadro
com necessidade de tratamento) gerou um custo de R$ 1,07 bilhdo, sendo que cada
paciente apresentou um gasto médio de R$12.108,00 e uma perda de 34.975 anos
de vida ajustados pela incapacidade (QALYs) (70). Apesar dos altos custos
referidos, os gastos com os pacientes considerados refratarios ao tratamento (TRS)
sdo ainda maiores. Uma revisdo de Kennedy e colaboradores demonstrou que

pacientes com TRS apresentam taxas mais altas de uso de substancias ilicitas e de
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alcool, ideacéo suicida, menor qualidade de vida e gastos associados a saude 3-11
vezes maiores (71).

Uma vez que o tratamento medicamentoso pode alterar o curso da
esquizofrenia, reduzindo recaidas e a necessidade de internacdes hospitalares
(72,73), se torna imperativa a necessidade de oferecé-lo de forma o mais precoce

possivel no curso do transtorno, de maneira custo-efetiva e baseada em evidéncias.

2.1.6 Tratamento

O tratamento da esquizofrenia mudou consideravelmente nos ultimos 70
anos. Até meados do século XX, os pacientes com transtornos psicéticos eram
tratados basicamente com encaminhamento para institucionalizacdo e
eletroconvulsoterapia. A partir da descoberta e sintese dos antipsicoticos, como a
clorpromazina e o haloperidol, o0 manejo desses pacientes mudou drasticamente,
reduzindo sintomas e promovendo a sua desinstitucionalizacao (74). A descri¢édo do
primeiro farmaco com ac¢do antipsicética ocorreu em 1952, com a clorpromazina
(75). Em 1950, Charpentier havia descrito a capacidade do farmaco de potencializar
o efeito anestésico de barbituricos (76), levando a uma lentificacdo de movimentos e
indiferenca comportamental, recebendo posteriormente a denominagdo de
“neuroléptico” (gr. neuron+léptikos, “que contém, segura os nervos”). Tal grupo de
medicamentos ficou conhecido como antipsicéticos tipicos ou de primeira geracao
(APG)

No entanto, a esquizofrenia é um transtorno complexo, que necessita de
tratamento combinado baseado em medicacbes e intervencdes biopsicossociais,
cujo objetivo é a diminuicdo da intensidade e frequéncia dos episodios de
exacerbacéo psicotica, a recuperacdo funcional e a melhora da qualidade de vida,
com redugcdo da morbimortalidade. Os tratamentos medicamentosos com maior
evidéncia de eficacia sdo os antipsicoticos e, entre as intervencgdes psicossociais, a
Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) (77), a psicoeducagao para pacientes e
familiares, o treinamento de habilidades sociais e a remediagédo cognitiva, buscando
um aumento do suporte social, educacional e de adesdo ao tratamento

(43,74,78,79). Idealmente, todos o0s pacientes também devem receber
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com aconselhamento dietético,

estimulacdo da pratica de exercicios fisicos, interrupcao do tabagismo, prevencéo do

uso de drogas e monitoramento de risco cardiovascular. (Figura 4)

Tratamentos Psicossociais

Reconhecimento da
neuroplasticidade

Reconhecimento do
prejuizo cognitivo como
determinante do desfecho

Teorias
interpessoais

Teorias
psicodinamicas

Principios
norteadores

Manejo de casos Apoio para moradia e emprego

Psicanalise  Terapia familiar Psicoeducacéo TCC Remediacéo
l l l cognitiva
Principios do Séc 20 1950 1960 1970 1990 2000 além de 2000

] [ 1

ECT Introdugéo do 1°

Hipotese dopaminérgica

Tratamento Farmacolégico e outros

H_J

antipsicético Clozapma Outros ACh, etc...
: como 1° ASGs e
(clorpromazing) antipsicotico agonistas r'TMS, DBS
‘atipico’ dopaminérgicos
parciais
Principios —— Busca por novos
norteadores Achados ao acaso gfeec‘,;sss(’:do"‘;:;gaﬁsm'”'m‘zar mecanismos

Além da dopamina:
GABA, Glutamato,

Entendimento de
diferentes dimensdes
clinicas

Figura 4 - Evolucéo do tratamento na esquizofrenia

Fonte: Traduzida e adaptada de Tandon et. al, 2010

As maiores evidéncias para as abordagens medicamentosas descritas acima

provém de estudos farmacolégicos e de neuroimagem. Alguns resultados associam

a disfuncdo dopaminérgica e a hiperatividade nas projecdes subcorticais

mesolimbicas a génese dos sintomas positivos, e a hipoatividade nas projecdes para

0 cortex pré-frontal aos sintomas negativos e as disfungdes cognitivas. Entretanto,

apenas a disfuncdo dopaminérgica, com possivel aumento na capacidade de sintese

e de liberacdo da dopamina, além de um desequilibrio regulatorio pré e pés-

sinaptico, ndo explica as amplas manifestacdes encontradas na clinica. Assim,

infere-se que outros neurotransmissores possam estar envolvidos na origem do

transtorno, como o glutamato, possivelmente associado também aos sintomas

negativos e cognitivos.
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Os antipsicéticos tipicos apresentam em comum o bloqueio de receptores
dopaminérgicos (receptores D2 pds-sinapticos) no sistema mesolimbico, a
possibilidade de causar sintomas extrapiramidais (SEP), como tremor, rigidez
muscular, distonia e discinesia tardia, bem como efeitos colaterais anticolinérgicos e
adrenérgicos em graus variaveis, dependendo do mecanismo de acao individual.
Podem ser divididos em antipsicéticos de baixa e de alta poténcia, com os ultimos
apresentando maior risco de SEP, menor sedacdo e menos hipotensdo ortostética.
(Tabela 1)

Tabela 1 - Antipsicéticos disponiveis no Brasil

Antipsicéticos de primeira geracéao

Alta poténcia

Haloperidol, Flufenazina, Pimozida, Sulpirida
Baixa poténcia

Clorpromazina, Levomepromazina, Tioridazina

Antipsicoéticos de depésito
Decanoato de Haloperidol, Palmitato de Pipotiazina,
Decanoato de Zuclopentixol, Decanoato de Flufenazina

Antipsicoéticos de segunda geracéao

Clozapina, Risperidona, Olanzapina, Quetiapina, Ziprasidona,
Aripiprazol, Paliperidona, Asenapina, Amisulpirida

Antipsicoéticos de depdsito
Palmitato de Paliperidona, Risperidona de acao prolongada

Ja os antipsicoticos atipicos ou de segunda geracao (ASG) apresentam como
protétipo a clozapina, descoberta na década de 1970. Contudo, devido a relatos de
casos de agranulocitose (reducdo aguda de neutrofilos a valores menores que 500
células/mm?3) a clozapina foi retirada do mercado. Em um estudo publicado em 1988,
John Kane e colaboradores demonstraram a superioridade da clozapina frente a
outros antipsicoticos em pacientes esquizofrénicos que ndo respondiam ao

tratamento usual (6), 0 que permitiu seu retorno ao mercado e a aprovagao pelo
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FDA americano (US Food and Drug Administration), em 1989, para o tratamento de
esquizofrenia refrataria a outras medicacodes.

A clozapina foi o primeiro antipsicotico que dissociou a ideia de eficacia
clinica da necessidade de desenvolver sintomas extrapiramidais, como
parkinsonismo e discinesia tardia. Assim, os ASG (tabela 1) possuem em comum 0
antagonismo de receptores D2 e serotoninérgicos (5HT2), apresentam uma
probabilidade menor de sintomas extrapiramidais, e um efeito maior nos sintomas
negativos quando comparados aos antipsicoticos de primeira geracdo. Como efeitos
colaterais, compartilham o risco aumentado de alterac6es metabdlicas (dislipidemia,
hiperglicemia, ganho ponderal).

Os antipsicéticos sado efetivos, comparados a placebo, na reducdo de
sintomas positivos, e se mantém como op¢do no tratamento agudo, na manutencao
e na prevencao de recaidas (80,81). Contudo, a eficacia ndo se sustenta em outros
dominios importantes do transtorno, como nos sintomas negativos e cognitivos (82).
A escolha para o melhor tratamento antipsicotico deve ser individualizada, levando
em conta a resposta prévia do paciente, o perfil de efeitos adversos, custo,
acessibilidade e adesdo a medicacéao.

Apesar do arsenal terapéutico disponivel, a taxa de recaida é de 16 a 23%
dentro de um ano naqueles em tratamento, e de 53 a 72% nos pacientes sem uso
de medicacdo (8). Mesmo entre 0s pacientes que apresentaram somente um
episédio psicotico, a chance de recaida nos préximos 5 anos € de aproximadamente
80% (83,84). Estas altas taxas ocorrem, em grande parte, devido a dificuldade de
adesdo ao tratamento antipsicotico de longo prazo. Aproximadamente 40-50% dos
pacientes se tornam nao aderentes entre 1 e 2 anos de tratamento, e os efeitos
adversos citados, como sonoléncia, sintomas extrapiramidais e alteracdes
metabdlicas, contribuem para esta baixa adeséao.

Além da adesdo medicamentosa, existem outros fatores que interferem na
resposta ao tratamento, como 0 estagio do transtorno, visto que pacientes em
primeiro episodio respondem mais frequentemente e de maneira mais rapida do que
0s cronicamente doentes (85,86). Diferentes estudos também demonstraram clara
associacado entre a duracdo da psicose nao tratada (DPNT), que compreende o
periodo entre os primeiros sintomas psicoéticos e o inicio do tratamento, e piores
desfechos funcionais e sintomatoldgicos (47). Uma revisao sistematica publicada em

2005 por Marshall e colaboradores demonstrou uma relag&o significativa entre maior
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DPNT e piores desfechos em 6 e 12 meses, como escore de sintomas total,
depressao/ansiedade, sintomas negativos e positivos, funcionamento geral e social.
Além disso, os pacientes com DPNT maior eram menos propensos a atingir
remissdo. Estas associagcdes com piores desfechos ndo foram explicadas pelo
funcionamento pré-mérbido do individuo (45). Uma metanalise de Perkins e
colaboradores encontrou resultados similares, considerando a DPNT um fator de
prognostico modificavel (46).

A ideia de reducédo da duracao da psicose ndo tratada e uma possivel relagao
com melhores desfechos levou ao surgimento e expansdo recente de servigcos
especializados na intervencdo precoce da esquizofrenia. Estes servicos trabalham
com individuos em primeiro episodio psicético e nos primeiros trés anos do
transtorno e estdo disponiveis em muitos paises desenvolvidos, como Australia,
Inglaterra, Canada, Dinamarca, Alemanha e Estados Unidos (87). Um estudo
publicado em 2011 por Brietzke e colaboradores mapeou estes servicos na América
Latina e encontrou apenas sete iniciativas (quatro delas no Brasil), todas em
universidades ou hospitais terciarios, demonstrando a necessidade de maiores
investimentos e implementacdo deste tipo de servigo, visto a importancia da
intervencao precoce no desfecho clinico, além de seu custo-efetividade (88).

Percebemos que o foco do tratamento nédo é apenas a reducédo dos sintomas,
e sim a recuperacdo funcional do individuo. Assim, os objetivos do tratamento,
atualmente, séo:

1) instituicdo precoce de tratamento no curso do transtorno, com uso de
farmacos custo-efetivos e que propiciem boa adesao;

2) reducédo da sintomatologia clinica;

3) melhora funcional;

4) recuperacao cognitiva;

5) reducdo do numero de internagoes;

6) reducao da morbimortalidade.
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2.2 ESQUIZOFRENIA REFRATARIA

A esquizofrenia é um transtorno crbénico que cursa com remissfes e
exacerbagbes, como mencionado anteriormente. A resposta ao tratamento neste
perfil de pacientes é avaliada através do grau de melhora sintomatica. Quando se
obtém uma boa resposta, com resolu¢édo dos sintomas, temos o que definimos como
remissdo, que pode manter-se por determinado periodo ou regredir e levar a
chamada recaida. A recuperacdo ou "remissao funcional” é entendida como a
estabilizacdo sintomatica acompanhada de melhora funcional e de qualidade de
vida. O conceito de resposta pode ser avaliado objetivamente através da escala
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale), que tem seu uso sistematizado pela
Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul. Podemos dizer que o
paciente obteve resposta ao tratamento quando houver uma reducdo maior do que

30% na pontuacao desta escala. (Figura 5)
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Figura 5 - Resultados do tratamento na esquizofrenia
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Segundo protocolo definido pelo Ministério da Saude (2013), os pacientes
refratarios s8o aqueles que ndo respondem ao uso de pelo menos dois
antipsicoticos diferentes, cada um com doses e por tempo adequados (4-6
semanas), e apresentam reducdo menor do que 30% na escala BPRS.

Visto que o conceito de refratariedade se baseia na resposta ao tratamento, &
de extrema importancia a realizacdo de um protocolo medicamentoso adequado,
como sugerido pelo projeto IPAP (International Psychopharmacology Algorithm
Project). (Figura 6)
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Figura 6 - Algoritmo do tratamento na esquizofrenia

Fonte: Traduzido e adaptado de http://www.ipap.org/schiz/
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Estima-se que o tratamento adequado com antipsicoticos reduza a
sintomatologia em aproximadamente 70% dos pacientes tratados, sendo que 0s
outros 30% preencheriam critérios para refratariedade. (89,90) Para esses
pacientes, o tratamento de primeira linha é a clozapina. Estudos duplo-cegos que
compararam clozapina a outros antipsicoéticos indicaram sua clara vantagem em
pacientes com sintomas psicoéticos mais severos e naqueles que nao responderam a
outras medicacdes. Quando comparada a clorpromazina, em pacientes que nao
responderam a pelo menos trés antipsicoticos diferentes, a clozapina foi
significativamente mais efetiva em sintomas positivos e negativos. Entretanto,
evidéncias mostram que ela é subutilizada, mesmo neste perfil especifico de
pacientes em que sua eficacia esta bem estabelecida (91).

Assim, além das dificuldades no tratamento (subutilizacdo e atraso para o
inicio da clozapina), os pacientes com esquizofrenia refrataria costumam apresentar
uma idade precoce de aparecimento da sintomatologia, o0 que leva a obtencéo de
niveis funcionais e de escolaridade mais baixos, maior dificuldade no controle dos

sintomas e maior numero de internacdes hospitalares (90).
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2.3 CLOZAPINA

A clozapina (N-methyl piperazina-dibenzodiazepina) é um antipsicético atipico
da familia das dibenzodiazepinas (Figura 7) (6). Foi sintetizada em 1959 e
introduzida ao mercado no inicio da década de 70. Entretanto, em 1975, 16
pacientes na Finlandia desenvolveram uma discrasia sanguinea severa
(agranulocitose) e oito evoluiram para oObito, levando a sua retirada do mercado em
parte da Europa, Australia e Estados Unidos; paises como Alemanha e China
mantiveram seu uso (92). Contudo, devido ao seu perfil Unico de resposta em
pacientes resistentes ao tratamento e evidéncias de sua superioridade frente a
sintomas negativos e positivos na esquizofrenia, foi reintroduzida no mercado em
1989, apds aprovacdo do FDA americano e a elaboracdo de um programa de

acompanhamento hematoldgico para pacientes (93).

NMe NH

(0 ()
D o

clozapine (3) N-desmethylclozapine (4)
Clozarill™ NDMC

Figura 7 - Clozapina e o metabdlito ativo (N-desmetil-clozapina)
Fonte: Adaptada de Wenthur e Lindsley, 2013

No Estado do Rio Grande do Sul, a clozapina passou a ser disponibilizada a
partir de 1991, através de um convénio estabelecido entre a rede basica de salude e
hospitais universitarios de atendimento terciario, chamado Programa de Atencdo a
Esquizofrenia Refrataria, o qual possuia um protocolo de controle hematoldgico

préprio. No ambito nacional, passou a ser comercializada nas farméacias em 1992.
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As indicacfes atuais para o uso de clozapina conforme o FDA e a ANVISA

(Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) séo listadas na tabela 2.

Tabela 2 - Indicagfes para o uso da clozapina

Indicagdes aprovadas pelo FDA

Esquizofrenia refrataria ao tratamento (Aprovada em 1989)*

Risco de suicidio recorrente em pacientes com diagndstico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo. (Aprovada em 2002)

Indicacbes reconhecidas, mas ndo aprovadas pelo FDA

Pacientes intolerantes ou sensiveis ao tratamento com outros ATP**
Transtorno de humor bipolar resistente ao tratamento

Comportamento agressivo em pacientes com transtornos mentais
graves que ndo responderam a outros tratamentos

Sintomas psicoticos ocorridos em quadro demenciais

Indicacbes aprovadas pela ANVISA

Esquizofrenia refrataria ao tratamento*
Pacientes intolerantes ou sensiveis ao tratamento com outros ATP**

Risco de suicidio recorrente em pacientes com diagnostico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo.

Sintomas psicéticos ocorridos na doenca de Parkinson

Fonte: FDA - www.thenationalcouncil.org (acessado em Janeiro/2018)

ANVISA - www.anvisa.gov.br (acessado em Janeiro/2018)

ATP - Antipsicoticos

* Recomendacéo: a clozapina deve ser fornecida a qualquer paciente

com esquizofrenia que apresente sintomas positivos persistentes apesar

do uso de dois antipsicoéticos diferentes por tempo e com doses adequadas.

** Intolerancia pode ser definida pela maior sensibilidade aos efeitos
extrapiramidais, como o desenvolvimento de distonia severa e discinesia tardia.

Antipsicoticos de segunda geracdo se caracterizam pelo antagonismo de
receptores dopaminérgicos (D2) e serotoninérgicos (5HT2A), embora possuam

perfis farmacologicos dispares baseados na sua afinidade por diferentes receptores


http://www.thenationalcouncil.org/
http://www.anvisa.gov.br/
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(94). Neste contexto, a clozapina possui um dos mais complexos perfis
farmacolégicos do grupo e € reconhecida pela interacdo com multiplos receptores,
como os dopaminérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos, adrenérgicos e

histaminérgicos. (Figura 8)

Figura 8 - Perfil farmacoldgico da clozapina
Fonte: ‘Clozapine’s pharmacological and binding profile”. Stahl's essential
psychopharmacology: neuroscientific basis and practical application, 181.
New York: Cambridge University Press. Stahl. 2013.

Em relacdo aos receptores dopaminérgicos, apresenta uma afinidade
moderada por receptores D2, ocupando cerca de 40-60% destes em doses
terapéuticas, o que contrasta com os antipsicéticos de primeira geracao (ocupacao
>80%). Isto esté relacionado a baixa probabilidade da clozapina de causar sintomas
extrapiramidais. Também apresenta interacdo com receptores D1, D3 e D4, com o
qual possui alta afinidade. Devido ao antagonismo do receptor serotoninérgico
5HT2A na rafe, hd um aumento de liberacdo de dopamina em determinadas regides
cerebrais (em especial no estriado e na via mesocortical), 0 que contribui para a
reducdo de efeitos adversos motores e possivelmente para a melhora de sintomas
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afetivos e cognitivos. Além destas interacfes, apresenta afinidade por receptores

muscarinicos (M1, M2, M3, M4), histaminérgicos (H1) e adrenérgicos (a1, a2), que

contribuem para o perfil distinto da medicagéo e sem que exista um consenso sobre

qual o mecanismo especifico associado a sua maior efetividade.

Com base nos seus mecanismos de acdo, podemos entender os efeitos

adversos mais comuns da clozapina, que podem ser separados didaticamente em

menores e maiores, conforme a gravidade. (Tabela 3)

Tabela 3 - Efeitos adversos da clozapina

Efeitos adversos menores

Sedacao

Sialorréia

Ganho de peso

Taquicardia

Constipacéao

Hipotensao ortostéatica

Efeitos adversos maiores

Agranulocitose

Miocardite, miocardiopatia,
arritmias ventriculares

Convulsao

Frequéncia*

<39%

13% a 48%

4% a 31%

17% a 25%

14% a 25%

9% a 13%

Frequéncia

<1%

<1%

3%-22%

Possiveis mecanismos envolvidos

Antagonismo H1, a1 e M1

Agonismo M4, antagonismo a2

Antagonismo H1 e 5HT2c

Antagonismo M1

Antagonismo a1

Possiveis mecanismos envolvidos

Metabolitos induzindo efeitos téxicos
diretos ou reacdo imunoldgica contra
neutrofilos (L12018)

Ligacdo direta no canal de potassio
Kvll.l no miocérdio / reacgéo
eosinofilica/ Hiperatividade simpatica
e hipoatividade parassimpatica

Mecanismo exato desconhecido,
dose dependente

Fonte: *Traduzido de www.uptodate.com (acesso em janeiro/2018)
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Entre os efeitos colaterais menores, o ganho de peso seguido de alteracdes
metabdlicas (dislipidemia, hiperglicemia) € o0 que estd associado a maior
morbimortalidade. Entre os efeitos colaterais maiores, é importante citar a
agranulocitose, efeito raro (aproximadamente 0,7%), porém grave. Além da
agranulocitose, a clozapina pode causar diferentes altera¢cdes sanguineas, como
eosinofilia, trombocitopenia e leucocitose. Fatores de risco para estas alteracfes sao
0 periodo do tratamento (primeiros meses), a velocidade de titulacdo do farmaco
(rdpido aumento de dose), a idade (>50 anos) e alteragbes imunoldgicas prévias.
Por este motivo, 0s pacientes necessitam apresentar uma contagem minima de
leucdcitos (23.500/mm3) e neutrdfilos (22.000/mm3) para iniciar a medicagao. Os
controles durante o tratamento devem ser realizados semanalmente por 18 semanas
e mensalmente apds esse periodo. O manejo de alteracbes deve ser realizado

conforme segue:

Neutropenia leve (neutrofilos: 1.000-1.500/mm3): Continuar o tratamento,
mas aumentar a frequéncia de exames laboratoriais de controle (3 vezes na
semana até atingir niveis >1.500/mm3).

Neutropenia moderada (neutréfilos: 500-900/mm3): Interromper tratamento,
exames diarios até contagem minima de neutréfilos de 1.000/mm3, quando

clozapina pode ser reintroduzida.
Neutropenia severa/agranulocitose (neutréfilos <500mm3): Descontinuar

uso da clozapina, reinstituicdo somente se beneficios superarem 0s riscos e

acompanhamento com hematologista.
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A clozapina é o unico farmaco aprovado pelo FDA e Anvisa para tratamento
da esquizofrenia refrataria, € comprovadamente mais eficaz em sintomas negativos
e positivos quando comparada a antipsicéticos de primeira geracdo (6,95) e, até
hoje, nenhum farmaco de segunda geracao mostrou-se mais efetivo do que ela (96).
Suas caracteristicas serdo discutidas conforme o0s objetivos do tratamento citados

na secéao 2.1.6.

1) Instituicdo precoce de tratamento no curso do transtorno, com uso de

farmacos custo-efetivos e que propiciem boa adesao:

O atraso no inicio do tratamento com a clozapina pode ser considerado um
preditor independente de desfechos negativos (44,97), semelhante a duracédo da
psicose nao tratada no primeiro episédio de esquizofrenia (45-47,98). Um estudo
publicado em 2017 sugere, inclusive, a existéncia de um periodo critico para o inicio
do tratamento com o farmaco, que deveria ser inferior a trés anos (<2.8 anos) a
partir do diagndstico de esquizofrenia refrataria. Isto levaria a um incremento na
resposta ao tratamento (taxa de resposta de 81.6% versus 30.8% para aqueles que
iniciaram antes e depois de 2.8 anos; risk ratio=2.65; IC 95% 1.80- 3.63; x2 = 22.7;
df = 1; p < 0.001). Assim como o inicio precoce do tratamento durante este periodo
critico, a duracdo do tratamento com clozapina também foi considerada um fator
independente de melhora sintomatica.

Como citado anteriormente, os efeitos adversos das medicacfes contribuem
para a dificuldade de adesdo aos tratamentos antipsicéticos de longo prazo.
Contudo, apesar de potenciais efeitos graves associados a clozapina, ela é
relacionada com as menores taxas de descontinuacdo entre os antipsicoticos. Em
um trabalho publicado por McEvoy e colaboradores sobre a segunda fase do estudo
CATIE (Clinical Antipsychotic Trials for Interventions Effectiveness), onde pacientes
gue nao responderam a um antipsicotico de segunda geracdo foram aleatoriamente
alocados para receber clozapina ou outro ASG, foi identificado que o uso de
clozapina apresentou um maior tempo até a descontinuacdo por auséncia de
resposta do que o uso de olanzapina, quetiapina e risperidona. Neste mesmo
estudo, os pacientes em uso de clozapina apresentaram uma maior reducao de

sintomas gerais quando comparados a pacientes em uso de risperidona ou
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guetiapina (avaliados através da escala PANSS - Positive and Negative Syndrome
Scale) (99).

Assim, ao apresentar menores taxas de descontinuagdo, propiciando
manutenc¢ao do tratamento a longo prazo e consequentemente melhores desfechos
clinicos e funcionais, a clozapina mantém-se como op¢ao mais custo-efetiva no

tratamento de pacientes refratarios (100).

2) Reducéo da sintomatologia clinica:

Baseado em ensaios clinicos, metanalises e estudos naturalisticos, a
clozapina se mantém como o agente farmacoldgico mais efetivo em pacientes com
diagndstico de esquizofrenia (72,95,101). O seu uso como primeira op¢ao, contudo,
ainda permanece restrito aos pacientes refratarios devido ao seu perfil de efeitos
colaterais, embora estudos de custo efetividade mais recentes questionem a
necessidade de protocolos de controle hematolégico continuos, visto a reduzida
frequéncia de casos de agranulocitose (102,103).

Mesmo sendo uma das intervencdes mais fortemente embasadas na
psiquiatria, existem poucos dados sobre desfechos no uso de clozapina a longo
prazo. Duas revisdes da Cochrane publicadas em 2000 e 2009 apresentavam a
grande maioria dos estudos com menos de 13 semanas de seguimento. Existem
poucos estudos com média de seguimento superior a 10 anos, como o de Gaszner e
colaboradores, com uma média de 12,2 anos que avaliou reducdo de sintomas,
efeitos adversos e adesao ao tratamento (104). Em uma busca realizada pelo nosso
grupo em abril de 2017, ndo foram encontrados estudos com média de seguimento
superior a 15 anos.

3) Melhora funcional:

Em um estudo publicado por Wheeler e colaboradores, que avaliou a
continuidade do tratamento com clozapina comparado a outros antipsicoticos em
desfechos sociais e funcionais, identificou que os pacientes que se mantiveram no
tratamento com clozapina (10 meses, 2-3 anos, >3 anos) atingiram maiores niveis
de vida independente (18% vs 29.2% vs 34%), de atividades ocupacionais (26.2% vs

32.6% vs 37.5%) e houve uma reducéo significativa na necessidade de tratamento
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compulsério (44.3% vs 36.9% vs 28.6%) e no numero de internagdes (1.5 vs 0.5 vs
0.2). Todas essas medidas favoreceram o grupo em uso de clozapina, que também

apresentou menores taxas de descontinuagéo da medicagéo (100).

4) Recuperacgao cognitiva:

Considerando a relevancia do prejuizo cognitivo na esquizofrenia e sua
associacdo com o funcionamento social e vocacional do individuo, estudos que
avaliam a capacidade de recuperagcdo cognitiva com o tratamento sdo de extrema
importancia. Uma metandlise que avaliou o tratamento com antipsicéticos e
cognicao demonstrou que os antipsicéticos de segunda geracdo melhoram a funcéo
cognitiva global do paciente (tamanho de efeito = 0.24, p<0.001), superando os
antipsicoticos de primeira geracdo, especialmente nos dominios de aprendizado
verbal e velocidade de processamento e com uma tendéncia no dominio de fluéncia
verbal. Na avaliacdo entre grupos (antipsicéticos de segunda geracdo, tamanho de
efeito para diferentes dominios = 0.17 - 0.46 ) o uso da clozapina, quando
comparada a olanzapina e risperidona, apresentou uma melhora significativa no
dominio de fluéncia verbal (tamanho de efeito = 0.41, p<0.005), tanto nos estudos
abertos quanto nos estudos duplo-cegos, embora existam um maior nimero de

estudos abertos e de curto-prazo com esta medicagéo (105).

5) Reducédo do numero de internacodes:

Um estudo sueco que analisou todos os pacientes com idade entre 16 e 64
anos e diagnostico de esquizofrenia registrados nas bases de dados nacionais, com
cerca de 30 mil pacientes, buscou comparar a efetividade entre diferentes
antipsicoticos no risco de re-hospitalizacdo e falha do tratamento (hospitalizacéo,
tentativa de suicidio, descontinuagcéo ou troca de medicacdo ou morte). Durante o
acompanhamento de 2006 a 2013, 43,7% foram re-hospitalizados e 71,7% tiveram
falha de tratamento. Os melhores resultados com relacdo a hospitalizacdo foram
obtidos com antipsicéticos injetaveis de longa acdo (paliperidona, zuclopentixol,
perfenazina e olanzapina) e com clozapina. Com relacdo a taxas de falha de
tratamento, clozapina (HR 0.58, IC95% 0.53-0.63) e antipsicoéticos de longa acéo

(HRs 0.65-0.80) também obtiveram as melhores respostas (106).
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6) Reducdo da morbimortalidade:

Considerando o potencial de agranulocitose, miocardite e efeitos
cardiometabolicos associados a clozapina, poderia ser esperado que a taxa de
mortalidade destes pacientes fosse mais alta do que aqueles em uso de outros
antipsicéticos. Contudo, evidéncias robustas demonstram o contrario.

Um estudo publicado em 2009 por Tiihonen e colaboradores comparou as
causas especificas de mortalidade em 66.881 pacientes esquizofrénicos
comparados a populacao total (5.2 milhdes), entre 1996 e 2006, e encontrou uma
redugdo na expectativa de vida dos pacientes de aproximadamente 25 anos. Os
dados de maior relevancia deste trabalho, contudo, foram os que demonstraram
menor taxa de mortalidade nos pacientes com diagndstico de esquizofrenia em uso
de antipsicoticos quando comparados aos pacientes sem tratamento (0-81, 0-77—
0-84). Entre os antipsicéticos, 0 que apresentava menor risco de morte era a
clozapina (0-74, 0-60-0-91; p=0-0045 para a diferenca clozapina versus

perfenazina, e p<0-0001 para todos os outros antipsicéticos) (58). (Figura 9)
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Figura 9 - Risco relativo de morte de acordo com o0 uso cumulativo de antipsicéticos

(RR = Risco Relativo) Fonte: Traduzida e adaptada de Tiihonen et. al, 2009
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Wimberley e colaboradores acompanharam pacientes com esquizofrenia
refrataria ao tratamento entre 1996 e 2013 e avaliou desfechos como mortalidade e
episédios de auto-agressdo. A taxa de mortalidade de pacientes sem uso de
clozapina foi maior (incluindo pacientes sem uso de qualquer antipsicético) (HR 1.88,
IC95%: 1.16-3.05), assim como os indices de autoagressao (HR 1.36, 1C95%: 1.04—
1.78). Quando considerado o uso de outros antipsicéticos, houve uma tendéncia de
maior taxa de mortalidade, apesar de estatisticamente n&o significativa (HR 1.45,
IC95%: 0.86-2.45). Os pacientes que vinham em uso e suspenderam a clozapina
tiveram um aumento de mortalidade no primeiro ano apos a descontinuacédo desta
(HR 2.65, 1C95%: 1.47-4.78) (107).

Um importante dado referente a mortalidade é o potencial da clozapina de
reduzir comportamentos suicidas, prevenindo tentativas de suicidio em pacientes
com transtornos psicoticos, como visto no estudo InterSePT (International Suicide
Prevention Trial), um ensaio clinico multicéntrico e randomizado que comparou a
clozapina com a olanzapina em 980 pacientes com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo com alto risco para suicidio (ideacdo suicida atual ou tentativas
prévias). Nos dois anos de seguimento, os pacientes em uso de clozapina
apresentaram uma reducao maior nos comportamentos suicidas (hazard ratio, 0.76;
IC 95% 0.58-0.97; p =0.03), assim como reducdo no numero de tentativas e na
necessidade de hospitalizac@es e intervencdes para a prevencao de suicidio (68).

Assim, a clozapina é uma medicacéo custo-efetiva, com eficicia e efetividade
comprovadas. Mesmo assim, € prescrita de maneira infrequente, em uma
porcentagem menor do que a esperada para pacientes com diagnostico de
esquizofrenia refratdria ao tratamento. Nos Estados Unidos, por exemplo, a
clozapina correspondia a 11% dos antipsicoéticos prescritos em 1999, a 9% no ano
de 2000, cerca de 4% em 2006 e a 3% em 2008, sem evidéncias de reducdo no
diagnéstico de refratariedade no mesmo periodo (108).

As possiveis causas para essa prescricao infrequente sdo a necessidade de
controle hematoldgico regular, os potenciais efeitos adversos da droga, a falta de
treinamento de profissionais quanto ao seu uso e monitoramento e o marketing mais
agressivo da industria farmacéutica com outros antipsicoticos de segunda geracéo.

Neste sentido, € imperativo a educacao continuada entre profissionais quanto ao uso
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e prescricdo de clozapina, estudos de longo prazo demonstrando sua seguranca e
eficacia e a revisdo e continua divulgacédo dos protocolos de controle e manejo de

efeitos adversos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar se pacientes com diagnostico de esquizofrenia refrataria em uso de
clozapina diferem de pacientes com diagnoéstico de esquizofrenia em uso de outras

medicacfes antipsicoticas em desfechos clinicos e funcionais.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

3.2.1 Avaliar se pacientes com diagndstico de esquizofrenia refrataria em uso
de clozapina a longo prazo apresentam uma reducdo de sintomas sustentada ao

longo do tempo.

3.2.2 Avaliar se pacientes com diagnostico de esquizofrenia refrataria em uso
de clozapina a longo prazo apresentam alteragcbes na performance cognitiva,
especificamente de meméria episddica verbal, quando comparados a pacientes com
diagndstico de esquizofrenia em uso de outras medicacdes antipsicéticas.
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4 METODOLOGIA

Este estudo foi realizado em duas etapas (figuras 10 e 11). A primeira parte
foi um estudo prospectivo dos primeiros pacientes usuarios de clozapina no Estado
oriundos do Programa de Atencdo a Esquizofrenia Refrataria. Este programa foi um
convénio firmado entre a Secretaria de Saude do Estado do Rio Grande do Sul e o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, em 1991, com o objetivo de fornecer clozapina
gratuitamente aos pacientes com diagnéstico de esquizofrenia refrataria.

A amostra foi selecionada do Programa de Esquizofrenia do Servico de
Psiquiatria do HCPA (PRODESQ). Foram incluidos pacientes de ambos 0s sexos
com diagnéstico de esquizofrenia baseado no DSM-IV e refratariedade conforme
protocolo do Ministério da Saude (citado acima no item 2.2), com idade entre 18 e 65
anos. Os critérios de exclusédo foram historico de lesdo cerebral estrutural, presenca
de grave patologia hepatica, renal ou cardiaca; diagndstico de transtorno por uso de
substéancias e situagéo potencial de gravidez ou lactacéo.

Os pacientes incluidos no estudo entre 1991 e 1999 foram reavaliados em
2004 (média de 93 meses de uso da clozapina) e novamente em 2016 (média de
226 meses de uso da clozapina) para avaliar desfechos clinicos, através da escala

BPRS, e numero de internacodes.

Baseline: | 93 meses: . 226 meses:
-BPRS -BPRS -BPRS

- N° internagoes - N° internagdes - N® internagdes
pré-clozapina ! com clozapina  |ES - Cognigdo

Figura 10 - Primeira etapa do estudo
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A BPRS é um instrumento amplamente utilizado em transtornos psiquiatricos
para avaliacdo de sintomatologia e resposta ao tratamento em pacientes com
sindromes psicoéticas. Baseia-se ha entrevista clinica e observacdo do paciente, é
composta por 18 itens que variam de 0-6 em grau de intensidade e pode ser
aplicada em 20-30 minutos por profissional treinado. Os itens avaliados sao
preocupacdo somatica, ansiedade, retraimento afetivo, desorganizacdo conceitual,
sentimento de culpa, tensdo, maneirismo e atitude, megalomania, humor depressivo,
hostilidade, desconfianga, comportamento alucinatério, retardamento motor, ndo
cooperacdo, pensamentos nao habituais, embotamento afetivo, excitacdo e
desorientacdo. (Anexo A)

A segunda etapa do estudo foi uma avaliagao transversal dos pacientes em
uso de clozapina comparados a pacientes em uso de outros antipsicéticos. Esses
pacientes foram pareados por sexo, idade, escolaridade, tempo de doenca e
avaliados em relacdo a desfechos clinicos (BPRS, niumero de internacfes, efeitos
colaterais do uso da medicacéo) e avaliagédo cognitiva (instrumento HVLT-R). (Anexo
A) (Figura 11)

Figura 11 - Segunda etapa do estudo: avaliagdo transversal
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Avaliacao clinica:

Realizada através de entrevista clinica semi-estruturada conduzida por
psiquiatra treinado e aplicacdo de protocolo desenvolvido pelo nosso grupo de
pesquisa (anexo A). Os dados foram confirmados com os familiares responsaveis e

atraves da andlise de prontudrios.

Avaliacdo cognitiva:

Realizada por psicdélogos treinados na aplicacdo da HVLT-R (Hopkins Verbal
Learning Test-Revised), escala formada por uma lista com 12 substantivos divididos
em categorias semanticas. A escala contém trés listas de evocacdo imediata
(aprendizagem), uma lista de evocacgdo tardia (realizada apos 25 a 30 minutos) e
uma lista de reconhecimento (realizada na sequéncia da evocagéo tardia) com 24
palavras, sendo 12 palavras chaves (lista de aprendizagem) e 12 distratores (109). A
Hopkins € utilizada em transtornos psiquiatricos com o intuito de avaliar aprendizado
verbal e memoéria episddica verbal (110) e foi incluida na MATRICS (National
Institute of Mental Health's - Measurement and Treatment Research to Improve
Cognition in Schizophrenia), bateria de testes cognitivos com o0 objetivo de

homogeneizar a avaliacdo cognitiva em esquizofrenia (111).

Andlise estatistica:

Para descricdo da amostra foram utilizadas analises descritivas. As médias
dos grupos foram comparadas utilizando testes paramétricos ou ndo paramétricos
guando necessario. As analises foram realizadas pelo software SPSS versao 22.0
(IBM SPSS Statistics for Windows, Armonk, NY: IBM Corp.).
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Aspectos éticos:

A primeira e a segunda etapa deste estudo foram aprovadas no comité de
ética do Grupo de Pesquisa e PoOs-Graduacdo do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre sob os numeros 110138 e 150282. A participacdo no estudo se deu somente
mediante autorizacdo dos participantes, através de um termo de consentimento
informado, no qual é garantida plena liberdade para interromper a participacao
quando o desejar, sem implicar perdas ou prejuizos no atendimento prestado aos
pacientes nos servicos. Nesse documento, foram explicados o0s objetivos, as
justificativas e os riscos desta pesquisa. Todas as informac¢des e dados colhidos

individualmente serdo mantidos em sigilo.
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5 RESULTADOS

5.1 ARTIGO 1

Versao do manuscrito submetida:

Effects of long-term clozapine use on symptoms and hospitalization in
treatment-resistant schizophrenia: a naturalistic study

Marina DB Londerol#, Leticia S Czepielewskil¥, Mathias H de Sousa?, Carolina P

Perint, Helena C Maldonado?, Felipe CA Claudino?, Clarissa S Gama?

ILaboratory of Molecular Psychiatry, Hospital de Clinicas de Porto Alegre,
Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Post Graduate Program in Medicine,

Department of Psychiatry, Universidade Federal do Rio Grande do Sul, Brazil.

¥ These authors provided equal contribution to this work

Abstract: Clozapine is the therapeutic choice for treatment-resistant schizophrenia
(TRS). Despite its proven efficacy for both positive and negative symptoms, literature
on clozapine long-term use in TRS is scarce. Therefore, we included 56 TRS patients
on clozapine for long-term follow-up and compared their baseline with their current
BPRS scores. At last visit, 30 TRS patients were available for evaluation and were
taking clozapine uninterruptedly for 18.94+3.72 years. Clozapine was effective in
reducing symptoms in the first 6 months (mean baseline BPRS 77.9, mean 6 months
BPRS 44.4), followed by a period of stability and then a continued improvement on
the long-term (mean BPRS 17.3 at last follow-up). Adverse events rates were similar
to those described on the short-term use.

Keywords: treatment-resistant schizophrenia, clozapine, long-term, symptoms
reduction, BPRS
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Schizophrenia is a chronic and debilitating disorder, with high social and
economic impact. About thirty percent of patients do not respond to the
antipsychotics usually prescribed, being considered treatment-resistant. Clozapine is
a well-known effective medication in treatment-resistant schizophrenia (TRS) (Davis
et al., 2003), and it is more efficacious than first-generation antipsychotics for both
positive and negative symptoms (Leucht et al., 2009). Moreover, clozapine is
associated with a higher rate of relapse prevention in schizophrenia, a lower rate of
treatment discontinuation and it is associated with a substantially lower mortality rate
than any other antipsychotics (Tiihonen et al., 2017; McEvoy et al., 2006; Tiihonen et
al., 2009). However, it is related with serious adverse effects. Agranulocytosis, the
most severe adverse effect and the main reason for clozapine not to be the initial
treatment option, occurs in 0.7% of patients (Munro et al, 1999). Other major adverse
events are dose-related seizures (3-22%) and myocarditis (<1%) (Williams et al.,
2014; Knoph et al., 2018). Other adverse events include somnolence, orthostatic
hypotension, sialorrhea and weight gain.

Despite its efficacy, there are few studies in the literature with a long-term
follow-up of TRS patients taking clozapine. A systematic review of clozapine
compared to typical antipsychotics showed a better result for clozapine in reducing
symptoms on short-term studies. However, on long-term studies (26 weeks or more),
superiority on symptoms reduction was unclear (Essali et al., 2009). Therefore,
studies on clozapine long-term use are extremely important to accurately understand
its role on maintenance treatment, symptomatology remission and safety.

In 2004, we reported results from 56 patients with treatment-resistant
schizophrenia that started on clozapine treatment (Gama et al., 2004). All
participants were accessed in three distinct moments: 1) before clozapine use
(baseline). 2) During the first 18 weeks, they had weekly appointments to check for
change in symptoms and to adjust the clozapine dosage, in addition to complete
blood count monitoring. After the 19" week, patients were monthly followed. The
Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was administered every three months. 3) In
2016, we contacted all participants included in this first study to conduct another
follow-up, and 30 individuals were found.

Seven patients died before completing the last evaluation. One patient died
from HIN1 infection, three from malignant neoplasias and two from cardiovascular

diseases, other than myocarditis. One patient was excluded after developing
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agranulocytosis, approximately 3 months after the beginning of clozapine treatment.
Two patients abandoned the program and two were not able to provide information
due to institutionalization in distinct locations. Twelve patients were lost to follow-up
for several reasons after 93 months and two discontinued clozapine due to weight
gain (3.57%).

In 2016, we were able to include 30 TRS patients that were still on clozapine
treatment for a mean 18.94 (SD=3.72) years. We then reassessed their
sociodemographic and clinical data and compared their BPRS scores with the ones
previously reported. Because we could only access the published data, we could not
perform any statistical comparison between groups. However, we calculated
confidence intervals (CI) of BPRS scores from the mean and standard deviations in
R (https://www.R-project.org/) based on each sample size at the time of assessment.
A 95% CI for a sample mean is a range that is 95% likely to contain the true
population value, and it is an interesting parameter to indicate the precision of a
result.

Our results showed participants were mostly male (n=26), had mean 49.13
(SD=6.05) years old, mean 9.39 (SD=2.64) years of education, and mean 28.45
(SD=6.67) years of illness duration at last follow up. Their mean age at diagnosis was
21.48 (SD=3.79) years, and they started treatment with clozapine long after they
were diagnosed (mean=9.40, SD=6.79 years). Their current mean clozapine daily
dose was 579.03 (SD=175.01) milligrams. Concerning severe adverse events, only
one patient developed agranulocytosis (1.8%). Seizures were more frequent,
occurring in 9 patients (16%), but treatment did not have to be interrupted. Clozapine
dose was lowered, and some patients were started on anticonvulsants (mainly
valproic acid). There were no cases of myocarditis or treatment-related deaths.

The results of the previous report showed that TRS patients’ mean BPRS
scores significantly improved from baseline to 6 months’ follow-up, but there was no
statistical difference between scores at 6 months compared to 93 months.
Interestingly, after almost 20 years of follow-up, TRS patients showed an additional
significant reduction of symptoms compared to baseline and to the 93 months
evaluation (Table 1). We can infer significance from the confidence intervals because
when they fail to overlap, we find p < 0.05 for the difference (Greenland et al., 2016).
Total number of hospitalizations for the 30 patients followed was 165 before

clozapine use and 43 after clozapine use. Mean hospitalization rate before clozapine
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was 5.5 (SD 5.1). After clozapine use, mean hospitalization rate was reduced to 1.4
(SD 1.9).

Therefore, TRS patients improved soon after started on clozapine treatment,
stabilized after a few years, then again showed an additional benefit on symptoms
after almost 20 years of uninterrupted treatment, suggesting that clozapine is an
effective long-term treatment. Hospitalization rates considerably declined after
clozapine treatment was introduced, suggesting gain in functioning status as patients
presented with less psychotic exacerbations and spent more time in the community
setting. Also, it probably reflects cost-effectiveness, considering that most of
schizophrenia related costs are due to hospitalizations (Knapp et al.,, 2004).
Furthermore, adverse events and discontinuation rates were similar to those found in
the literature on short-term clozapine use, indicating that it is a safe drug for
maintenance treatment when following the proper prescription guidelines.

There are several limitations in our study, such as a naturalistic design that
prevent us from controlling for possible confounders, and a small sample size.
Considering there were losses of follow-up, there is the possibility that patients that
entered our study were more adherent to treatment or could have had better social
support. Nevertheless, patients were followed for almost twenty years, the longest
follow-up of patients on clozapine to our knowledge. Considering lack of other real
long-term studies, this is an interesting finding that should be considered in the
management of TRS.

Table 1. BPRS scores at various times of follow-up

Baseline 6 months 93 months +20 years
BPRS score (n=56) (n=55) (n=51) (n=30)
Mean 77.9 44.4 41.1 17.33
SD 16.1 16.4 16.2 11.67
95% ClI 73.68 - 82.12 40.10 - 48.70 36.86 - 45.34 13.15-21.51

Baseline, 6 months and 93 months’ results were reported in Gama et al., 2004.
BPRS: Brief Psychiatric Rating Scale; SD: standard deviation; CI: confidence
intervals
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Abstract: Clozapine is more efficacious than first-generation antipsychotics for
positive and negative symptoms, although it is related with serious adverse effects.
Because of this profile, it could also have an impact on cognition. Therefore, we
evaluated learning ability of 31 treatment-resistant individuals with SZ using
clozapine uninterruptedly for 18.23+4.71 years and 26 non-treatment-resistant using
other antipsychotics that never used clozapine. Long-term treatment with clozapine
did not improve verbal learning ability better than other antipsychotics. Although
clozapine has a unique profile for reducing clinical symptoms, it may not have an

additional benefit for cognition when started later on the course of schizophrenia.
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Dear Editors,

Clozapine is effective in treatment-resistant schizophrenia (TRS) (Davis et al.,

2003). However, it is related with serious adverse effects, such as agranulocytosis,
which is the main reason for not to be the initial treatment option. Nonetheless,
clozapine is associated with a higher rate of relapse prevention in schizophrenia (SZ)
(Tiihonen et al., 2017), and it significantly reduces the mortality rate (Wimberley et
al., 2017). Importantly, clozapine is more efficacious than first-generation
antipsychotics for both positive and negative symptoms, in addition to improving
patient’s quality of life (Leuchet et al., 2009). Because of this broad profile, it could
also have an impact on cognitive performance. A meta-analysis of randomized
controlled trials reported improvements in overall cognition and in specific cognitive
domains in patients treated with clozapine (Woodward et al., 2005). However,
publication biases of these studies question the validity of the findings. Furthermore,
the included studies had a median duration of 14 weeks. Therefore, it is unclear what
are the long-term effects of clozapine on cognition, especially on the patient's’
potential of learning. Verbal memory and learning impairment are core features of SZ
(Schaefer et al., 2013) and they are highly associated with functioning in everyday
life domains (Danion et al., 2007), therefore should be a key focus of interventions.
In this study, we evaluated the learning ability of 57 individuals with SZ from an
outpatient facility, 31 TRS that have been using clozapine uninterruptedly for
18.2314.71 years (meantSD) and 26 non-treatment-resistant (NTR) using other
antipsychotics that never used clozapine. Clozapine was initiated 9.40+6.79 years
after the diagnosis of SZ in TRS group. Participants underwent an interview to collect
clinical and sociodemographic data, and had their learning ability assessed with the
Hopkins Verbal Learning Test — Revised (HVLT-R). HVLT-R is a word-list task that
measures verbal learning and episodic memory, and it is part of the MATRICS
Consensus Battery for SZ (Nuechterlein et al., 2008). This study protocol was
approved by the Ethical Committee of the Hospital de Clinicas de Porto Alegre, RS,
Brazil. In accordance with the Declaration of Helsinki, all subjects were advised about
the procedure and signed the informed consent prior to participation.

Participants had similar age in years (TRS: 48.48.+6.03, NTR: 51.27+9.41,
t(55) = -1.351, p = .182), iliness duration in years (TRS: 27.42+6.52, NTR: 25.81,
t(55) = 0.770, p=0.445), gender (TRS: 26 male, NTR: 17 male, ¢? (1) = .106, p =
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.131) and years of education (CZ: 9.19+2.93, NZ: 8.35+4.73, t(55) = .827, p= 0.412).
TRS group had a younger age at diagnosis (CZ: 21.55+4.07, NZ: 26.77+8.13,
t(35.29) = -2.977, p = 0.005) and currently had higher Brief Psychiatric Rating Scale
18-item (BPRS) total score (TRS: 17.52+11.52, NTR: 11.54+7.12, t(53) = 2.230, p =
.03) and positive (sum of items 8, 11, 12, 15) scores (TRS: 5.23+5.07, NTR:
1.92+2.84, t(48.67) = 3.079, p = 0.003), but had similar negative scores (sum of
items 3, 9, 13, 16) than NTR group (TRS: 4.26+4.34, NTR: 3.60£3.49, t(54) = 614, p
= .542). The mean clozapine daily dose was 579.03+x175.01 milligrams for TRS
group, and the mean antipsychotic daily dose of chlorpromazine equivalents was
566.20+414.82 milligrams for NTR group. We performed a general linear model for
the variance of the 3 trials of immediate recall across both groups and found that they
had similar learning performances (F(54,1) = 0.499, p = 0.483) (Figure 1).

12+ —__Treatment-Resistant
Schizophrenia (TRS)
114 MNon-Treatment-Resistant

Schizophrenia (NTR)
10

g

(=

[ I I
Trial 1 Trial 2 Trial 3

Hopkins Verbal Learning Test - Revised
(Immediate Recall)

Figure 1. Similar verbal learning performance in treatment-resistant schizophrenia
(TRS) with long-term use of clozapine and non-treatment-resistant schizophrenia
(NTR).
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Considering clozapine has been shown to enhance employment status
(Kaneda et al., 2010), it would be plausible that it could improve cognitive domains
such as learning memory. However, it has been recently suggested that for better
functioning outcomes clozapine should be used early, ideally within the critical
treatment window of up to 2.8 years after TRS diagnosis (Yoshimura et al., 2017). On
this sample, long-term use of clozapine did not improve verbal learning ability better
than other antipsychotics. TRS group presented higher scores on positive and total
BPRS, and younger age at diagnosis, what could suggest more severity of the
disease. Furthermore, these patients started the treatment with clozapine long after
they were diagnosed (9.40+6.79 years).

It is still unclear whether a prescription of this medication as a first line agent
could prevent or improve cognitive impairment. However, it seems well established
that the prescription should be at the time of TRS diagnosis. Although clozapine has
a unique profile for reducing clinical symptoms, it may not have an additional benefit
for cognitive performance better than other antipsychotics when started later on the
course of schizophrenia. The present results have several limitations for more
precise conclusions. Nonetheless, the available data converge to the need of follow-
up studies in individuals with SZ at early use of clozapine to evaluate the cognitive

performance.
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6 CONSIDERACOES FINAIS

Esta tese teve como objetivo avaliar pacientes com diagndstico de
esquizofrenia refrataria ao tratamento, em uso de clozapina ha cerca de 20 anos,
quanto a desfechos clinicos e performance cognitiva.

Os principais achados desta tese referentes aos artigos descritos sao:

Artigo 1 - A maior parte das evidéncias na literatura sobre o uso de clozapina
sdo embasadas em seguimentos de curto prazo. Nestes, o tratamento com
clozapina mostra-se efetivo e seguro quando em acordo com 0s protocolos vigentes
de controle hematolégico e rapida identificacdo de potenciais efeitos graves, como
miocardite. Ao realizarmos este estudo, gostariamos de verificar se a eficacia da
medicacdo iria manter-se no uso a longo prazo e se o seu perfil de seguranca
justificaria a recomendacdo de manter os pacientes em tratamento. O que
observamos foi que, além da melhora no inicio do tratamento (6 meses), houve uma
melhora progressiva nos anos subsequentes (aproximadamente 20 anos de
tratamento ininterrupto) e reducdo no numero de internacfes. Paralelo a melhora
clinica (reducdo de sintomas e no numero de internacdes), observamos relatos
infrequentes de efeitos adversos graves, conforme descrito na literatura. A
agranulocitose ocorre em aproximadamente 0,7% dos pacientes no primeiro ano de
uso da medicacao e 0,07% no segundo ano, em uma frequéncia bem menor do que
inicialmente proposta. Em nossa amostra, apenas um paciente desenvolveu
agranulocitose, também em periodo inicial de tratamento. Em relacdo a outros
efeitos graves, ndo foram encontrados casos de miocardite (também associada com
o0 inicio do tratamento) e a frequéncia de episddios convulsivos em vigéncia de uso
de clozapina (16%) esta de acordo com os 3 a 22% sugeridos na literatura em
pacientes com doses acima de 600 mg (112). N&o houve descontinuacdo do
farmaco por falta de eficacia, apenas dois relatos de pacientes que descontinuaram
devido a ganho de peso.

Dessa forma, nesta amostra, a clozapina pode ser considerada uma
medicagdo eficaz e com efeitos colaterais comparaveis aos descritos na literatura

para o uso em longo prazo.
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Artigo 2 - Nossa hipotese era que pacientes em uso de clozapina
apresentariam uma melhor performance cognitiva quando comparados a pacientes
em uso de outras medicacdes antipsicoticas, baseado em estudos que favoreciam
0s antipsicoticos de segunda geracdo (especialmente clozapina) em dominios
cognitivos como memoéria e fluéncia verbal. Encontramos padrées similares de
aprendizagem entre 0s grupos, provavelmente relacionados a pacientes com
sintomas mais graves no grupo da clozapina e atraso no inicio do tratamento com
esta medicacao. Este resultado poderia reforcar as recomendacdes de iniciar 0 uso
de clozapina ja no momento do diagnostico de refratariedade.

Existem limitacbes quanto aos resultados deste estudo que devem ser
consideradas, como o tamanho pequeno de amostra para o0 seu desenho
naturalistico e as perdas ocorridas durante o seguimento. Contudo, o diferencial € o
longo tempo de seguimento de pacientes em uso de clozapina (média de 20 anos).

Na prética clinica diaria, € de extrema importancia a formulacdo de programas
de educacdo médica continuada quanto a protocolos sobre o uso da clozapina e

manejo dos seus efeitos colaterais.
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ANEXOS

Anexo A - Protocolo utilizado no estudo

Laboratério de Psiquiatria Molecular

Hospital de Clinicas de Porto Alegre

ESTUDO DA COGNICAO E NEUROTROFINAS NA ESQUIZOFRENIA

Projeto 150282

INICIAIS DO PACIENTE

CODIGO DO PACIENTE

DATA DA INCLUSAO




Data: / /

BPRS
1. 10.
2 11.
3. 12.
4 13.
5 14.
6 15.
7 16.
8 17.
9 18.

TOTAL:

TESTES/EXAMES

( ) Hopkins:

Data coleta:

( ) Sangue:

Data coleta:
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES:

“ESTUDO LONGITUDINAL DE PACIENTES COM DIAGNOSTICO RECENTE DE
ESQUIZOFRENIA: UMA AVALIACAO AO LONGO DE CINCO ANOS DE COGNIGAO,
NEUROIMAGEM E MARCADORES BIOLOGICOS”

Gostariamos de convidar vocé a participar de um estudo cientifico, e, antes de mais
nada, gostariamos que vocé tomasse conhecimento do que ele envolve. Damos abaixo
alguns esclarecimentos sobre dividas que vocé possa ter. Em caso de qualquer outra
davida quanto ao estudo e sobre os seus direitos, vocé devera contatar os pesquisadores
executores ou a pesquisadora responsavel Clarissa Severino Gama pelo telefone: (51)
3359-8845 ou pelo endereco: Laboratério de Psiquiatria Molecular, Hospital de Clinicas de
Porto Alegre, Rua Ramiro Barcelos, 2350 - CEP 90035-903 Bairro Rio Branco - Porto
Alegre - RS. O Comité de Etica do Hospital de Clinicas, localizado no 2° andar do HCPA,
sala 2227, também podera fornecer esclarecimentos, através do telefone (51) 33597640,
de segunda a sexta-feira, das 8h as 17h.

Qual o objetivo desta pesquisa?

Conhecer algumas caracteristicas clinicas dos pacientes portadores de
Esquizofrenia e compara-las com pessoas sem Esquizofrenia (controles). Vocé esta sendo
convidado a participar do grupo de pacientes portadores de Esquizofrenia. Para isso, uma
entrevista sobre o historico de sua doenca e de seu tratamento, e uma revisdo de seu
prontuario médico sera realizada. Também serdo medidos no sangue trés grupos de
substancias: marcadores de inflamacgéo (chamados interleucinas), neurotrofinas (proteinas
que existem no cérebro que podem ser medidas no sangue) e marcadores de estresse
oxidativo. Esses grupos de substancias, quando analisadas juntas sdo utilizadas para
verificarmos que as doencas psiquiatricas tém alteracdes sistémicas (em todo o corpo).
Queremos, primeiro, verificar como essas substancias estdo presentes no sangue dos
pacientes e depois comparar com 0s controles. Junto a isso, queremos ver se existe
associacao entre alteracfes inflamatérias e cognicdo em pacientes e controles. Além da
comparacdo com a cognicdo, 0s pacientes serdo convidados para realizar Ressonancia
Magnética. Com esse exame queremos verificar se essas possiveis alteracdes tanto de
neurotrofinas quanto de cognicdo estdo relacionadas com alteracdo de neuroimagem.
Pretendemos repetir os procedimentos desta pesquisa uma vez por ano durante 5 anos,
com 0S mesmos participantes, com o intuito de avaliar a evolugcdo e as mudancas nos

testes cognitivos, nas substéncias sanguineas e nas imagens cerebrais.
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Portanto, gostariamos de entrar em contato com vocé uma vez por ano para verificar se
VOCé concorda em repetir as entrevistas e os exames.

Quais os beneficios em participar deste estudo?

Proporcionar, no ambito pessoal, a identificacdo de algum problema ndo antes
conhecido, e no ambito coletivo, poderé ajudar no desenvolvimento de maior conhecimento
sobre a Esquizofrenia, as causas da doengca e como ela funciona. Caso haja alguma
alteracdo importante para sua saude, vocé serda encaminhado para o atendimento
adequado.

Quais sao os direitos dos participantes?

Os pesquisadores podem precisar examinar 0s seus registros médicos. No entanto,
eles serdo sempre tratados confidencialmente. Os resultados deste estudo poderdo ser
enviados para publicacdo em um jornal cientifico, mas vocé em nenhum momento sera
identificado pelo nome. Sua participagdo no estudo € voluntaria, mas se vocé decidir ndo
participar isto ndo influenciara no seu tratamento. Todo o material coletado sera descartado
apos a realizac@o desse projeto (escalas, soro sanguineo e exame de imagem) e néo sera
utilizado para nenhum outro fim. Nenhum uso comercial do referido material sera feito.

Quais sao os riscos gue envolvem este estudo?

Poderd ocorrer mal-estar passageiro e manchas roxas no local da coleta de
sangue. Seu nome e seus dados serdo mantidos confidenciais pelos pesquisadores, sendo
estes dados utilizados somente para pesquisa. A ressonancia magnética € um exame de
imagem seguro, que ndo envolve radiacdo e nem é injetado nenhuma substancia para sua
realizacdo, porém é contra indicado em pessoas que tenham implantes metalicos ou
eletrbnicos, quaisquer tipos de préteses permanentes, fragmentos metalicos no corpo,
stent, piercings, tatuagens ou maquiagens permanentes recentes, aparelhos ortodénticos,
cirurgias recentes e gravidez, seguindo o protocolo da Radiologia do Hospital de Clinicas
de Porto Alegre. O aparelho de ressonancia magnética assemelha-se a um tubo, onde
vocé ficara durante todo o exame. Isso podera gerar certo desconforto. Durante 0 exame
vocé ouvira o barulho do aparelho, em intervalos regulares. Por isso o técnico lhe dara
protetores para o ouvido para reduzir o barulho e o desconforto.

O gue acontecera neste estudo?

ApOs o0s pacientes responderem o0s questionarios, serdo feitos alguns testes
cognitivos através de perguntas que durardo cerca de 60 minutos, com uma pausa se 0
paciente se cansar. Algumas perguntas poderdo lhe gerar um certo desconforto, por isso,
mesmo que vocé tenha concordado em participar da pesquisa, pode desistir a qualquer

momento. Além disso, gostariamos de coletar alguns dados de seu prontuario hospitalar
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sobre 0 seu tratamento (resultados de exames, medicacdes utilizadas, sintomas
apresentados). Apoés, sera feita também uma coleta de 5 mL de sangue para exame,
conforme explicado acima. Se vocé nao concordar com a coleta de sangue, ela ndo sera
realizada, mas vocé poderd participar do restante do protocolo. Entdo, 0s pacientes
selecionados para o exame de Ressonancia Magnética serdo submetidos ao exame no
Servico de Radiologia do HCPA, com acompanhamento do pesquisador responsavel. Esse
exame dura cerca de 25 minutos, e ndo sera utilizado nenhum tipo de medicacao para
isso. Se vocé nao concordar com a realizagdo da Ressonancia Magnética, ela ndo sera
realizada, mas vocé podera participar do restante do protocolo.
Pretendemos repetir os testes e exames desta pesquisa anualmente, por 5 anos, com 0s
mesmos participantes. Queremos avaliar as mudancas nos testes cognitivos, nas
substancias sanguineas e nas imagens cerebrais conforme evolui a doenca. Gostariamos
de entrar em contato com vocé uma vez por ano para verificar se vocé concorda em repetir
as entrevistas e 0s exames. Porém, vocé nao precisa participar todos os anos. No
momento que Vocé ndo quiser mais participar, ndo entraremos mais em contato com vocé
e sua participacao neste estudo terminara.

Vocé ndo terd custos pela participagdo no estudo e ndo sera remunerado por
participar. Este termo é assinado em duas vias, sendo uma para o participante e outra para

0s pesquisadores.

DECLARO QUE:

1. Li e discuti o conteudo do presente termo de consentimento.

2. Estou ciente de que tenho total liberdade de desistir do estudo a qualquer momento
e que esta desisténcia néo ira, de forma alguma, afetar meu tratamento na instituigao.
3. Concordo total e voluntariamente em fazer parte deste estudo, aceitando participar

dos procedimentos acima citados.

Nome do Paciente: Assinatura do paciente:
Data:

Nome do Pesquisador que conduziu o processo de consentimento:

Assinatura;
Data:



IDENTIFICACAO

Prontuario HCPA:

Nome Completo:
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Sexo: () 1- Masculino
() 2- Feminino
/

() 1- Branco

Data de nascimento:

Etnia:
() 2- Nao-branco
() 3 - Amarelo

Situacéo Conjugal: () 1- Solteiro

Idade: anos

() 2- Casado, companheiro fixo ou unido estavel

() 3- Separado ou divorciado

() 4- Viavo
Ocupacgéo:
() 2- Ocupacgéo remunerada

() 1- Estudante ou ocupagao nao remunerada

() 3- Sem ocupacéo (ndo aposentado)

() 4- Dona de casa

() 5- Em auxilio-doenca ou aposentado por invalidez

() 6- Aposentado por tempo servico
Escolaridade:

Grau: () 1- Completo
( anos de estudo completos)

Repeténcia escolar: anos repetidos

() 2- Incompleto

Sabe ler e escrever? () 1- Sim () 2- Nao
Endereco :
Cidade: CEP: -
Telefone para contato: 1-
2-

E-mail:

Familiar/Responsavel:

Telefone:
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INFORMACOES CLINICAS

Diagndstico:
Historia familiar 1° grau: () Sim () Néao

Caso sim, qual transtorno:

Tempo de doenca:

Idade do primeiro episédio:

Hospitalizacdo no primeiro episédio: () Sim () Nao
Induzido por substancia: () Sim () Nao

Se sim, qual?

Idade em que recebeu diagnoéstico/tratamento especifico para esquizofrenia:

Numero de internacoes :

Idade da primeira internacao:

Tentativa de suicidio: () Sim () Nao Quantas:
Realizou ECT previamente: () Sim () Nao

Se sim, quantas séries:

Data de término da ultima série:

Tabagismo atual: () 1-Sim ( ) 2-Néo
(*considerar sim se parou ha menos de 1 més)

Se sim, h& quanto tempo (anos): anos

Se sim, quantidade diaria (n° cigarros): cigarros/dia

Uso de drogas ilicitas (1 més continuo): () 1-Sim ( ) 2-Néao
Se sim, qual: ( ) 0-N&o se aplica

( ) 1-Maconha

( ) 2-Anfetaminas

( ) 3- Outros:
Uso de drogas no ultimo més: () 1-Sim ( ) 2-Néo
Se sim, qual: ( ) 0-N&o se aplica

( ) 1-Maconha

( ) 2-Anfetaminas

( ) 3- Outros:
Alcool SCID: ()1-Nao () 2-Uso ( ) 3-Abuso ( ) 4-Dependéncia
Diabetes: () 1-Sim ( ) 2-Néao




Dislipidemia: () 1-Sim ( ) 2-Néo

HAS: () 1-Sim ( ) 2-Néo
HIV: () 1-Sim ( ) 2-Nao
Hepatite (B/C): () 1-Sim ( ) 2-Néao

Outras comorbidades:

Peso atual (medido): _ (KQ)
Altura (medida): _ (m)

IMC:

Circunferénciadacintura: _ (cm)

Medicacdes Atuais por doencas crbnicas (ndo psiquiatricas) em uso

respectivas doses:

Medicacéao Dose/dia (com unidade) ou total de
(nome genérico) comprimidos/cdpsulas ou outras

formas utilizadas




10.
CLOZAPINA
Uso de Clozapina atual ou no passado: () Sim () Nao
(SE NAO PULAR PARA “Medicagdes Psiquiatricas atuais em uso”)
Uso de Clozapina atual: () Sim () Néao

Numero internacdes antes da Clozapina:

Numero internacdes depois da Clozapina:

Uso de Clozapina no passado: () Sim () Nao
Motivo da suspenséo ou descontinuacao:

Tempo de uso de clozapina (em anos):

Efeitos colaterais uso Clozapina:
Maiores: () Convulséo
() Agranulocitose
() Miocardite
Menores: () Sonoléncia
() Aumento de peso
() Sialorréia
() Constipacéo

() Enurese

Data: / /
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MedicacOes Psiquiatricas atuais em uso (incluindo clozapina) e respectivas

doses:

Medicacao

(nome genérico)

Dose/dia (com unidade)
ou total de comprimidos/
capsulas ou outras

formas utilizadas

Ha quanto tempo

10.

Nome do responséavel pelo preenchimento do protocolo:




5. HOPKINS VERBAL LEARNING TEST-REVISED (FORMA 1)

Lista de
Palavras

Lista 1

Lista 2

Lista 3

Recuperacéo
(20-25 min.)

Ledo

Esmeralda

Cavalo

Tenda

Safira

Hotel

Caverna

Rubi

Tigre

Pérola

Vaca

Cabana

Respostas

corretas
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RECONHECIMENTO TARDIO

13 CABANA | S N

14 ESMERALDA S N

SAFIRA

PEROLA

Triall (IFR) Trial2 (IFR) Trial3 (IFR) Total IFR Trial 4
(DFR)
% Retention Recognition False + False + Total False

(t4/t2+t3) Semantic Nonsemantic Positive
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Associacao Brasileira de Psiquiatria - Escala de Medida de Psicose: Escala Breve de
Avaliacdo Psiquiatrica Versdo Ancorada BPRS-A (Woerner, 1998, traducdo de
Romano e Elkis, 1996) associada a Entrevista Clinica Estruturada (SIG-BPRS) de
Rhoades e Overall (1988).

Paciente: NUmero: Data:

Entrevistador: Registro: Fase do estudo:

Instrugbes: A escala é composta de 18 itens a serem avaliados. Os itens assinalados com
OBSERVACAO (3,4,7,13,14,16,17,18) devem ser avaliados tomando por base OBSERVAQGES
feitas durante a entrevista. Os itens assinalados com RELATO DO PACIENTE devem ser avaliados a
partir de informacdo RELATADA (ou seja, SUBJETIVA) referente ao periodo escolhido (em geral
1 semana). As perguntas-guia (em italico) devem ser formuladas diretamente nos itens em que se
avalia a relato do paciente.

Inicio da entrevista: comece com estas perguntas e utilize as respostas as mesmas para
completar o item 18 (Orientacdo);

Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé mora? Esta trabalhando atualmente? (J&
trabalhou anteriormente? Em qué?);

Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo vocé foi internado. Quando isso
comecou? O que aconteceu depois? Vocé pode me dizer que dia é hoje? (semana- més- ano)?

PREOCUPACAO SOMATICA: Grau de preocupacao com a saude fisica.
Avaliar o grau no qual a saude fisica é percebida como um problema pelo
1 RELATODO | paciente, quer as queixas sejam baseadas na realidade ou ndo. N&o
PACIENTE pontuar o simples relato de sintomas fisicos. Avaliar apenas apreensao
(ou preocupacéo) sobre problemas fisicos (reais ou imaginarios).

Como costuma ser sua saude fisica (do corpo)? Como esteve a sua saude
.| no dltimo ano? Vocé esté preocupado com algum problema de saude

Pergunta-Guia . o
agora? Vocé sente que tem alguma coisa incomum acontecendo com seu

corpo ou cabeca?

0 | N&o relatado
1 | Muito leve: Ocasionalmente fica levemente preocupado com o corpo,

sintomas ou doencas fisicas.
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Leve: Ocasionalmente fica preocupado com o corpo de forma moderada
ou freqiientemente fica levemente apreensivo.

Moderado: Ocasionalmente muito preocupado ou moderadamente
preocupado com frequiéncia.

Moderadamente Grave: Freqglentemente muito preocupado.

Grave: Fica muito preocupado a maior parte do tempo.

Muito Grave: Fica muito preocupado praticamente o tempo todo.

RELATO DO
PACIENTE

ANSIEDADE: Preocupacao, medo ou preocupacédo excessiva acerca do
presente ou futuro. Pontuar somente a partir de relato verbal das
experiéncias subjetivas do paciente. N&o inferir ansiedade a partir de
sinais fisicos ou mecanismos de defesa neuréticos. Nao pontuar se restrito
a preocupagao somatica.

Pergunta-Guia

Vocé esté preocupado com alguma coisa? Vocé tem se sentido tenso ou
ansioso a maior parte do tempo? (quando se sente assim, vocé consegue
saber o porque? De que forma as suas ansiedades ou preocupacoes
afetam o seu dia-dia? Existe algo que ajuda a melhorar essa sensacgéo?).

N&o relatado

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente ansioso.

Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente ansioso ou
freqlientemente se sente levemente ansioso.

Moderado: Ocasionalmente se sente muito ansioso ou freqientemente
se sente moderadamente ansioso.

Moderadamente Grave: Freglientemente se sente muito ansioso

Grave: Sente-se muito ansioso a maior parte do tempo.
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OBSERVACAO
DO PACIENTE

RETRAIMENTO AFETIVO: Deficiéncia no relacionamento com o
entrevistador e na situacdo da entrevista. ManifestacGes evidentes dessa
deficiéncia incluem: falta de contato visual (troca de olhares); o paciente
nao se aproxima do entrevistador; apresenta uma falta de envolvimento e
compromisso com a entrevista. Diferenciar de AFETO EMBOTADO, no
gual sdo pontuados deficiéncias na expresséo facial, gestualidade, e tom
de voz. Pontuar a partir de observacgdes feitas durante a entrevista

N&o observado

Muito leve: Ex: ocasionalmente deixa de encarar o entrevistador.

Leve: Ex: como acima, porém mais frequente.

Moderado: Ex: demonstra dificuldade em encarar o entrevistador, mas
ainda parece engajado na entrevista e responde apropriadamente a
todas as questbes

Moderadamente Grave: Ex: olha fixamente no chéo e afasta-se do
entrevistador mas ainda parece moderadamente engajado na entrevista.
Grave: Ex: como acima, porém mais persistente e disseminado.

Muito Grave: Ex: parece estar “aéreo”, “nas nuvens” ou “viajando” (total
auséncia de vinculo emocional) e desproporcionalmente ndo-envolvido

ou ndo-comprometido com situagéo da entrevista (Nao pontuar se

explicado pela desorientagéo).

OBSERVACAO
DO PACIENTE

DESORGANIZACAO CONCEITUAL: Grau de incompreensibilidade da fala.
Incluir qualquer tipo de desordem formal de pensamento (p.ex:
associacdes frouxas, incoeréncia, fuga de idéias, neologismos). NAO
incluir mera circunstancialidade ou fala maniaca, mesmo que acentuada.
NAO pontuar a partir de impressdes subjetivas do paciente (p.ex: “Meus
pensamentos estdo voando”, “N&o consigo manter o pensamento”, “Meus
pensamentos se misturam todos”). Pontuar SOMENTE a partir de

observac®es feitas durante a entrevista.
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N&o observado

Muito leve: Ex: levemente vago, todavia de significacéo clinica duvidosa.
Leve: Ex: freqlientemente vago, mas € possivel prosseguir a entrevista.
Moderado: Ex: ocasionalmente faz afirmacdes irrelevantes; uso
infreqUente de neologismos; ou associacfes moderadamente frouxas.
Moderadamente Grave: Como acima, porém mais freqlente.

Grave: Desordem formal do pensamento presente a maior parte da
entrevista, tornando-a muito dificil.

Muito Grave: Muita pouca informacao coerente pode ser obtida.

RELATO DO
PACIENTE

SENTIMENTOS DE CULPA: Preocupacédo ou remorso desproporcional pelo
passado. Pontuar a partir das experiéncias subjetivas de culpa
evidenciadas por meio de relato verbal. Nao inferir sentimentos de
culpa a partir de depresséo, ansiedade ou defesas neurdticas

Pergunta-Guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido um peso para sua familia ou
colegas? Vocé tem se sentido culpado por alguma coisa feita no passado?
Vocé acha que o que vocé esta passando agora € um tipo de castigo?
(Por que vocé acha isso?).

N&o relatado

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente culpado.

Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente culpado; ou
frequentemente se sente levemente culpado.

Moderado: Ocasionalmente se sente muito culpado; ou freqiientemente
se sente moderadamente culpado.

Moderadamente Grave: freqlientemente se sente muito culpado.

Grave: Sente-se muito culpado a maior parte o tempo ou apresenta delirio
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de culpa encapsulado.
Muito Grave: Sentimento de culpa angustiante e constante; ou delirios de

culpa disseminados.

OBSERVACAO
DO PACIENTE

TENSAO: Avaliar inquietagdo motora (agitagao) observada durante a
entrevista. Nao pontuar a partir de experiéncias subjetivas relatadas pelo
paciente. Desconsiderar patogénese presumida (p.ex: discinesia tardia).

N&o observado

Muito leve: Ex: ocasionalmente agitado.

Leve: Ex: freqUentemente agitado.

Moderado: Ex: agita-se constantemente ou freqlentemente. Torce as
MAaos e puxa a roupa.

Moderadamente Grave: Ex: agita-se constantemente. Torce as méos e
puxa a roupa.

Grave: Ex: ndo consegue ficar sentado, isto é, precisa andar.

Muito Grave: anda de maneira frenética

OBSERVACAO
DO PACIENTE

MANEIRISMOS E POSTURA: comportamento motor incomum ou nao
natural. Pontuar apenas anormalidade de movimento; ndo pontuar aqui
simples aumento da atividade motora. Considerar frequiéncia, duragéo e
grau do caréter bizarro. Desconsiderar patogénese presumida.

N&o observado

Muito leve: Comportamento estranho, mas de significacao clinica
duvidosa, por exemplo, um riso imotivado ocasional, movimentos de labio
infreqUentes.

Leve: Comportamento estranho, mas ndo obviamente bizarro, por

exemplo, as vezes balanca a cabeca ritmadamente de um lado para outro,
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movimenta os dedos de maneira anormal intermitentemente.

Moderado: Ex: adota posicao de ioga por um breve periodo, as vezes pde
a lingua para fora, balanca o corpo.

Moderadamente Grave: Como acima, porém mais frequiente, intenso ou
disseminado.

Grave: Como acima, porém mais frequente, intenso ou disseminado.
Muito Grave: Ex: postura bizarra durante a maior parte da entrevista,

movimentos anormais constantes em varias areas do corpo.

RELATO DO
PACIENTE

IDEIAS DE GRANDEZA: Auto-Estima (autoconfianca) exagerada, ou
apreciacao desmedida dos proprios talentos, poderes, habilidades,
conquistas, conhecimento, importancia ou identidade. Nao pontuar mera
gualidade grandiosa de alegacdes (p. ex.: “sou o pior pecador do mundo”,
“todo o pais esta tentando me matar”) a menos que a culpa/perseguicao
esteja relacionada a algum atributo especial exagerado do individuo. O
paciente deve declarar atributos exagerados; se o paciente nega talentos,
poderes, etc, mesmo que ele afirme que outros digam que ele possui
estas qualidades, este item ndo deve ser pontuado. Pontuar a partir de
informacéo relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Nos ultimos dias vocé tem se sentido com algum talento ou habilidade que
a maioria das pessoas nao tem? (Como vocé sabe disso?) Vocé acha que
as pessoas tém tido inveja de vocé? Vocé tem acreditado que tenha
alguma coisa importante para fazer no mundo?

N&o relatado

Muito leve: Ex: € mais confiante que a maioria, mas isso é apenas de
possivel significancia clinica.

Leve: Auto-estima definitivamente aumentada ou talentos exagerados de
modo levemente desproporcional as circunstancias.

Moderado: Auto-estima aumentada de modo claramente desproporcional
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as circunstancias, ou suspeita-se de delirio de grandeza.
Moderadamente Grave: Ex: um Unico (e claramente definido) delirios de
grandeza encapsulados ou multiplos delirios de grandeza fragmentarios
(claramente definidos).

Grave: Ex: um Unico, ou claros delirios/ sistema delirantes ou multiplos e
claros delirios de grandeza com 0s quais 0 paciente parece preocupado.
Muito Grave: Ex: como acima, mas a quase-totalidade da conversa é

dirigida aos delirios de grandeza do paciente.

RELATO DO
PACIENTE

HuMOR DEPRESSIVO: Relato subjetivo de sentimento de depressao,
tristeza, “estar na fossa”, etc. Pontuar apenas o grau de depressao
relatada. Nao pontuar inferéncias de depressao feitas a partir de
lentificacdo geral e queixas somaticas. Pontuar a partir de informacé&o
relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Como tem estado o seu humor (alegre, triste, irritavel)? Vocé acredita que
pode melhorar? (como esse sentimento tem afetado o seu dia-dia?)

N&o relatado

Muito leve: Ocasionalmente se sente levemente deprimido.

Leve: Ocasionalmente se sente moderadamente deprimido, ou
freqlentemente se sente levemente deprimido.

Moderado: Ocasionalmente se sente muito deprimido, ou freqiientemente
se sente moderadamente deprimido.

Moderadamente Grave: Frequentemente se sente muito deprimido.
Grave: Sente-se muito deprimido a maior parte do tempo.

Muito Grave: Sente-se muito deprimido quase todo o tempo.




89

10

RELATO DO
PACIENTE

HOSTILIDADE: Animosidade, desprezo, agressividade, desdenho por
outras pessoas fora da situacao da entrevista. Pontuar somente a partir
de relato verbal de sentimentos e atos do paciente em relacdo aos
outros. N&o inferir hostilidade a partir de defesas neuréticas, ansiedade
ou gueixas somaticas.

Pergunta-Guia

Nos ultimos dias vocé tem estado impaciente ou irritavel com as outras
pessoas? (conseguiu manter o controle? Tolerou as provocacgdes?
Chegou a agredir alguém ou quebrar objetos)?

N&o relatado

Muito leve: Ocasionalmente sente um pouco de raiva.

Leve: Freglentemente sente um pouco de raiva, ou ocasionalmente sente
raiva moderada.

Moderado: Ocasionalmente sente muita raiva; ou freqlientemente sente
raiva moderada.

Moderadamente Grave: Freqgientemente sente muita raiva.

Grave: Atuou sua raiva tornando-se verbal ou fisicamente agressivo em
uma ou duas ocasides.

Muito Grave: Atuou sua raiva em varias ocasioes.

11

RELATO DO
PACIENTE

DESCONFIANCA: Crenca (delirante ou ndo) de que outros tém agora ou
tiveram no passado intengdes discriminatdrias ou maldosas em relagéo ao
paciente. Pontuar apenas se o paciente relatar verbalmente desconfiancas
atuais, quer elas se refiram a circunstancias presentes ou passadas.
Pontuar a partir dainformacgéo relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Vocé tem tido a impressao de que as outras pessoas estao falando ou
rindo de vocé? (de que forma vocé percebe isso?) Vocé tem achado que
tem alguém com mas inten¢des contra vocé ou se esforcado para lhe
causar problemas? (Quem? Por que? Como vocé sabe disso?)

N&o relatado
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Muito leve: Raras circunstancias de desconfianca que podem ou néao
corresponder a realidade.

Leve: Situacdes de desconfianca ocasionais que definitivamente n&o
correspondem a realidade.

Moderado: Desconfian¢ca mais frequente; ou déias de referéncia
passageiras.

Moderadamente Grave: Desconfianga disseminada; ou idéias de
referéncia frequientes.

Grave: claros delirios de perseguicdo ou referéncia ndo totalmente
disseminados (p. ex. um delirio encapsulado).

Muito Grave: como acima, porém mais abrangente, frequente, ou intenso.

RELATO DO
12
PACIENTE

COMPORTAMENTO ALUCINATORIO (ALUCINACOES): Percepcdes (em
gualquer modalidade dos sentidos) na auséncia de um estimulo externo
identificavel. Pontuar apenas as experiéncias que ocorrem na ultima
semana: Nao pontuar “vozes na minha cabeca”, ou “visdes em minha
mente” a menos que o paciente saiba diferenciar entre essas experiéncias

e seus pensamentos.

Pergunta-Guia

Vocé tem tido experiéncias incomuns, gue a maioria das pessoas nao
tem? Vocé tem escutado coisas que as outras pessoas ndo podem ouvir?
(vocé estava acordado neste momento? O que vocé ouvia [barulhos,
cochichos, vozes conversando com vocé ou conversando entre si]? Com
gue frequiéncia? Interferem no seu dia-dia?) Vocé tem visto coisa que a
maioria das pessoas ndo podem ver? (Vocé estava acordado nesse
momento? O que vocé via [luzes, formas, imagens]? Com que freqiéncia?

Interferem no seu dia-dia?)

N&o relatado
Muito leve: Apenas se suspeita de alucinagéo.

Leve: Alucinagdes definidas, porém insignificantes, infrequientes, ou
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transitorias.

Moderado: Como acima, porém mais frequentes (p. ex: frequentemente
vé a cara do diabo; duas vozes travam uma longa conversa).
Moderadamente Grave: As alucinacdes sdo experimentadas quase todo
o dia, ou sdo fontes de incobmodo extremo.

Grave: Como acima e exerceu impacto moderado no comportamento do
paciente (p.ex: dificuldades de concentracéo que levam a um
comprometimento no trabalho).

Muito Grave: como acima, com grave impacto (p.ex.: tentativas de

suicidio como resposta a ordens alucinatorias).

13

OBSERVACAO
DO PACIENTE

RETARDAMENTO MOTOR: Reducéo do nivel de energia evidenciada por
movimentos mais lentos. Pontuar apenas a partir de comportamento
observado no paciente. Nao pontuar a partir de impressées subjetivas do
paciente sobre seu préprio nivel de energia.

N&o observado

Muito leve: Significacado clinica duvidosa.

Leve: Ex conversa um pouco mais lentamente, movimentos levemente
mais lentos.

Moderado: Ex: conversa notavelmente mais lenta, mas nédo arrastada.
Moderadamente Grave: Ex: conversa € arrastada, movimenta-se muito
lentamente.

Grave: Ex: é dificil manter a conversa, quase nao se movimenta.

Muito Grave: Ex: conversa é quase impossivel, ou paciente ndo se move

durante toda a entrevista.
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OBSERVACAO
14
DO PACIENTE

FALTA DE COOPERACAO COM A ENTREVISTA: Evidéncia de resisténcia,
indelicadeza, ressentimento e falta de prontidao para cooperar com o
entrevistador. Pontuar exclusivamente a partir das atitudes do
paciente e das reacfes ao entrevistador e a situagao de entrevista.
N&o pontuar a partir de relato de ressentimento e recusa a cooperacao
fora de situacdo de entrevista.

Nao observado

Muito leve: Ex: ndo parece motivado.

Leve: EX: parece evasivo em certos assuntos.

Moderado: Ex: monossilabico, fracassa em cooperar espontaneamente.

Moderadamente Grave: Ex: expressa ressentimento e é indelicado

durante a entrevista.

Grave: Ex: recusa-se a responder a algumas questdes.

Muito Grave: EX: recusa-se a responder a maior parte das questbes

RELATO DO
15
PACIENTE

ALTERACAO DE CONTEUDO DO PENSAMENTO - DELIRIOS: Gravidade de
qualquer tipo de delirio — considerar conviccao e seu efeito em acoes.
Pressupor convicc¢ao total se o paciente agiu baseado em suas crencas.
Pontuar a partir de informacéo relatada, ou seja, subjetiva.

Pergunta-Guia

Vocé tem acreditado que alguém ou alguma coisa fora de vocé esteja
controlando seus pensamentos ou suas agfes contra a sua vontade?
Vocé tem a impressao de que o radio ou a televisdo mande mensagens
para vocé? Vocé sente que alguma coisa incomum esteja acontecendo ou
esta para acontecer?

N&o relatado

Muito leve: suspeita-se ou h& probabilidade de delirio.

Leve: as vezes o paciente questiona suas crencas (delirios parciais).
Moderado: Plena conviccao delirante, porém delirios tém pouca ou

nenhuma influéncia sobre o comportamento.
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Moderadamente Grave: Plena convic¢édo delirante, porém os delirios tém
impacto apenas ocasional sobre o comportamento.

Grave: Delirios tém efeito significativo; por exemplo, negligencia
responsabilidades por causa de preocupagdes com a crenca de que €
Deus.

Muito Grave: Delirios tém impactos marcantes, por exemplo, para de

comer porque acredita que a comida esta envenenada.

16

OBSERVACAO
DO PACIENTE

AFETO EMBOTADO: Responsividade afetiva diminuida, caracterizada por
déficits na expresséo facial, gestualidade e tom de voz. Diferenciar de
RETRAIMENTO AFETIVO no qual o foco estda no comprometimento
interpessoal mais do que no afetivo. Considerar grau e consisténcia no
comprometimento. Pontuar a partir de observacdes feitas durante a
entrevista.

N&o observado

Muito leve: Ex: ocasionalmente parece indiferente a assuntos que sao
normalmente acompanhados por demonstragdo de emogao.

Leve: Ex: expressdo facial levemente diminuida ou voz levemente
monétona ou gestualidade levemente limitada.

Moderado: Ex: como acima, porém mais intenso, prolongado ou
frequente.

Moderadamente Grave: Ex: achatamento de afeto, incluindo pelo menos
duas ou trés caracteristicas:falta acentuada de expresséo facial, voz
monétona ou gestualidade limitada.

Grave: Ex: profundo achatamento de afeto.

Muito Grave: Ex: voz totalmente mondétona e total falta de gestualidade

expressiva durante toda a avaliagao.
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17

OBSERVACAO
DO PACIENTE

EXCITACAO: Tom emocional aumentado, incluindo irritabilidade e
expansividade (afeto hipomaniaco). Nao inferir afeto de afirmacdes a partir
de delirios de grandeza. Pontuar a partir de observacdes feitas durante
a entrevista.

N&o observado

Muito leve: Significacao clinica duvidosa.

Leve: Ex: as vezes irritadico ou expansivo.

Moderado: Frequentemente irritadico ou expansivo.

Moderadamente Grave: Ex: Constantemente irritadico ou expansivo as
vezes enfurecido ou euférico.

Grave: Ex: Enfurecido ou eufdrico a maior parte da entrevista.

Muito Grave: Ex: como acima, porém de tal modo que a entrevista

precisa ser interrompida prematuramente.

18

OBSERVACAO
DO PACIENTE

DESORIENTAGAO: confusao ou falta de orientacdo adequada em relacao
as pessoas, lugares e tempo. Pontuar a partir de observacdes feitas
durante a entrevista.

Pergunta-Guia

Primeira avaliagdo: Qual o seu nome completo? E sua idade? Onde vocé
mora? Esta trabalhando atualmente? (J& trabalhou anteriormente? Em
gué?) Quanto tempo faz que vocé esta aqui? Conte-me por que motivo
vocé foi internado. Quando isso comecou? O que aconteceu depois? Vocé
pode me dizer que dia é hoje? (semana - més - ano)?

Vocé tem conseguido se concentrar? Como esta sua memoéria? (Caso
necessério faca exame especifico).

Re-entrevista: Vocé pode me dizer que dia é hoje? (semana- més- ano)?
Vocé pode me dizer o que tinha ontem no jantar?

Nao observado

Muito leve: Ex: parece um pouco confuso.

Leve: Ex: indica 2003 quando é na verdade 2004.




95

Moderado: Ex: indica 1992.

Moderadamente Grave: Ex: ndo sabe ao certo onde esta.

Grave: Ex: ndo faz idéia onde esta.

Muito Grave: Ex: ndo sabe quem é.

Paciente:

NUimero Data:

Entrevistador:

Registro: Fase do estudo:




