MONICA KAYO

Tempo de resposta a tratamento antipsicético na esquizofrenia
de inicio recente: um estudo randomizado e controlado

de 12 semanas

Dissertacdo apresentada a Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo para a

obtencao do titulo de Mestre em Ciéncias

Programa: Psiquiatria

Orientador: Prof. Dr. Helio Elkis

Sao Paulo

2010



Dados Internacionais de Cataloga¢ao na Publica¢io (CIP)

Preparada pela Biblioteca da
Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo

©reprodugao autorizada pelo autor

Kayo, Ménica

Tempo de resposta a tratamento antipsicotico na esquizofrenia de inicio recente : um
estudo randomizado e controlado de 12 semanas / Monica Kayo. -- Sao Paulo, 2010.

Dissertagdo(mestrado)--Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.
Programa de Psiquiatria.

Orientador: Helio Elkis.

Descritores: 1.Esquizofrenia 2.Algoritmos 3.Agentes antipsicoticos 4.Tempo
de resposta

USP/FM/DBD-449/10




AGRADECIMENTOS

Ao meu orientador, Prof. Helio Elkis, pela orientagdo, inspiracdo e dedicacdo

necessarias para se conduzir uma pesquisa clinica.

Ao Carlos Alkmin, pelo imenso apoio em todos os momentos e pela ajuda na edi¢ao

grafica desta dissertagdo.

A minha familia, pelo apoio durante a execugdo deste trabalho, que aconteceu num dos

momentos mais dificeis de nossa historia familiar.

Aos psiquiatras Ivson Tassell, Vivian Hiroce e Anny Karinna Menezes, pela avaliacao

dos pacientes, com dedicagdo e comprometimento.

As psicologas Graga Maria Oliveira e Sandra Iso, pela avaliagdo neuropsicologica dos

pacientes e pelo empenho em superar as dificuldades logisticas.

Ao amigo Juliano Souza, sempre presente desde o inicio desta jornada, me inspirando

com sua competéncia e rapidez.

A Eliza Fukushima, Luciana Paula Ferreira e Isabel Ataide, da Secretaria da Pos-
Graduagdo da Psiquiatria, pela luz constante nos labirintos dos procedimentos da pos-

graduagao.
Aos colegas e amigos do PROJESQ, pelo apoio e incentivo.
A Josefina Nacarato, por estar sempre disposta a ajudar, para que tudo dé certo.

Aos Professores Renato Marchetti, Paulo Sallet e Rodrigo Bressan, pelas contribuigdes

criticas ao estudo.



Normalizacao adotada

Esta dissertacdo estd de acordo com as seguintes normas, em vigor no momento desta

publicacao:

Referéncias: adaptado de International Committee of Medical Journals Editors

(Vancouver).

Universidade de Sao Paulo. Faculdade de Medicina. Servico de Biblioteca e
Documentac¢do. Guia de apresentagdo de dissertagoes, teses e monografias.

Elaborado por Anneliese Carneiro da Cunha, Maria Julia de A. L. Freddi, Maria F.
Crestana, Marinalva de Souza Aragao, Suely Campos Cardoso, Valéria Vilhena. 2a ed.

Sao Paulo: Servico de Biblioteca e Documentagao; 2005.

Abreviaturas dos titulos dos periddicos de acordo com List of Journals Indexed

in Index Medicus.



SUMARIO

1. INTRODUGAO. ...ttt ettt aeereeaenee 1
1.1, ESQUIZOTIENIA ... 2
1.2. Aspectos gerais do tratamento da esquizofrenia............ccccoooeiiiiiiiiiicii e, 3
1.3. Resposta ao tratamento antipSiCOtiCO...........uuuiiiiiiiiiicie e, 4

2. OBUETIVOS. ...ttt ettt e e ettt e e e et e e e e e nbe e e e e anneeeaeeannreeaeaans 7

3. REVISAO DA LITERATURA ...ttt 9
3.1. Tratamento medicamentoso da esquizofrenia..........ccccoeeevviiiiiiiiciei e, 10
3.2. Antipsicoticos de primeira geragao ..........oeieeeeieieiiiiaaa e ee e 12
K B 01 [0 7.4 o] - TSRS 13
3.4. Antipsicoticos de segunda geragao .........uceviieeeiiiiiiiiiie e 14
3.5. Algoritmos para o tratamento da esquizofrenia...............cccooeeviiieiiiieeece. 15
3.6. Resposta ao tratamento antipSiCOICO........covvvriiiiiiii e 18
3.7. Fatores preditivos de resSposta .........oooviiiiiiiiiiii e 20
3.8. Tempo de resposta ao tratamento antipsicOtico .............vceeiiiiiiiiiiicceen e, 24

I [ ] 00 1 TSR 27
4.1. EQUIPE dO ESTUAO ..o 28
4.2. Aspectos éticos e legais do estudo...........ccovvviiiiiiiiiiiiii e 28
4.3. Delineamento dO StUAO...........uuiiiiiiiiii e 29

v 3G T I o= Lo (o0 T4 Vo= o SO 30
4.3.2. Medicamentos utilizados N0 €StUdO ...........ccevvviiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 30
4.4, PACIENTES ....oiiiiiiiii et a e 31

4.4.1. CriterioS de INCIUSAO ....ccneeeee e 31



4.4.2. CriterioS de EXCIUSA0 .......eeeeeee e 31

4.5, Avaliagao dOS PACIENTES......ccoiiiiiiiiei e a e 32
4.5.1. Avaliacdo da psicopatologia e acompanhamento do tratamento............... 32
4.5.2. ProCediMmeENntOS ........couiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiee ettt 32
4.5.3. FarmacogeNEliCa .........ccoceuiiiiiei it a e 33
4.5.4. Avaliagao NeuropsSiCOlOGICA. ........ceeiiiiiiiiiee e e e 33

4.6. Analise estatistica e calculo do tamanho da amostra ...............ccoooeeeiiieeeeee, 35
4.6.1. Calculo do tamanho da amostra para a comparagao de duas médias ....... 35

RESULTADOS ...ttt ettt e et e e e st e e e b e e e 37

5.1, PACIENTES ...ttt nnnne 38
5.1.1. Caracteristicas demografiCas..........cccccouiiuiiiiiiiiiiie e 39

5.2. Resposta ao tratamento antipSiCOtICO.........coovviiiiiiiiiiiice e, 41
5.2.1. APG VEISUS ASG .....oiiiiiiiiiiiiie ettt 41
5.2.2. Resposta e remissao — analise da amostra como umtodo........................ 43
5.2.3. Doses dos antipSICOLICOS. ...ccuuuuuiiiiieii i 46

5.3. Tempo de resposta ao tratamento antipsicOtico .............couvvceiiiiiiiiiiiiicceen e, 47

5.4. Mudanca do antipsicOtico (SWItCh) ........ccoiiiiiiiiiiicci e, 48

5.5. Resposta — Impresséo Clinica Global...................eueiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiinens 49

5.6. Neuroimagem eStrutural ..............ooiiiiiiiii i 53

5.7. FarmacCogeNEliCaA. ........ccuuuuiii i ———————— 54

SIS ANYZ2 1= Toz=To N o T=TW] o] o XS] oo o Yo [ o= TSP 54

5.9. Tolerabilidade € SEQUIANGA .............uuuuuiimiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieieeiee e eeeeeeeeaenennnes 55

5.9.1. Efeitos extrapiramidais.............ceeiiiiiiiiiiiccs e 55



B. DISCUSSAD. ...ttt ettt ettt ettt b et et s et se e s ebe s 57

7. CONCLUSOES. ...ttt enenens 64
8. ANEXOS. ..ttt 66
ANEXO A — AIGOITtMO IPAP ... 67
Anexo B — Escala PANSS ... 69

9. REFERENCIAS ..o et ee e, 71



LISTA DE ABREVIATURAS

APG
ASG
BPRS
CaGl
IPAP

PANSS

SANS

SAPS

SEP
UKU

Antipsicoético de primeira geragao

Antipsicético de segunda geragao

Escala Breve de Avaliagado Psiquiatrica (Brief Psychiatric Rating Scale)
Impresséao Clinica Global (Clinical Global Impression)

Projeto Internacional de Algoritmos em Psicofarmacologia (International
Psychopharmacology Algorithm Project)

Escala de Avaliacao das Sindromes Positiva e Negativa (Positive and Negative
Syndrome Scale)

Escala de Avaliagédo dos Sintomas Positivos (Scale for Assessment of Positive
Symptoms)

Escala de Avaliagdo dos Sintomas Negativos (Scale for Assessment of Negative
Symptoms)

Sintomas extrapiramidais

Ugvalg for Kliniske Undersgelser — escala para avaliagéo de efeitos adversos de
medicamentos



LISTA DE FIGURAS

Figura 1.
Figura 2.

Figura 3.

Figura 4.
Figura 5.
Figura 6.
Figura 7.
Figura 8.

Figura 9.

Inclusao de pacientes de abril/2009 a margo/2010 .........coovvvveeiiieeeiieeiiieenn. 39
Diagrama CONSORT ....oouiiiiiiii e e e 39
Diminui¢cdo da pontuagéo na subescala negativa ao longo do tempo

NOS GrupoS APG € ASG .....oeeiii i 42
Diminuicdo média da PANSS ao longo de 12 semanas...........ccccceeeeeeeeennne 43
Resposta ao tratamento antipsicOtiCo ...........oovvviiiiiiiiiiii e, 45
Classificagdo CGI-S ao longo do estudo..........cceiiieeiiiiiiiiiciiiceeeceeee e, 52
Classificagdo CGI-l ao longo do estudo ...........ceeviieiiiiiiiiiiiiie e, 52
Alteracdes encontradas no exame de RMN cerebral ............cccccceeiiiii, 54
Pontuacdo média na escala Simpson-Angus. ...........c.ceeeeeeiiiiiiiiiiiieieee e 56



LISTA DE TABELAS

Tabela 1.

Tabela 2.

Tabela 3.

Tabela 4.

Tabela 5.

Tabela 6.

Tabela 7.

Tabela 8.

Tabela 9.

Critérios de remissao de acordo com a PANSS propostos

por ANdreasen €t al. ...........oouviiiiiiiiii e 20
Esquema de visitas e procedimentos do estudo .............coeeiiiiiiiiiiiiien 34
Caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo...........ccccccceeeieieiiiiininnnnn.. 40
Resposta ao tratamento antipsicOtico............ccooviiiiiiiiiiiiiii 44
Doses dos antipSICOLICOS ........uuiiiiiieiiceice e 47

Diferengas nas mudangas médias na PANSS entre os pacientes que

responderam na 12° semana. Comparagdo entre grupo que fez switch

€ grupo que permaneceu com mesmo medicamento ...........cccccceeiiieieieeen. 49
Classificagéo inicial — CGl-gravidade ............ccooiiiiiiiiiiiiiieiiiieeee e 50
CGIl-melhora na segunda semana de tratamento............ccccccceeiiieiiiieninnnnnnn. 51
CGl-melhora na 12% semana de tratamento ............cccceeeeiieeiiriiee s 51



RESUMO

Kayo M. Tempo de resposta a tratamento antipsicotico na esquizofrenia de inicio recente: um
estudo randomizado e controlado de 12 semanas [dissertagdo]. Sdo Paulo: Faculdade de

Medicina, Universidade de Sdo Paulo; 2010.

INTRODUCAO: Acredita-se cada vez mais que o tempo para se observar a resposta ao
antipsicotico € curto, sendo possivel nas primeiras duas semanas ja prever se o paciente
respondera em 12 semanas. Entretanto, a maior parte das evidéncias que sustentam tal
hipétese provém da analise de dados de estudos controlados duplo-cegos, que nao
definiam o conceito de inicio de acao de antipsicoOticos, o que pode gerar uma certa
confusdo quanto as expectativas de resposta. Neste estudo, testamos se a auséncia de
melhora minima de 20% da PANSS nas primeiras duas semanas correlacionava-se a
auséncia de resposta em 12 semanas. METODOS: Foi feita a avaliagio do tempo de
resposta ao tratamento antipsicotico, utilizando o algoritmo de tratamento do IPAP, que
recomenda o uso de monoterapia por 4 a 6 semanas, € troca por outro antipsicotico em
caso de auséncia de resposta. Os pacientes incluidos tinham esquizofrenia de inicio
recente pelos critérios DSM-IV e foram aleatorizados para receber tratamento com
antipsicotico de primeira geragao (APG) ou de segunda geragao (ASG). Foi considerada
resposta ao tratamento a redu¢do média de pelo menos 30% dos sintomas, em
comparacao com a PANSS inicial.Os pacientes foram avaliados pela PANSS a cada 2
semanas, durante 12 semanas. RESULTADOS: Foram incluidos 22 pacientes (APG,
N=10 e ASG, N=12). Nao houve diferenga quanto ao tempo ou taxa de resposta entre os
grupos; 20% (4) dos pacientes ndo responderam ao tratamento, enquanto 65% (13)
responderam; 15% (3) abandonaram um tratamento. Um paciente ndo pode ser avaliado
pela PANSS e nao teve seus dados incluidos na analise. Nao houve correlacdo entre

melhora nas primeiras 2 semanas e resposta em 12 semanas. A mudanca média da



PANSS em relagdo ao basal foi significante a partir da 4* semana (p=0,43), e houve
melhora progressiva ao longo das 12 semanas. Ambos o0s grupos tiveram a mesma
propor¢ao de substituicdes de medicamentos, sendo que ndo houve diferenca, em
termos de porcentagem de respondedores, entre os que trocaram o medicamento e entre
0s que permaneceram com a mesma medicacio inicial. CONCLUSOES: A auséncia de
resposta nas primeiras duas semanas nao prediz auséncia de resposta em 12 semanas. O
tempo para avaliar a resposta clinica a um medicamento antipsicotico ¢ de pelo menos
quatro semanas. Aguardar o efeito do medicamento parece ser mais importante que

trocar de medicamento nas primeiras 4 semanas.

DESCRITORES: esquizofrenia, algoritmo, agentes antipsicéticos, tempo de resposta



SUMMARY

Kayo M. Time to response to antipsychotics in recent onset schizophrenia — a
randomized controlled 12-week trial [dissertation]. S3o Paulo: University of Sao Paulo
Medical School, SP (Brazil), 2010.

INTRODUCTION: It has been widely accepted that time to observe response to
antipsychotic is short, with a response in 2 weeks predicting response or nonresponse in
12 weeks. However, most evidence for this hypothesis come from controlled double-
blind trials, which did not assess the onset of action, but clinical response, generating
some false expectancies regarding clinical response. In this study, we assessed whether
the lack of improvement in 2 weeks would predict nonresponse in 12 weeks.
METHODS: We assessed time to response to antipsychotic through a treatment
algorithm — IPAP, which recommends monotherapy during 4-6 weeks and switch to
another antipsychotic in case of nonresponse. Subjects with recent onset schizophrenia
according to DSM-IV criteria were included and randomized to receive first generation
antipsychotic (FGA) or second generation (SGA). Response was considered as at least
30% reduction of PANSS. Subjects were assessed every 2 weeks, during the 12-week
study period. RESULTS: 22 subjects were included (FGA: 10; SGA: 12). There was no
difference between groups in terms of response rate; overall 20% (4) did not respond in
12 weeks and 65% responded; 15% (3) dropped out. Data from one patient was not
included in the analysis due to impossibility of assessment with PANSS. No correlation
was found between response in 2 weeks and response in 12 weeks. Significant mean
change at PANSS was observed in the fourth week (p= 0,43). The need for switch was
similar in both groups, and improvement was progressive throughout the 12 weeks.
Response rate was similar in the group that switched and the group that remained with

first antipsychotic. CONCLUSIONS: Lack of response in 2 weeks does not predict lack



of response in 12 weeks. Time to assess clinical response ¢ at least four weeks. Looking
forward to drug effect seems to be more important for the outcome in 12 weeks than

switching the drug in the first 4 weeks.

DESCRIPTORS: schizophrenia, algorithm, time to response, antipsychotic agents
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1. INTRODUGAO

1.1. Esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ provavelmente o mais grave dos transtornos psiquiatricos
cronicos, com prevaléncia ao longo da vida de 1% na populagdo geral'. A incidéncia
mediana de esquizofrenia ¢ de 15,2/100 000 pessoas, sendo que as estimativas podem
variar até cinco vezes conforme a drea geografica, de 7,7 a 43,0/100 000°.
A esquizofrenia ¢ mais frequente em homens, sendo a propor¢ao homem : mulher de
1,4: 17,

Trata-se de uma doenca cronica, com periodos de exacerbagdes ou surtos. Os
primeiros sintomas da esquizofrenia aparecem geralmente na adolescéncia ou na fase de
adulto jovem e, na sua fase aguda, podem ser classificados em trés grandes grupos:
positivos ou psicoticos (delirios e alucinagdes), negativos (embotamento afetivo,
diminui¢do da voli¢ao) e de desorganizagao (desorganizagdo conceitual do pensamento,
comportamento bizarro). Além destes trés grupos de sintomas, hd também os sintomas
cognitivos e de humor’. Ocorre, na fase cronica da esquizofrenia, perda da capacidade
de iniciativa e deterioracdo cognitiva, motivo pelo qual ja foi anteriormente denominada

“deméncia precoce™

. Os sintomas de humor e ansiedade manifestam-se especialmente
em quadros de transtornos de ansiedade e depressdo, esta ultima provavelmente
associada 4 alta prevaléncia de suicidio que ocorre neste transtorno’.

Destas cinco dimensdes psicopatologicas da esquizofrenia (positiva, negativa,
desorganizagdo, cognitiva e depressiva)’, algumas estdo associadas a alteragdes
funcionais demonstraveis em certas regides do cérebro, tais como o cortex dorsolateral

pré-frontal e o lobo temporal®. Por outro lado, ja esta bem estabelecido que pacientes

com esquizofrenia, quando comparados com controles normais, apresentam predominio



significativo de vdrios tipos de anormalidades cerebrais estruturais, tais como dilatacao
do sistema ventricular, diminuicdo do volume cerebral, atrofia hipocampal, entre
outras’. A esquizofrenia ¢ considerada uma alteracio do neurodesenvolvimento
cerebral, que antecede o aparecimento da sintomatologia psicética®.

A teoria dopaminérgica da esquizofrenia propde que os sintomas psicOticos
estao associados a um aumento do input dopaminérgico em regides limbicas, enquanto
os sintomas negativos estariam associados a diminuicdo da atividade dopaminérgica na
regido pré-frontal’. Por outro lado, alteragdes da neurotransmissio serotoninérgica estio

. . . .. 10
associadas aos sintomas negativos € cognitivos .

1.2. Aspectos gerais do tratamento da esquizofrenia

Atualmente, os antipsicoticos sdo a principal forma de tratamento da
esquizofrenia. Varias evidéncias indicam que a introducdo dos antipsicoticos no
tratamento influenciou de forma positiva o curso e o prognostico da doenca. Em uma
metandlise de estudos conduzidos de 1895 a 1991, a proporcdo de pacientes
considerados como tendo um bom desfecho durante um periodo médio de seguimento
de 5,6 anos foi de 35,4% dos pacientes que receberam diagnostico na primeira metade
do século passado contra 48,5% dos pacientes que receberam diagnéstico na segunda
metade do século passado''. Essa compara¢io indica uma melhora no desfecho da
esquizofrenia a partir da introdug¢@o da clorpromazina, na década de 50 do século XX.
Desde essa ¢época, varios medicamentos antipsicoticos foram lancados. Os
antipsicOticos mais antigos, atualmente chamados de antipsicoticos tipicos ou de
primeira geracdo (APG) sdo caracterizados por forte bloqueio dos receptores
dopaminérgicos D, e pelo maior risco de sintomas extrapiramidais (SEP), quando

comparados aos antipsicoticos mais modernos, conhecidos como antipsicoticos atipicos



ou de segunda geragao (ASG), que além dos receptores de dopamina D,, apresentam

atividade antagonista nos receptores de serotonina 5-HT,.

Nao existe até o momento evidéncia favoravel ao uso de associagdo de
antipsicoticos no tratamento da esquizofrenia. Assim sendo, quando um paciente ndo
responde ao tratamento com um antipsicOtico, os algoritmos de tratamento mais
conhecidos recomendam a mudanca do antipsicotico.

Determinar quais os fatores que podem predizer a resposta de um paciente a um
determinado tratamento representa uma das mais importantes estratégias na medicina
moderna. No caso da esquizofrenia, a investigacdo de fatores preditivos de resposta ao
tratamento antipsicotico ¢ de grande importancia, pois permite ao clinico avaliar
adequadamente a resposta de seu paciente, bem como planejar as proximas estratégias
de tratamento, caso ndo haja resposta a um determinado antipsicético. Por outro lado,
em termos de planejamento de satde, o conhecimento dos fatores de resposta aos
antipsicoticos pode representar uma base para o estabelecimento de politicas de saude

para uso racional destes medicamentos na rede publica.

1.3. Resposta ao tratamento antipsicotico

Quando a clorpromazina surgiu, nos anos 50 do século XX, achava-se que a
resposta ao tratamento antipsicOtico estava necessariamente associado aos efeitos
adversos extrapiramidais'?, ou seja, vigorava na época o que hoje conhecemos por
"dogma neuroléptico". Entretanto, na década de 1970 surgiu a clozapina, um
antipsicotido muito eficaz que praticamente ndo ocasionava efeitos adversos

extrapiramidais. Com o advento da clozapina, o "dogma neuroléptico" foi derrubado, e



surgiram varios antipsicoticos diferentes dos convencionais que existiam até entao, pois
ndo causavam efeitos extrapiramidais, € foram por isso chamados de atipicos.

Com a expansdo dos tratamentos medicamentosos, vieram mudangas quanto as
expectativas de tratamento. Os estudos clinicos realizados para a obtencao de registro
dos medicamentos consideravam como resposta uma diminuicdo de 20% na PANSS
(Escala de Avaliacao das Sindromes Positiva e Negativa). Analises recentes de estudos
randomizados duplo-cegos mostram que na verdade essa diminui¢do de 20% ¢ pequena,
pouco significativa em termos de melhora clinica'® '*. A exigéncia de uma melhora de
20% surgiu provavelmente dos primeiros estudos com clozapina em pacientes
resistentes a tratamento'’. E importante observar, entretanto, que nesses pacientes
refratérios uma melhora de 25% ja pode ser considerada apropriada'®, mas este critério
ndo pode ser aplicado & maioria dos pacientes. E bem provavel que uma melhora clinica
significativa seja uma redugéo de 50% na pontuagio da PANSS' .

Outro conceito que tem sido posto a prova nos ultimos anos € o do inicio de acao
dos antipsicoticos. Ao contrario do que se acreditava, ¢ possivel que o efeito de um
antipsicotico ndo seja tardio, e sim imediato, ja nos primeiros dias de tratamento'’ .
Além do inicio de acdo ser precoce, pode ser possivel identificar, de acordo com a
resposta observada em duas semanas, se o paciente responderd em 4 a 12 semanas " 2°.

Entretanto, as evidéncias sobre a resposta precoce dos antipsicoticos, € a
identificacdo dos ndo-responsivos ja nas primeiras duas semanas de tratamento, foram
obtidas a partir de estudos randomizados controlado com placebo ou com antipsicético

14, 19
> 7. O contexto de um

tipico, que incluiram em suas amostras pacientes cronicos
estudo clinico duplo-cego carrega diferencas importantes em relagdo ao contexto da

pratica clinica diaria. Por esse motivo, foram realizados estudos pragmaticos de



efetividade nos ultimos anos, com o objetivo de aproximar os resultados dos ensaios
N (2123
duplo-cegos a pratica clinica .

Até o presente momento, nao foi realizado nenhum estudo que avaliasse o tempo
de resposta utilizando um algoritmo de tratamento. Como vimos, o tempo de resposta ¢
um fator preditivo importante de resposta aos antipsicoticos.

Nossa proposta ¢ avaliar o tempo de acdo dos antipsicoticos, de modo a verificar
se a resposta nas primeiras duas semanas de tratamento antipsicdtico correlaciona-se

com a resposta em 12 semanas. Utilizaremos um algoritmo de tratamento*, de modo a

tornar o contexto deste estudo mais proximo da pratica clinica diéria.
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2. OBJETIVOS

O objetivo primario deste estudo ¢ avaliar o tempo de resposta ao tratamento
antipsicotico em pacientes portadores de esquizofrenia de inicio recente, utilizando um
algoritmo de tratamento.

Os objetivos secundarios sao:

1. avaliar fatores preditivos de resposta a antipsicoticos de acordo com
(@) Tipo de antipsicotico empregado ( primeira ou segunda geragao)
(b) Dimensdes psicopatologicas da PANSS (positiva, negativa,geral)
(c) Resposta versus remissao
2. formar banco de dados com material colhido durante para analise de dados de
(a) Farmacogenética
(b) Cognicao (avaliagdo neuropsicoldgica)

(c) Neuroimagem estrutural

A hipdtese a ser testada ¢ que a resposta ao antipsicotico ocorre nas primeiras
duas semanas, por isso a auséncia de resposta nas primeiras duas semanas prediz

auséncia de resposta em 12 semanas.

HO = auséncia de resposta em 2 semanas = resposta ou remissdo em 12 semanas.

H1= auséncia de resposta em 2 semanas < resposta ou remissdo em 12 semanas.
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3. Revisao da literatura

3.1. Tratamento medicamentoso da esquizofrenia

Desde o surgimento do primeiro antipsicotico, a clorpromazina, na década de
1950, o tratamento da esquizofrenia baseia-se fundamentalmente no uso de
medicamentos. A evolucdo dos métodos de tratamento da esquizofrenia mostra que,
antes do surgimento da clorpromazina, somente 20% dos pacientes respondiam
favoravelmente aos tratamentos disponiveis (insulinoterapia e eletroconvulsoterapia),
proporcio esta que triplicou apos a introdugdo dos primeiros neurolépticos'’.

Os antipsicdticos sdo o tratamento de escolha para a esquizofrenia. Os
antipsicoticos convencionais, hoje conhecidos como antipsicéticos de primeira geragao
(APG) ou tipicos, tém maior afinidade pelos receptores dopaminérgicos D,, sendo que o
bloqueio pos-sindptico destes receptores estd relacionado a melhora dos sintomas
psicoticos e cognitivos®. Por outro lado, o bloqueio destes receptores no niicleo estriado
determina o surgimento de sintomas parkinsonianos agudos, os chamados sintomas
extrapiramidais (SEP), além de sintomas cronicos, tais como distonias e discinesias
tardias, comprometendo a adesdo do paciente ao tratamento. Além disso, o bloqueio
dopaminérgico frontal esta associado ao desenvolvimento de sintomas negativos e
depressivos®’.

Os antipsicoticos de segunda geracao (ASG), também chamados de atipicos,
passaram a fazer parte do arsenal terapéutico a partir dos anos 90 do século passado,
com a retomada do uso da clozapina, medicacdo que fora descoberta nos anos 1970,
mas cujo uso havia sido quase abandonado por causa do risco de agranulocitose?’.

A primeira vista, os ASG mostraram-se superiores aos APG em termos de

tolerabilidade, com menor incidéncia de SEP, favorecendo maior adesdo ao
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tratamento®*. No entanto, seu uso estd associado a uma maior incidéncia de alteracdes
metabolicas, tais como dislipidemias e diabetes™ . Particularmente, os ASG estdo
associados ao desenvolvimento da Sindrome Metabdlica, antigamente conhecida como
Sindrome X, que ¢ caracterizada pela presenca de pelo menos trés dos seguintes fatores:
pressao arterial > 130/85 mmHg; circunferéncia abdominal maior que 102 c¢cm para
homens e 88 cm para mulheres; colesterol de alta densidade (HDL) <40mg/dl nos
homens ou < 50 mg/dl nas mulheres; triglicérides > 150 mg/dl ; glicemia de jejum
acima de 100 mg/dl*’.

Em termos de efetividade, em alguns estudos, os ASG quando comparados aos
APG mostraram-se superiores, melhorando a cogni¢do®® e prevenindo a incidéncia de
novas hospitalizacdes®'. Essa superioridade dos ASG, entertanto, nio pode ser
considerada definitiva, visto que estudos pragmadticos nao mostraram vantagens em
termos de efetividade ou de qualidade de vida®" *. Entre os ASG, a clozapina ¢é a
melhor op¢do para o tratamento da esquizofrenia refrataria®® **. Em termos de reducio
da gravidade da psicopatologia geral, os ASG, quando comparados ao haloperidol,
mostram tamanhos de efeito médios (entre 0,5 e 0,2) para clozapina, amisulprida,
olanzapina e risperidona, ou pequenos (0,1) para ziprasidona, quetiapina e
aripiprazol™.

Um estudo mostrou que os ASG podem exercer um papel neuroprotetor,
impedindo a progressdo da atrofia cortical em pacientes de primeiro episodio psicético

tratados olanzapina, ao contrario do que ocorreu com aqueles tratados com

haloperidol™.

A evidéncia de menor incidéncia de SEP e de possivel melhor efeito sobre
sintomas negativos e cogni¢do poderia levar a escolha dos ASG como a primeira opg¢ao

no tratamento da esquizofrenia, ndo fossem seus altos custos, especialmente quando

11



comparados com os de primeira geragao. Neste sentido, analises farmacoeconomicas de
custo-beneficio e custo-efetividade mostram-se controversas, com trabalhos favoraveis®®>®

e desfavoraveis® aos ASG. Dentre os ASG, a clozapina mostrou melhor beneficio

farmacoecondmico nos casos refratarios, em relagio aos APG™.

3.2. Antipsicéticos de primeira geragdo

Os antipsicoticos foram inicialmente chamados de neurolépticos, gracas a sua
capacidade de induzir catalepsia em ratos’'. O desenvolvimento da clorpromazina, nos
anos 1950, foi um marco na historia da psiquiatria, gerando uma mudanga qualitativa no
atendimento da esquizofrenia, ao possibilitar seu tratamento ambulatorial. A descoberta
da atividade antipsicoética da clorpromazina foi por acaso, € somente na década de 1960
foi estabelecido que sua atividade era devido ao bloqueio do receptor dopaminérgico
D,*. A partir de entdo, surgiu a hipotese da hiperatividade dopaminérgica da
esquizofrenia, e varios antipsicoticos com atividade antagonista dos receptores D, foram
introduzidos, como o haloperidol e a flufenazina. Eram necessarias doses menores de
haloperidol e de flufenazina para se obter um bloqueio D, intenso, por isso esses
compostos foram chamados de neurolépticos de "alta poténcia", enquanto
medicamentos semelhantes a clorpromazina foram chamados de "baixa poténcia"' *.
A eficacia dos antipsicoticos tipicos logo foi demonstrada tanto no tratamento agudo
quanto no tratamento de manutencdo da esquizofrenia, por varios ensaios clinicos
controlados por placebo e randomizados (ECRs), ndo havendo evidéncia de distingao

. . 44,45
em termos de eficdcia entre nenhum composto € nem entre as diferentes subclasses ™ ™.



3.3. Clozapina

A clozapina foi o primeiro antipsicotico a apresentar eficacia antipsicotica com
virtualmente nenhum efeito extrapiramidal. Como na década de 1960, época em que a
clozapina surgiu, predominava uma espécie de "dogma neuroléptico", segundo o qual a
eficicia antipsicOtica estava necessariamente relacionada a indugdo de efeitos
extrapiramidais'>, a clozapina foi considerada "atipica". Foi, portanto, o primeiro

neuroléptico atipico, ou de segunda geracgao.

A clozapina ¢ um ASG da classe dos dibenzodiazepinicos. No inicio da década
de 70 do século XX, a clozapina foi introduzida nos Estados Unidos em uma série de
estudos clinicos. Entretanto, foi retirada do mercado norte-americano em1974, apés a
ocorréncia de vartios casos de agranulocitose, alguns deles fatais>’. Em 1990, apés um
rigoroso estudo conduzido por Kane e colaboradores', a clozapina foi aprovada nos
Estados Unidos apenas para o tratamento da esquizofrenia refratdria, ou seja, um
medicamento de segunda linha, para pacientes que nao respondiam a outros
antipsicoticos. Atualmente, além de seu uso na esquizofrenia refrataria, a clozapina ¢
indicada para o tratamento de comportamento suicida recorrente em pacientes com
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, € no tratamento de psicoses em pacientes

com doenga de Parkinson.

A clozapina representa até hoje o maior avango no tratamento das psicoses desde

a clorpromazina®.
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3.4. Antipsicoticos de segunda geracdo

Apds a introdugdo da clozapina no arsenal terapéutico da esquizofrenia,
surgiram diversos outros antipsicoticos com perfil "atipico", ou seja, com baixo
potencial para induzir SEP. Esses antipsicoticos de segunda geragdo (ASG) ndo sdo, no
entanto, uma classe homogénea de medicamentos. Sdo medicamentos com diferentes
perfis de seguranca e tolerabilidade, unidos pelo rétulo de ASG pelo fato de causarem
menos SEP que os APG*". Além do menor risco de SEP, ja foi proposto por vérios
autores que os ASG deveriam também apresentar uma resposta superior no tratamento

da esquizofrenia refrataria e em sintomas negativos >,

Meltzer e colaboradores propuseram que as caracteristicas atipicas dos ASG sdo

53,5 4, caracteristica

decorrentes de uma espécie de balango entre antagonismo D, e 5-HT;
essa presente em varios ASG, como, por exemplo, risperidona, olanzapina, quetiapina e

S 54
ziprasidona™".

Sdo também considerados atipicos agonistas parciais da dopamina, como o

aripiprazol*'.

Os ASG atualmente disponiveis no Brasil, para uso por via oral, além da
clozapina, incluem risperidona, olanzapina, quetiapina, ziprasidona, amissulprida,
aripiprazol e paliperidona. A ziprasidona existe também em formulagdo intramuscular e
a risperidona também estd disponivel na formulacdo injetavel de acdo prolongada.

Uma metanalise demonstrou que os ASG amissulprida, olanzapina, risperidona
e clozapina sdo superiores aos APG em promover a melhora dos sintomas positivos e
negativos. Amissulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina e quetiapina mostraram
superioridade em relagio aos APG na melhora dos sintomas depressivos” . Entretanto,

tendo em vista que as metanalises utilizam em sua maioria dados de estudos clinicos
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controlados e randomizados, dados de estudos pragmaticos como o Eufest (European
First Episode Schizophrenia Trial)”*, Catie (Clinical Antipsychotic Trials of
Intervention Effectiveness)® e CutLass (Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs
in Schizophrenia Study)*' sdo importantes na nossa compreensdo da efetividade dos
antipsicoticos, pois a superioridade dos ASG em relagdo aos APG demonstrada nas

metanalises foram modestas ou inexistentes nesses estudos .

Embora os ASG reconhecidamente oferecam menor risco de SEP e
possivelmente de discinesia tardia, ndo sdo isentos de riscos, especialmente a longo
prazo. Sabe-se que alguns ASG oferecem maior risco de causar distiirbios metabolicos,
como o aumento de peso, hipercolesterolemia, hipertrigliceridemia, hiperglicemia e
sindrome metabolica®. Consequentemente, os ASG possivelmente oferecem um maior
risco de mortalidade por eventos cardiovasculares que os APG. Como ja foi dito
anteriormente, os ASG ndo sdo uma classe homogénea em relacdo a tolerabilidade e
seguranga, e isso reflete-se também no perfil de risco de eventos adversos metabolicos.
Os ASG com maior risco para sindrome metabdlica sdo a clozapina e olanzapina,
seguidos pela risperidona e quetiapina (risco intermedidrio), sendo os ASG
considerados de menor risco de causar efeitos adversos metabdlicos o aripiprazol e a

ziprasidona®.

3.5. Algoritmos para o tratamento da esquizofrenia

Na medicina atual, o uso de algoritmos para tomada de decisdes no tratamento
das doengas ¢ uma pratica cada vez mais difundida®. Algoritmos vdo além das assim
chamadas “diretrizes para tratamento”, uma vez que apresentam uma base logica para a

tomada de decisoes.
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Os algoritmos devem ser baseados em evidéncias, e ndo na “experiéncia do
especialista” , pois esta ndo pode ser avaliada em termos cientificos. O emprego de
algoritmos, por outro lado, fornece uma base cientifica para que clinicos tomem
decisdes e obtenham as mesmas solugdes diante de situagdes clinicas semelhantes .

Na psiquiatria, varios algoritmos tém sido propostos para a tomada de decisdes

no tratamento de transtornos mentais, tais como transtorno bipolar’” >

, depressao
unipolar’ e transtornos ansiosos®’. No caso da esquizofrenia, alguns algoritmos foram
propostos, tais como o TMAP (Texas Medication Algorithm Project)®' e, mais
recentemente, o IPAP?. Além de algoritmos, foram publicadas diretrizes e
recomendacdes, como as da Federagdo Mundial das Sociedades de Psiquiatria
Biologica®, da Associagio Americana de Psiquiatria®, do NICE (National Institute for
Health and Clinical Excellence — Reino Unido)® e do PORT (Schizophrenia Patient
Outcomes Research Team)®. Todas as diretrizes e algoritmos mencionados
recomendam o uso de antipsicoticos em monoterapia € o uso da clozapina em casos de
pacientes identificados como resistentes a tratamento ou refratarios. Embora nenhum
algoritmo mencione um medicamento de escolha no tratamento do primeiro episoédio ou
de fases de exacerbacdao, todos recomendam que sejam testados pelo menos dois
antipsicoticos, ¢ que pelo menos um deles seja um ASG. As diretrizes do PORT
recomendam que ndo se utilize a olanzapina como tratamento de primeira linha no
primeiro surto antipsicotico, por causa do maior risco de eventos adversos
metabolicos®.

O IPAP ¢ uma organizagdo sem fins lucrativos que se propde a coordenar os
esforcos de psiquiatras, psicofarmaco6logos e especialistas em informatica, num esfor¢o
para o desenvolvimento de algoritmos que permitam apoiar clinicos para tomada de

decisdes que oferecam as melhores opcdes de tratamento dos transtornos psiquiatricos.
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O algoritmo para o tratamento da esquizofrenia do IPAP foi desenvolvido com o apoio
do CINP (Collegium Internationale Neuropsychopharmacologicum).

O projeto do algoritmo para esquizofrenia do IPAP foi coordenado pelo Dr.
Herbert Meltzer (EUA) e teve como vice-coordenadores os Drs. David Osser (EUA),
Donald Goff (EUA) e como conselheiros os Drs Donald Addington (Canada), David
Copolov (Australia), Helio Elkis (Brasil), Wolfgang Fleischhaker (Austria), Masaki
Yamashida (Japao), Dilip Jeste (EUA), Yves Lecrubier (Franga), Jeffrey Lieberman
(EUA), Dieter Naber (Alemanha), John Newcomer (EUA), Oakley Ray (EUA), Liang
Shu (China), Stephen Stahl (EUA) e Peter Weiden (EUA).

O algoritmo para o tratamento da esquizofrenia proposto pelo IPAP (Anexo A)
tem como base o tratamento da esquizofrenia baseado na monoterapia antipsicotica, isto
¢, deve ser evitada a politerapia antipsicotica, dada a auséncia de evidéncia de sua
eficacia. Feito o diagndstico de esquizofrenia, sdo propostos dois tratamentos com ASG
ou APG, em doses adequadas, pelo periodo de quatro a seis semanas. Caso o paciente
responda ao primeiro ou segundo tratamento, ¢ considerado responsivo e devera
permanecer tomando o antipsicotico como tratamento de manutencdo. Caso nao
responda ao primeiro tratamento, devera tentar um segundo tratamento antipsicético por
mais quatro a seis semanas.

Na auséncia de resposta terapéutica adequada a estas duas tentativas, o paciente
¢ considerado refratario e, neste caso, o terceiro antipsicotico a ser administrado deve
ser necessariamente a clozapina, que pode alcancgar a dose maxima de at¢ 900 mg/dia,
sempre em monoterapia. De acordo com o IPAP, se ndo houver resposta adequada a
clozapina, o paciente ¢ considerado respondedor incompleto ou super-refratario e

estratégias de potencializa¢do da clozapina podem ser tentadas.
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A cada passo do tratamento devem ser considerados aspectos como o risco de
suicidio, sintomas catatonicos, risco de agitacdo ou violéncia, ndo-adesao ao tratamento,
sintomas depressivos, abuso de substancias e efeitos colaterais dos antipsicoticos. Para
cada um deles, medidas especificas podem ser tomadas, tais como a introducao de
medicamentos apropriados (ndo antipsicoticos) para o combate aos sintomas destas

manifestagoes.

3.6. Resposta ao tratamento antipsicotico

Na grande maioria dos estudos clinicos publicados, a resposta ao tratamento
antipsicotico € avaliada por meio de escalas de avaliacao psicopatologica, especialmente
a PANSS (ANEXO B)® ¢ a BPRS®. O paciente ¢ considerado respondedor quando sua
pontuacdo na escala diminui uma porcentagem pré-estabelecida, geralmente entre 20%
e 50%°. Tais critérios de resposta, entretanto, sio utilizados em situagdes de pesquisa
clinica, e cabe aqui uma aproximag¢do da pesquisa para a pratica clinica diaria.

A diminuicdo da pontuacdo nas escalas PANSS ou BPRS sempre foram
requisitos exigidos para a aprovacao regulatoria de medicamentos, para demonstrar a
eficacia dos antipsicoticos. Para avaliar o que um percentual de diminui¢do significava
em termos de impressdo clinica, Leucht et al.'® analisaram a correspondéncia entre
porcentagem de diminuicdo da PANSS ou BPRS e a escala CGI. Esses autores
verificaram que uma diminuigdo absoulta de 10 a 15 pontos na PANSS ou BPRS
equivalia a uma classificagdo "melhora minima" na CGI. Além disso, observaram o fato
muito interessante de que a gravidade inicial dos sintomas interferia na avaliacao pela
CGI: os médicos tendiam a classificar de acordo com a mudanca relativa, e ndo de

acordo com a mudanca absoluta. Desta forma, pacientes menos graves na avaliagdao
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basal precisavam de menor diminui¢ao de pontos nas escalas para obter o mesmo nivel

de melhora pela CGI.

O avango do tratamento da esquizofrenia levou a metas de tratamento mais
ambiciosas e impulsionou a discussdo e proposta de critérios de remissdo. Os critérios
de remissdo mais utilizados atualmente foram propostos por Andreasen et al.* (Tabela
1). Viarias andlises fatoriais identificaram trés dimensdes psicopatoldgicas na
esquizofrenia: negativa, positiva e desorganizada. A dimensdo negativa refere-se ao
prejuizo psicomotor e inclui discurso empobrecido e embotamento afetivo, entre outros
sintomas. A dimensao positiva engloba os sintomas psicoticos (delirios e alucinagdes) e
os sintomas desorganizados incluem o afeto inadequado, tangencialidade e pressdo para
falar. Os critérios de remissdo propostos por Andreasen et al.”” foram selecionados de
modo a mapear a melhora nessas trés dimensdes, pelas escalas psicopatologicas mais
utilizadas nos estudos clinicos: SAPS (Escala de Avaliagdo dos Sintomas Positivos),

SANS (Escala de Avaliagdo dos Sintomas Negativos) , PANSS e BPRS.
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Tabela 1. Critérios de remissdo de acordo com a PANSS propostos por

Andreasen et al. ®
Dimenséao Sintoma Item da PANSS
Delirio P1
Positiva Conteudo incomum do G
pensamento
Alucinagdes P3
Desorganizagao conceitual P2
Desorganizagao
Maneirismos/posturas G5
Afeto embotado N1
Negativa Retraimento social N4
Falta de espontaneidade no
~ N6
fluxo da conversagao

Considera-se remissao sintomatica quando os itens descritos tém pontuagdo < 3, sustentada por 6 meses

3.7. Fatores preditivos de resposta

Poucos estudos avaliaram os fatores preditivos de resposta a antipsicoticos. No
caso do paradigma dos APG, o haloperidol, varidveis avaliadas no inicio do tratamento,
tais como a gravidade dos sintomas psicopatologicos, gravidade de sintomas
extrapiramidais e maior duracio da doenca revelaram-se preditivas de pior resposta’.
Em outro estudo, os niveis plasmaticos de haloperidol correlacionaram-se com a
resposta ao tratamento’ .

Pacientes submetidos a tratamento com um APG como a perfenazina (ndo
disponivel no Brasil) que ndo mostraram melhora no fator “transtorno do pensamento”
da escala BPRS na primeira semana, ndo apresentaram melhora na quarta semana,
mostrando que a melhora rapida dos sintomas psicéticos € um fator preditivo de nao

refratariedade aos APG’>.
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Estudos com pacientes de primeiro episodio psicotico mostraram que a duragao
da psicose ndo tratada e mau funcionamento pré-morbido sao preditivos de ma resposta
ao tratamento com antipsicoticos’>. Como citado anteriormente, o mesmo grupo de
pesquisadores, comparando o tratamento com haloperidol e com olanzapina, verificou
que o haloperidol esta associado a uma grande redugao de substancia cinzenta cortical, o
que ndio ocorreu com a olanzapina’®.

No tnico estudo que usou um algoritmo para o tratamento da esquizofrenia (trés
tratamentos com APG e, se ndo houvesse resposta, tratamento com clozapina) em
pacientes de primeiro episodio, Robinson et al.”” puderam observar que pacientes
homens, com antecedentes de complicagdes obstétricas, com ideias delirantes e ou
alucinacdes persistentes € que apresentaram maior gravidade de manifestagdes
extrapiramidais tinham menor chance de responder adequadamente aos tratamentos.

Entre os ASG, a clozapina foi até hoje a medicacao mais estudada em termos de
fatores preditivos de resposta. Do ponto de vista clinico, alguns parametros mostraram
associacdo com uma melhor resposta a clozapina, tais como a gravidade da
sintomatologia psicotica, dos sintomas extrapiramidais e a presenca do subtipo
paranoide de esquizofrenia™.

Todos os ASG demonstraram uma afinidade relativamente elevada por
receptores serotoninérgicos HT,a, os quais tém sido ha muito considerados uns dos
responsaveis pela redugdo da incidéncia de SEP na maioria dos antipsicoticos atipicos.
Os efeitos do HT, e outros componentes do processo neurofisioldgico associado a
neurotransmissdo de dopamina e serotonina tém fornecido hipoteses do mecanismo de
acdo desses farmacos. E ainda, as enzimas metabolizadoras do citocromo P450 tém
atraido atencdo pela relagdo bem estabelecida entre a variabilidade no fenotipo

(metabolizadores pobres versus extensivos) e a variagio genotipica’® .
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O gene CYP2Dg apresenta muitos polimorfismos, alguns dos quais influenciam
fortemente a atividade da enzima e, portanto, a taxa de desativacao das drogas. As
enzimas CYP1A; e CYP3A,também estdo envolvidas no metabolismo de antipsicoticos
atipicos’®. Polimorfismos nestes genes podem ndo apenas influenciar a taxa de
metabolismo como também as concentragdes plasmaticas, ja que sdo diferencialmente

induzidos por outras drogas, xenobioticos ou toxinas, como a nicotina.

Adicionalmente, ha evidéncias indicando a influéncia de um polimorfismo no
promotor do HT,¢ (-759, T/C) ¢ o ganho de peso induzido por antipsicoticos’.

Em termos de neuroimagem estrutural, trés estudos com tomografia
computadorizada consistentes encontraram um aumento no sulco pré-frontal, que foi

79-81

associado a uma ma resposta a clozapina’ . Dois estudos com Ressondncia Magnética

mostraram que ndo havia associagcdo entre anormalidades cerebrais e ma resposta ao

tratamento com clozapina®> *

, mas um estudo recente com ressonancia magnética
volumétrica mostrou que os maiores volumes de substincia cinzenta no pré-frontal

direito estavam associados a uma resposta favoravel a clozapina®.

Estudos com neuroimagem funcional com tomografia por féton tnico (SPECT)
mostraram que uma diminui¢cdo no metabolismo cortical na regido pré-frontal, em um
estudo™ foi associada a uma mé resposta a clozapina, enquanto num estudo com
tomografia por emissdo de positrons (PET), pacientes com ma resposta a clozapina
(definida como incapacidade de melhora de 30% nos escores da BPRS) apresentaram

diminui¢io do metabolismo cortical predominantemente nas areas frontais ™.

A maior parte dos estudos de eficacia disponiveis sobre os ASG sdo estudos
patrocinados pelas industrias fabricantes do medicamento, delineados para obtenc¢do do

registro dos medicamentos pelas agéncias regulatorias. Tais estudos geralmente incluem
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pacientes inicialmente internados e sem comorbidades, e os desfechos sdo a eficacia na
diminui¢do dos sintomas mais proeminentes da doenca e os bem conhecidos efeitos
adversos, como os sintomas extrapiramidais. O Estudo CATIE — Clinical Antipsychotic
Trials of Intervention Effectiveness™, patrocinado pelo NIMH (National Institute of
Mental Health, Estados Unidos), constitui uma excecao, pois estudou a efetividade dos
ASG e do APG perfenazina. O CATIE avaliou desfechos importantes, tais como custo-
efetividade, adesdo ao tratamento, e foi realizado em varios centros de pesquisa, em
condigdes muito semelhantes as da pratica clinica diaria, sem muitos critérios de

exclusdo.

Além do estudo CATIE, o EUFEST® ¢ o CUtLASSZI, j& mencionados
anteriormente, também compararam APG e ASG, em estudos com desenhos
pragmaticos e supostamente mais proximos da pratica clinica diaria. Os trés estudos

foram inconclusivos quanto a superioridade dos ASG.

No Brasil, diferente do que ocorre nos Estados Unidos, a utilizagdo de ASG
ainda ¢ bem menor, embora tenha aumentado significativamente com a inclusao destes
no Programa de Medicamentos Excepcionais do Ministério da Saude. Os APG sao
muitas vezes os unicos medicamentos disponiveis na rede de atendimento primario, por
motivos diversos tais como a dificuldade burocratica da obten¢ao do medicamento, a
falta esporadica dos medicamentos por causa de problemas de orgamento ou até mesmo
a falta de informagdo do profissional de saude. Sendo assim, os APG tém ainda um

papel muito importante na pratica psiquiatrica no Brasil.

Neste estudo, um dos grupos recebera um APG como tratamento de primeira
linha. O algoritmo do IPAP preconiza o uso de APG caso nao haja um ASG disponivel,

mas tendo em vista que os APG ainda sdo mais utilizados que os ASG em nosso pais,



achamos interessante avaliar também os APG, e nao apenas os ASG, a fim de aumentar
a possibilidade de generalizacao e aplicacdo de nossos resultados. Além disso, este
estudo contempla aspectos ndo abordados nos estudos CATIE, CUtLASS e EUFEST,
ou seja, o tempo de resposta em pacientes com doenca em fase aguda e de inicio

relativamente recente.

3.8. Tempo de resposta ao tratamento antipsicotico

As atuais diretrizes de tratamento da esquizofrenia preconizam 4 a 8 semanas
. . 24.61,63,65
para se avaliar a resposta de um tratamento antipsicético . Este tempo de 4 a 8
semanas foi estabelecido com base nos estudos de eficacia dos antipsicéticos, e tem sido
. . 19 . .
reconhecido ao longo dos anos pelos livros-textos ~. Por causa dos riscos inerentes aos
estudos controlados com placebo, foi sugerido que os estudos clinicos de eficacia
poderiam ser mais curtos, com duracao de 3 a 4 semanas®’. Por outro lado, estudos com
dura¢ao mais curta, com menos de 6 a 8 semanas, seriam mais vulneraveis ao efeito

placebo, mais comum no inicio do tratamento®®.

Analises recentes de resultados de estudos duplo-cegos mostram que o tempo de
resposta aos antipsicoticos € curto: ¢ possivel ja observar uma resposta significante ja
nas primeiras 2 semanas de tratamento e, mais ainda, se um paciente ndo apresentar
melhora nas primeiras 2 semanas ¢ bem provavel que ndo apresente resposta ao final de
6 a 8 semanas de tratamento'* '°. As diretrizes da Associagdo Psiquitrica Americana
estabelecem que a melhora sintomatica pode ocorrer em até 6 meses, sendo necessarias
2 a 4 semanas apenas para avaliar se o paciente apresentard alguma melhora
sintomatica®.

. 14 . . , .
Levine e Leucht * avaliaram os resultados de dois estudos clinicos duplo-cegos



(n= 538) e observaram cinco padrdes de resposta que podiam ser agrupados em trés

grupos:

a) Respondedores rapidos, incluindo respondedores ultrarrapidos, que apresentavam

uma resposta dramadtica ja na primeira semana de tratamento (aproximadamente 15%);
b) Respondedores moderados (aproximadamente 77%);

¢) Maus respondedores, incluindo pacientes com pouca melhora e refratarios

(aproximadamente 8%).

Os resultados analisados eram de estudos que compararam a efetividade dos
ASG amissulprida e risperidona em pacientes com exacerbagdes de esquizofrenia

0 o o, N .
8, 9 e os autores utilizaram como critério de remissdao os critérios de

cronica
Andreasen®. O grupo com pior resposta (n=44; 8%) tinha, em relagio aos demais,
sintomas mais graves no inicio do estudo, eram mais velhos e a maior taxa de abandono
de tratamento. O grupo com melhor resposta (n= 80; 15%) apresentou uma redugdo de
89% na pontuacdo da BPRS do inicio a oitava semana, sendo que 96% alcangaram os
critérios de remissdo de Andreasen® ao final de 8 semanas e 98% alcancaram a
remissdo apos 26 semanas de tratamento. Este grupo era mais jovem que os demais e
tinha a menor taxa de abandono ao tratamento (6,3%). Além disso, este grupo de 6timos
respondedores tinha predominancia do género masculino (69%) e do subtipo paranoide.

A ideia de que os antipsicoticos tinham uma demora no inicio de agdo sempre
foi amplamente aceita, porém na Giltima década passou a ser fortemente questionada'®"”.
A demora do inicio de agdo surgiu da hipdtese da despolarizagdo, que propde que ocorre
um bloqueio da despolarizagdo dos neurdnios dopaminérgicos apds administracdo

. T A 91 o <
repetida de antipsicéticos, em cerca de trés semanas . Entretanto, inicio de a¢do ndo

significa resposta clinica, e mesmo que o inicio de a¢do ocorra nas primeiras 48 horas, a



tradu¢do desta agdo farmacoldgica resultante da ocupagdo dos receptores em efeito

L, . 18
clinico € certamente mais demorada .

Atualmente, os algoritmos de tratamento propdem um tempo de quatro a seis

24, 61, 62

semanas para avaliar o tratamento com um antipsicotico , enquanto ha cada vez

C A f < f a1 17-19
mais evidéncias de que ndo so6 o inicio de agio é dos antipsicéticos ¢ rapido'"’, como
também que a resposta em uma ou duas semanas ¢ suficiente para prever se um paciente
., o 14 o .

ird ou ndo responder ao tratamento . Como os dados sdo derivados de estudos duplo-

cegos randomizados, na maioria das vezes incluindo pacientes cronicos, ¢ importante

avaliar tais hipdteses em um contexto mais proéximo da pratica clinica.
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4. METODOS



4. Métodos

4.1. Equipe do Estudo

A equipe foi constituida de quatro médicos psiquiatras, dos quais dois faziam o
atendimento e trés aplicavam as escalas de avaliacdo. Cada psiquiatra podia ter as
fungdes de avaliador e de atendimento clinico, porém nunca do mesmo paciente. Os
avaliadores (raters) completavam as avaliagdes em uma ficha clinica independente, sem
acesso as informacgdes sobre o tratamento dos pacientes. Os avaliadores receberam
treinamento para aplicacdo da PANSS antes do inicio do estudo, em marco de 2009. A
confiabilidade foi calculada a partir das avaliagdes de um paciente por meio de video. O
coeficiente de correlacao intraclasse dos trés psiquiatras avaliadores foi de 0,865. Os
pacientes incluidos passaram por avaliagdo neuropsicoldgica, feita por duas psicologas

da equipe, a fim de coletar dados para projetos futuros.

4.2. Aspectos éticos e legais do estudo

Os pacientes que concordaram em participar do estudo assinaram um termo de
consentimento livre e esclarecido (Anexo II). O estudo, bem como o termo de
consentimento, foram aprovados pelo Comité de Etica em Pesquisa (CAPPesq) do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo em
06/02/2009 (protocolo 0802/08). A condugdao do estudo foi feita de acordo com as
recomendacdes estabelecidas na Declaracao de Helsinki (1964), conforme emenda em

Toéquio (1975), Veneza (1983) e Hong-Kong (1989).

Este estudo esté registrado no Clinicaltrials.gov, sob o cédigo NCT01016145.
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4.3. Delineamento do estudo

O estudo foi conduzido no ambulatério do Programa de Esquizofrenia (Projesq),
situado no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital das Clinicas da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP). Seu delineamento baseou-se nos
passos do algoritmo para tratamento da esquizofrenia do IPAP (International

Psychopharmacology Algorithm Project)** (Anexo A).

Neste estudo, a intengdo foi reproduzir as condi¢des de atendimento habituais de
pacientes com esquizofrenia e, para tal, uma equipe tratou dos pacientes de maneira
rotineira, seguindo os propostos pelo algoritmo do IPAP. Neste sentido, o estudo teve
caracteristicas naturalisticas, tentado reproduzir de maneira a mais fidedigna a realidade
da pratica do tratamento da esquizofrenia, cabendo aos psiquiatras envolvidos tomarem
as decisdes tendo como base o julgamento clinico, porém seguindo os parametros do
IPAP em termos de sequéncia de antipsicoticos, doses e tempo adequados dos

tratamentos instituidos.

De acordo com o algoritmo do IPAP, o paciente com diagnostico de
esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo com quadro de exacerbacdo dos sintomas
deve passar por um tratamento de quatro a seis semanas com antipsicOtico em
monoterapia. O IPAP estabelece preferéncia por antipsicoticos de segunda geracdo
(ASG), porém caso estes nao estejam disponiveis, pode-se utilizar antipsicoticos de
primeira geragdo (APG). Caso o paciente ndo apresente resposta a este tratamento,
deve-se tentar um segundo tratamento, de preferéncia com ASG. Se o paciente
responder ao tratamento, este deverd ser mantido. Caso o paciente ndo responda a este

segundo tratamento, o paciente ¢ classificado como refratario e deve ser tratado com
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clozapina. Pelo fato de ndo estar estabelecida a efetividade superior dos ASG sobre os
APG, e pelo fato de frequentemente os ASG ndo estarem disponiveis em unidades de
atendimento primario, decidimos seguir os passos do IPAP tanto com APG como ASG

como tratamento inicial, sendo a alocagdo do tratamento aleatoria.

4.3.1. Randomizacao

Os pacientes foram randomizados para receberem ASG ou APG, em blocos de
quatro, a partir de uma lista gerada por um programa de randomizagdo’”. Foi gerada
uma lista com 120 niimeros, sendo que cada niimero tinha um codigo: APG ou ASG.
Envelopes foram numerados, e dentro de cada envelope foi colocado um cédigo, APG
ou ASG, de acordo com a lista gerada pelo programa, e em seguida os envelopes foram
lacrados. O pesquisador (MK) alocava o paciente incluido ao primeiro tratamento de
acordo com o conteudo do envelope. O primeiro paciente incluido recebeu o tratamento
descrito no envelope numero 1, o segundo paciente, o envelope nimero 2, e assim por
diante. A lista com os cédigos foi gerada por uma pessoa ndo envolvida no projeto de
pesquisa, e arquivada em um computador independente, sem possibilidade de acesso
pelo pesquisador. Uma vez feita a randomizagdo para ASG ou APG, a escolha do
antipsicotico dentro da classe ficava a critério do médico que acompanhou o paciente,

dentre as opgdes terapéuticas disponiveis na instituigao.

4.3.2. Medicamentos utilizados no estudo

Os antipsicoéticos de primeira geragao permitidos neste estudo foram:

1. haloperidol 5 a 10 mg/dia
2. clorpromazina 25 a 800 mg/dia
3. trifluoperazina 5 a 10 mg/dia

Os antipsicoticos de segunda geragao permitidos neste estudo foram:
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olanzapina 5 a 20 mg/dia
risperidona 1 a 8 mg/dia
quetiapina 25 a 800 mg/dia
ziprasidona 80 a 160 mg/dia

aripiprazol 15 a 30 mg/dia

4.4. Pacientes

4.4.1

1.

4.4.2

. Critérios de inclusao

Diagnostico de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo de acordo com
os critérios do DSM-IV

Inicio dos sintomas psicoticos hd, no maximo, 10 anos

Idade inferior a 45 anos

CGI>4

PANSS total > 60

. Critérios de exclusiao

Pacientes com diagnostico de retardo mental, delirium, deméncia ou
outros transtornos cognitivos

Pacientes com histérico bem documentado de falha de resposta a
tratamento com antipsicoticos

Pacientes tratados atualmente ou previamente com clozapina, por causa de
refratariedade ao tratamento com outros antipsicoticos

Pacientes atualmente estaveis com medicacdo antipsicOtica depot, que
utilizam este tipo de medicagdo por problemas de adesdo ao tratamento

uso ativo de drogas de abuso
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4.5. Avaliacdo dos pacientes

4.5.1. Avaliacdo da psicopatologia e acompanhamento do tratamento

Os pacientes incluidos foram avaliados por meio dos seguintes instrumentos:
Escala de Avaliagdo da Sindrome Positiva ¢ Negativa (PANSS)®’, Impressdo Clinica
Global (CGI — Clinical Global Impression) — Gravidade e Melhora” e Escala de Efeitos
Extrapiramidais de Simpson-Angus”™. A escala de Simpson-Angus ¢ composta de 10
itens com uma classificagdo de gravidade de zero (ausente) a 4 (grave). Cada item traz a
instrugdo para avaliacdo do sintoma, bem como a especificagdo para avaliacdo da
gravidade. O escore final ¢ obtido pela soma dos itens, indicando a gravidade dos
sintomas extrapiramidais.

Os relatos espontaneos de eventos adversos foram registrados com o auxilio da
UKU (Ugvalg for Kliniske Undersgelser)”. A UKU ¢ uma escala detalhada para
avaliagdo de efeitos colaterais medicamentosos compreendendo os seguintes quatro
grupos de efeitos colaterais: psiquicos, neurologicos, autonomicos e outros.

A avaliagdo clinica foi feita de acordo com a rotina da institui¢do. Os pacientes
passaram por exame fisico breve, mensuracdo dos sinais vitais e circunferéncia

abdominal e célculo do indice de massa corporea.

4.5.2. Procedimentos

Os procedimentos realizados, com exce¢do da coleta de sangue para analise
farmacogenética, foram todos rotineiros e incluiram:
1. eletrocardiograma

2. ressonancia magnética nuclear do cérebro
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3. hemograma completo
4. exames gerais: sodio, potassio, creatinina, glicemia, colesterol total e fragdes,

triglicérides e prolactina

Os pacientes foram avaliados em seis momentos apds a triagem: inicio
(avaliagao basal) e apos 2, 4, 6, 8 e 12 semanas, conforme ilustrado na Tabela 2. Na
primeira semana apds a randomizacao, os pacientes passavam por consulta para ajuste

de dosagem, mas ndo era aplicada nenhuma escala de avaliagdao nesse momento.

4.5.3. Farmacogenética

Sangue para o DNA foi coletado em tubos plasticos EDTA e armazenados em
refrigeragdo (4°C). Andlise de genes candidatos programada: seis a 10 genes (por ex.
COMT, CYPI1A2 e genes relacionados). Os resultados da andlise farmacogenética ndo
serdo apresentados nesta dissertacdo, pois esperaremos um maior nimero de pacientes

para viabilizar a analise do ponto de vista econdmico.

4.5.4. Avaliaciao neuropsicologica

As seguintes baterias de testes foram aplicadas por duas psicélogas: Wisconsin
Card Sorting Test, lowa Gambling Test, Stroop Test, Tower tests, Trail Making tests (A
e B), testes de fluéncia verbal, Wechsler’'s Memory Scale (revisada), bem como a
Abbreviated Scale of Intelligence. A coleta e avaliagdo de dados neuropsicologicos esta

a cargo do Servigo de Neuropsicologia do Instituto de Psiquiatria do HCFMUSP.
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Tabela 2. Esquema de visitas e procedimentos do estudo

Semana
1 2 4 6 8 12

Evento Screening | Basal | Dia Dia Dia Dia Dia Dia

Dia 0 7 14 28 42 56 84
Consentimento X
Informado
Historia X
Clinica
Exame fisico® X
Randomizagéo X
Circunferéncia X X
Abdominal
IMC® X X X
Sinais vitais X X X X X X X X
Medicamentos X X X X X X X X
concomitantes
Reacdes adversas X X X X X X
Exames laboratoriais® X X X
Genotipagem X
ECG X X
CGl X X X X X X X
PANSS X X
Sintomas extrapiramidais X X X X X X
Testes neuropsicoldgicos X X
Ressonancia magnética X

AIncluindo exame neuroldgico simplificado

PIndice de massa corporea

CHemograma, glicemia, triglicérides, colesterol, AST, ALT, gama-GT, Creatinina. No baseline,

coletar também amostra para analise farmacogenética.
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4.6. Analise estatistica e calculo do tamanho da amostra

Para se obter um tamanho de efeito de 0,50, o tamanho calculado para a amostra ¢ de
63/grupo. Em termos dos métodos estatisticos, os valores categdricos serdo comparados
por meio de célculo do quiquadrado e os valores continuos terdo suas médias e desvios
padrdo comparados, por meio de andlise de variancia, com os valores da visita inicial
(baseline) como covariadas. Para as andlises sera utilizado o programa SPSS para

Windows versao 12.0.

4.6.1. Calculo do tamanho da amostra para a comparacio de duas médias

A formula para o calculo do tamanho da amostra é:

2%(z, 40 + Zﬂ)z
ES*

=
I

Onde z ¢ o quantil o de uma distribuicdo normal padrio.

Alfa = nivel de significanica.

Beta = poder do teste.

ES = tamanho do efeito (effect size).

O nuamero obtido acima ¢ referente ao tamanho de cada um dos dois grupos.

Assim, no caso onde

Alfa= 0,05 zl-0=20,975 = 1,9600

Beta = 0,80 zB =2z0,80=0,8416
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ES=0,5

N 2% (1,96 +0,8416)°

1

0,5°

Logo, N= 63 sujeitos por grupo.

=62,79
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5. RESULTADOS



5. Resultados

5.1. Pacientes

Durante o periodo de abril/2009 a mar¢o/2010 foram entrevistados 49 pacientes,
dos quais 22 foram incluidos e 27 foram excluidos. A Figura 1 ilustra o ritmo de

inclusdo dos pacientes.

Os motivos para exclusdo de pacientes foram: auséncia de diagnodstico de
esquizofrenia (N=8), pacientes estaveis, com PANSS <60 (N= 8), portadores de
esquizofrenia refratdria, em uso de clozapina (N= 3) e desisténcias e falta de
possibilidade de comparecer as consultas (N= 8). Vinte e dois pacientes foram
distribuidos aleatoriamente para os grupos de tratamento com APG (N= 10) e ASG (N=
12). Uma paciente do grupo APG, entretanto, desistiu logo apds a randomizagdo, ndo
chegando a completar a avaliagdo inicial. Portanto, os resultados apresentados a seguir
referem-se aos dados de 21 pacientes incluidos. Na Figura 2 podemos observar o

diagrama CONSORT do estudo.
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Figura 1. Inclusdo de pacientes de abril/2009 a margo/2010

Pacientes (N)

Abr Mai Jun Jul Ago Set Out Nov Dez Jan
Més
Figura 2. Diagrama CONSORT
Screening
49
Excluidos: 27
Outros diagnosticos (8)
> PANSS<60 (8)
Uso de clozapina (3)
Desisténcias (8)
Randomizados
22
ASG
12
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\ 4 1
APG ASG

10

11

5.1.1. Caracteristicas demograficas

Fev Mar
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Os pacientes incluidos tinham esquizofrenia de inicio recente, tendo sido

diagnosticados, em sua maioria, hda menos de 2 anos da inclusao no estudo. A idade



média (anos = DP) no inicio do estudo era de 30,33 &+ 7,96 (variagdo: 19 a 42 anos). A
idade média na época do diagndstico era de 28,81 anos = 7,96. A duragao média da
doenca nao tratada era de menos de 2 anos. A maioria dos pacientes recebeu
diagnodstico de esquizofrenia paranoide. A Tabela 3 mostra as caracteristicas dos
pacientes no inicio do estudo. Resultados de testes de normalidade de Kolmogorov-
Smirnov (teste KS) mostraram uma distribuicio normal das varidveis idade no
momento da inclusdo no estudo, idade de inicio dos sintomas, duracdo da doenca ¢

pontuagdo total da PANSS na avaliac¢do basal.

Tabela 3. Caracteristicas dos pacientes no inicio do estudo

Caracteristica

Mulheres (N) 10

Homens (N) 11

Idade, anos (média + DP) 30,33 (£ 7,9)
Tempo desde o diagnéstico, anos (média + DP) 1,57 (x 1,92)
Duragao da doenga néo tratada, anos (média + DP) 1,62 (+ 2,60)
Esquizofrenia paranoide (N) 16
Esquizofrenia catatonica (N) 1

Esquizofrenia hebefrénica (N) 2

Transtorno esquizoafetivo (N) 2

PANSS total inicial (média + DP) 94,16 (+ 21,98)
PANSS positiva inicial (média + DP) 23,37 (£ 6,45)
PANSS negativa inicial (média + DP) 24,42 (£7,96)
PANSS geral inicial (média + DP) 46,79 (+ 11,08)

Os pacientes incluidos estavam todos em quadro de exacerbacdo da doenga,
como se pode notar pela alta pontuagdo na PANSS (Tabela 3). Todos os pacientes

relatavam mais de seis meses desde o inicio dos sintomas, embora 15 tenham sido
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recebido o diagnoéstico de esquizofrenia pela primeira vez em nosso servigo. Destes 16
pacientes que foram diagnosticados pela primeira vez no estudo como portadores de
esquizofrenia, duas estavam sendo tratadas como portadoras de transtorno bipolar, trés
tinham recebido diagndstico prévio de depressdao e dez nao tinham recebido nenhum
diagnostico e estavam sendo tratados de maneira irregular em atendimentos de

urgéncia. Cinco pacientes estavam em seu primeiro surto psicético.

5.2. Resposta ao tratamento antipsicotico

A resposta ao tratamento foi definida a priori como sendo a reducdo da
pontuacdo da PANSS de pelo menos 30% em comparagdo com o inicio do estudo
(basal). Um paciente com diagnoéstico de esquizofrenia catatonica ndo pode ser avaliado
por meio da escala PANSS, tendo sido avaliado apenas pela CGI. Por ter apresentado
apenas uma melhora minima durante todo o estudo, foi considerado ndo respondedor.
Entretanto, os dados deste paciente obviamente ndo puderam ser incluidos na analise

de resposta e remissdo de acordo com a PANSS.

5.2.1. APG versus ASG

Nao houve diferengas na resposta ao tratamento entre os pacientes do grupo
APG e ASQG, tanto em relagdo as porcentagens de respondedores nas semanas 2, 4, 6, 8
e 12, como em relacdo a diminui¢cdo média da pontuacdo total da PANSS, de acordo
com testes ¢ para amostras independentes. Também em nenhuma das avaliagdes ao
longo do estudo foram encontradas diferengas entre as médias da subescala positiva e
geral da PANSS. Entretanto, o grupo inicialmente aleatorizado para o grupo ASG

apresentou melhora numericamente superior na subescala negativa, em comparagao ao
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grupo aleatorizado para APG. Esta diferenca foi estatisticamente significante apenas na
12* semana. A pontuagdo média na subescala negativa foi 20,13 + 6,90 no grupo APG

vs 13,50 + 5,13 no grupo ASG (p= 0,047) (Figura 3).

Figura 3. Diminuicdo da pontuagdo na subescala negativa ao longo do tempo nos

grupos APG e ASG

30
_g 25
S 20
2 s \l———l\. * —e—APG
@ - —=—ASG
<zt 10
o 5

O 1 | | | | | |

Basal 2 4 6 8 12
Semanas

APG: antipsicdtico de primeira geragdo; ASG: antipsicotico de segunda geracao
*p=0,047 (APG vs. ASG na semana 12)

Nao houve diferencas nos grupos quanto ao nimero de necessidade de troca do
medicamento de primeira linha (switch). Sete pacientes trocaram o medicamento no
grupo APG e cinco no grupo ASG, de um total de 18 pacientes (9 em cada grupo).
Dois pacientes abandonaram o estudo antes de completar quatro semanas, sendo ambos
do grupo ASG.

Pelo fato de ndo ter ocorrido diferencas quanto as respostas nas primeiras seis
semanas de tratamento, tanto em termos de taxa de respondedores, taxa de remissao,

como em termos de melhora média da PANSS ou da necessidade de troca de
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medicamentos, serd feita a andlise da resposta ao tratamento ¢ do tempo de resposta

sem distingdo dos grupos APG e ASG.

5.2.2. Resposta e remissdo — andlise da amostra como um todo

A diminuicdo média na pontuagdo total da PANSS foi de 35 pontos em 12
semanas (Figura 4). Como foi explicado anteriormente, nao foi possivel colher dados

da PANSS de um paciente, que nao estava fazendo contato verbal.

Figura 4. Diminui¢do média da PANSS ao longo de 12 semanas

1007 \ ——PANSS total
80 —— PANSS positiva
g \0\\ —A—PANSS negativa
& 60 —~—¢ —m—PANSS geral
@
Z 40 A
E .—\.ﬁ\.\._.
20 ~i— —%
0
Baseline 2 4 6 8 12
semanas
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Dos 20 pacientes analisados, trés abandonaram o tratamento antes do final do
estudo. Considerando apenas os 17 pacientes que completaram o tratamento, 41,2%
(N= 7) responderam ao tratamento em quatro a seis semanas, ¢ 76,5% (N= 13)
responderam em oito a 12 semanas. Nove pacientes tiveram remissao pelos critérios de

69 . . . A . . .
Andreasen” . Destes nove pacientes que tiveram remissao dos sintomas, dois pacientes
foram considerados ndo respondedores pelo critério de diminui¢do de pelo menos 30%

da pontuacdo total da PANSS. Um paciente que teve reducao de 50% na pontuagdo da
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PANSS, entretanto, ndo atingiu os critérios de remissao de Andreasen, pois manteve
pontuacdo 4 no item P1 (delirios). A Tabela 4 mostra a porcentagem de pacientes que
responderam e remitiram ao tratamento antipsicotico. E importante ressaltar que a
maior parte dos pacientes que nao teve resposta em quatro a seis semanas tiveram

mudanga no antipsicotico utilizado, conforme preconiza o algoritmo do IPAP.

Tabela 4. Resposta ao tratamento antipsicotico

, . Auséncia de
[¢) 0, 0,
Periodo Resposta (N, %) Remisséo (N,%) Resposta Abandono (N,%)
4 a 6 semanas 7 (35%) 5 (25%) 10 (50%) 3 (15%)
8 a 12 semanas 13 (65%) 9 (45%) 4 (20%) 3 (15%)

A Figura 5 ilustra a porcentagem de respondedores conforme o periodo de

tratamento, mostrando que a porcentagem a resposta aumenta ao longo do tempo.
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Figura 5. Resposta ao tratamento antipsicotico

m 4 a 6 semanas
W 8 a 12 semanas

Pacientes (n)

resposta remisséo néo resposta abandono

Consideramos respondedores na segunda semana de tratamento os pacientes que
tiveram uma diminuigdo de pelo menos 20% na pontuagio da PANSS™.

Nao houve correlagdo entre a porcentagem de respondedores na segunda
semana de tratamento e a porcentagem de respondedores ao final do estudo. Para

. ~ . 2 ,
verificar essa correlacdo, foi executado o teste X~ entre numero de respondedores na

segunda semana e o numero de respondedores em seis semanas € em 12 semanas.
Como mais de 25% das células em ambos os casos apresentavam valores < 5,
utilizamos o teste exato de Fischer, que forneceu um valor de p=0,31 (resposta em 2
semanas vs. 4-6 semanas, bicaudal) e de p=0,57 (resposta em 2 semanas vs. 8-12
semanas, bicaudal). A auséncia de melhora minima de 20% na pontuacdo da PANSS
nao foi preditiva de auséncia de resposta ou mesmo de pior resposta ao tratamento, em
nossa amostra. Considerando apenas os pacientes que tinham os dados da PANSS
disponiveis para andlise (N= 16), podemos dizer que 50% teve melhora >20% nas

primeiras 2 semanas € 50% ndo apresentaram nem mesmo essa melhora minima.
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O risco relativo de nao resposta em 12 semanas, entre os pacientes que nao
responderam nas primeiras duas semanas foi de 0,16.

Uma ANOVA de medidas repetidas foi executada e comparagdes pareadas entre
a PANSS basal e melhora nas semanas de avaliagdo mostrou efeito do fator tempo, com
F (3,37)=9,65; p<0,001. A diferenca em relacao a PANSS basal foi significante a partir

da quarta semana (p=0,43).

5.2.3. Doses dos antipsicéticos

A tabela 5 resume as doses médias finais dos antipsicéticos utilizados, bem
como o numero de tratamentos feitos com cada antipsicdtico, incluindo uso como
medicamento de primeira linha e de segunda linha (ap6s falha de resposta ao primeiro

antipsicotico utilizado).
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Tabela 5. Doses dos antipsicdticos

Numero de D’o_s e I:?o_se D9s_e . =
tratamentos minima maxima medl_a Desvio Padrao
(mg/dia) (mg/dia) (mg/dia)
haloperidol 7 5 10 6,42 1,96
clorpromazina 2 200 200 200 0
trifluoperazina 1 10 10 10 0
risperidona 3 2 4 2,66 1,15
olanzapina 12 5 20 14,79 5,48
quetiapina 1 600 600 600 0
aripiprazol 4 22,50 30 26,25 4,33
ziprasidona 3 160 160 160 0

5.3. Tempo de resposta ao tratamento antipsicotico

A diminuicao da pontuagdo da PANSS foi progressiva ao longo das 12 semanas
de tratamento. Foi observada uma melhora desde a segunda semana de tratamento. Em
duas semanas de tratamento, a diminui¢do média da PANSS, em comparagcdo com a
pontuagdo basal, foi de 11,7 (£32,2) pontos.

Foi realizada uma andlise de varidancia (ANOVA) de medidas repetidas,
comparando as pontuacdes totais da PANSS no basal e nas semanas 2, 4, 6, 8 ¢ 12. As
hipoteses de normalidade, homogeneidade e esfericidade foram satisfeitas. A
diminui¢do média da PANSS foi estatisticamente significante a partir da 4* semana de
tratamento (p= 0,043), mantendo a significancia em relagdo a pontuagao basal nas
demais semanas, basal vs. 6* semana: p= 0,013; basal vs. 8" semana: p= 0,003 e basal
vs. 12* semana: p= 0,010. Foi feito o ajuste das compara¢des multiplas utilizando-se o

teste de Bonferroni.




5.4. Mudanca do antipsicdtico (switch)

Dos 20 pacientes analisados, 12 mudaram de medicamentos, por auséncia de
resposta ao primeiro antipsicotico tentado no estudo. Destes 12 pacientes que ndo
responderam ao primeiro antipsicotico, nove (75%) apresentaram resposta ao segundo

antipsicotico. Foi feito o calculo do x* das varidveis "switch" e resposta em oito ou 12

semanas. Como 75% das células apresentaram valor menor que 5, utilizamos o calculo
da probabilidade exata de Fischer, que mostrou um valor de p= 1,00. Portanto, apesar de
75% dos pacientes que fizeram a troca do medicamento terem aparentemente se
beneficiado desta estratégia, ndo hd, diante destes resultados, evidenciar que a troca de
um antipsicético para outro tenha sido uma estratégia efetiva.

Foi feita uma anélise apenas entre os que responderam na 12° semana, para
verificar se a melhora média da PANSS foi mais lenta entre os que trocaram, fato que
poderia ter motivado a troca. Como os dados eram assimétricos, foi utilizado o teste de
Mann-Whitney para comparar as melhoras médias em relagdo ao basal nas semanas 2,
4, 6, 8 e 12. Entre os respondedores, ndo houve diferenca na mudangca média na
pontuagdo da PANSS em relagdo ao basal em nenhum momento do estudo (Tabela 6).
Apenas neste caso utilizamos estatistica ndo-paramétrica, pois nos demais casos as
varidveis satisfaziam o pardmetro de normalidade, de acordo com o teste de

Kolmogorov-Smirnov.
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Tabela 6. Diferencas nas mudancas médias na PANSS entre os pacientes que
responderam na 12 semana. Comparacio entre grupo que fez switch e grupo que

permaneceu com mesmo medicamento

% melhora % melhora % melhora % melhora % melhora
na 2° na 4° na 6° na 8? na 12°
semana semana semana semana semana
Mann-

Whitney U 12,000 13,000 15,000 8,000 8,000
Wilcoxon W 48,000 41,000 51,000 53,000 53,000
Significancia 0,570 0,927 0,933 0,148 0,148

exata

Com excecao de um paciente que mudou de ASG para APG por intolerancia ao
ASG, todas as trocas foram para ASG, ou seja, todos os pacientes que iniciaram o
tratamento com APG, quando tiveram que mudar o antipsicdtico, mudaram para um
ASG. Dois pacientes originalmente do grupo ASG abandonaram o tratamento antes de
completar quatro semanas de tratamento.

Entre os 12 pacientes que mudaram de medicamento, a principal causa de troca
foi falta de eficacia (n=9; 75%), sendo as demais trocas ocasionadas por problema de
tolerabilidade (n= 3; 25%). Nao houve diferenga entre o grupo APG e ASG quanto ao

motivo da troca do medicamento (p=0,18).

5.5. Resposta — Impressao Clinica Global

Os pacientes foram classificados por meio das escalas de impressdo clinica
global, gravidade da doenga (CGI-S) e melhora (CGI-I). Na avaliacdo inicial, 10

(47,6%) dos 21 pacientes apresentavam a pontuacdo 6 (gravemente doente) na escala
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de Impressao Clinica Global —gravidade (CGI-S) (Tabela 7). Para ser incluido no

estudo, o paciente deveria ter uma CGI-S de pelo menos 4 (moderadamente doente).

Tabela 7. Classificagao inicial — CGI-gravidade

CGI - Gravidade N(%)
4. Moderadamente doente 3 (14,3%)
5. Acentuadamente doente 7 (33,3%)

6. Gravemente doente
7. Extremamente doente

Total

10 (47,5%)
1 (4,8%)

21 (100%)

Podemos perceber que 85,6% dos pacientes apresentavam classificacdo

"acentuadamente doente"ou mais grave.

Considerando os pacientes com classficacdo CGI-I >3 (minimamente melhor),

vemos que 76,3% dos pacientes apresentaram pelo menos uma melhora minima ja na

segunda semana de tratamento. Na Tabela 8, podemos observar a melhora pela CGI na

segunda semana de tratamento. A soma dos pacientes com muita melhora ou melhora

extrema, ou seja, os considerados respondedores de acordo coma CGI-I, representou

33,4% dos pacientes.
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Tabela 8. CGI-melhora na segunda semana de tratamento

CGI - melhora N(%)

1. Melhora extrema 1 (4,8%)
2. Grande melhora 6 (28,6%)
3. Minimamente melhor 9 (42,9%)
4. Sem alterag@o 3 (14,3%)
Dados nao disponiveis (1 falta + 1 2 (9,5%)
abandono)

Total de pacientes avaliados 19

Houve melhora progressiva dos pacientes, tanto pela CGI-s como pela
CGI-1. Na 12" semana, todos os pacientes que completaram o estudo (N=18)

haviam apresentado pelo menos melhora minima (Tabela 9).

Tabela 9. CGI-melhora na 12° semana de tratamento

CGI - melhora N(%)

1. Melhora extrema 5(23,8%)
2. Grande melhora 7 (33,3%)
3. Minimamente melhor 6 (28,6%)
Abandono 3 (14,3%)
Total 21

As Figuras 6 e 7 mostram as propor¢des de pacientes de acordo com as

classificagdes CGI-S e CGI-I ao longo do estudo.
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Figura 6. Classificacdo CGI-S ao longo do estudo
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Figura 7. Classifica¢do CGI-I ao longo do estudo
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Foi feito o calculo do x* para verificar se houve correlagio entre resposta pela

PANSS e resposta pela CGI-melhora. Tanto na segunda como na 12* semana de
tratamento, o teste exato de Fischer foi o teste apropriado, visto que mais de 50% das
células apresentaram valor <5. Na segunda semana de tratamento, o teste exato de
Fischer forneceu p= 0,31 (bicaudal) e na 12* semana o valor de p=0,053, refletindo
auséncia de correlagdo entre resposta pela CGI e pela PANSS. Visto que a significancia
da correlagdo entre resposta pela PANSS e pela CGI foi marginal na 12 semana,

fizemos o calculo do x* considerando como resposta pela PANSS a diminuicio de pelo

menos 50% da pontuacdo em relagdo a pontuacdo basal, que mostrou também uma
auséncia de correlacdo pelo teste exato de Fischer (p= 0,24). Fizemos esse calculo
considerando que uma CGI-I "melhora extrema" ou "grande melhora" corresponde,
segundo analise de estudos randomizados, a uma diminuigio de 50% da PANSS'®.

Nao houve correlagdo entre resposta pela CGI e remissdo em 12 semanas (teste

exato de Fischer, p=0,62).

5.6. Neuroimagem estrutural

Um dos objetivos deste estudo foi colher informacgdes sobre neuroimagem
estrutural para futuros projetos. Foram realizados exames de ressonancia magnética de
18 pacientes. Metade desses pacientes apresentavam alguma alteragdo, sendo a mais

frequente a presenca de focos esparsos de hipersinal em T2 (Figura 8)
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Figura 8. Alteragoes encontradas no exame de RMN cerebral
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Nio houve qualquer correlagdo entre resposta na 12* semana de tratamento e

presenca de alteracdes estruturais na RMN cerebral, conforme demonstrado pelo calculo
do 7 utilizado o teste exato de Fischer (p= 1,00). Também ndo houve diferenca na
diminui¢do média da PANSS entre os pacientes que apresentavam alteragdo na RMN

em comparacao com os pacientes com RMN normal, conforme demonstrado pelo teste t

(p= 0,66; igualdade de variancias assumida).

5.7. Farmacogenética

Por questdes logisticas, era necessario ter um numero maior de amostras para
podermos fazer a andlise do material. O material encontra-se armazenado no LIM 27

para futuros projetos.

5.8. Avaliacdo neuropsicologica

A andlise dos dados neuropsicoldgicos ndo faz parte do escopo deste trabalho.
As informagdes serdo analisadas futuramente, em conjunto com os dados de

farmacogenética.



5.9. Tolerabilidade e seguranca

De modo geral, tanto os APG como os ASG foram bem tolerados. A coleta de
eventos adversos foi baseada no relato espontdneo dos pacientes. Houve apenas um
evento adverso sério, considerado ndo relacionado ao tratamento: um paciente estava
com neoplasia gastrica, que ndo havia sido detectada na triagem, e por isso foi excluido
do estudo logo apds a segunda semana de tratamento.

Como ja mencionado, 25% das mudangas de medicamento foram ocasionadas

por problemas de tolerabilidade, sem diferenca entre os grupos APG e ASG.

5.9.1. Efeitos extrapiramidais

Os pacientes do grupo APG tiveram uma incidéncia maior de efeitos adversos
extrapiramidais, conforme avaliados pela escala Simpson-Angus.

O grupo APG, entretanto, tinha uma pontuagdo maior no basal (3,57 + 4,20) em
comparagao ao grupo APG (pontuacdo média inicial: 0) . Mesmo assim, nenhum grupo
teve uma pontuagdo considerada alta.

Foram feitos testes t para comparar o grupo APG versus ASG. Mesmo nao
assumindo a igualdade de variancias no basal (teste de Levene <0,001), a diferenga na
escala Simpson-Angus entre os grupos nao foi significantemente diferente. A diferenca
foi significante apenas na quarta semana (p= 0,012) e na sexta semana (p= 0,043)

(Figura 9).
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Figura 9. Pontuacdao média na escala Simpson-Angus.
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6. DISCUSSAO



6. Discussao

Neste estudo piloto, a hipotese inicial de que a auséncia de resposta em 2
semanas correlacionava-se com pior resposta em 12 semanas, ndo foi confirmada. Tanto
os pacientes que apresentaram melhora de pelo menos 20% na pontuagdo da PANSS na
segunda semana, como 0s pacientes que ndo apresentaram essa melhora minima,
apresentaram a mesma taxa de resposta ao final de 12 semanas, sendo resposta aqui
considerada como diminuicdo de pelo menos 30% da pontuacdo da PANSS. A
diminui¢do média da PANSS durante as 12 semanas foi de 35 pontos (38,74%),
resultado semelhante ao observado no estudo pragmatico EUFEST?, que analisou a
efetividade de antipsicoticos de primeira e segunda geragdo em pacientes em primeiro
episodio de esquizofrenia. A escolha do critério de melhora minima de 30% foi baseada
no fato de que uma melhora minima de 20% costuma ser utilizada nos estudos de fase
III, apesar dessa melhora ndo corresponder nem mesmo a uma melhora minima pela
CGI". Desta forma, preferimos utilizar um critério maior que 20%, visto que estudos
abertos costumam ter uma maior taxa de resposta ao tratamento®”.

A hipoétese de que a resposta nas primeiras 2 semanas prediz a resposta em 12
semanas tem acumulado evidéncias e defensores nos Gltimos anos'” 97,bem como a
ideia de que a refratariedade pode ser identificada ja na primeira semana’”. No presente
estudo, a melhora nas primeiras duas semanas ndo teve correlacdo com a resposta em 12
semanas. Embora o tamanho pequeno da amostra exija muita cautela na interpretagao
dos resultados, este estudo tem diferengas importantes em relacdo aos estudos
analisados por Levine e Leucht'* e por Kinon et al': os dados analisados por esses
autores provém de estudos randomizados e duplo-cegos de eficécia, sendo que um deles

19 . . o .
teve placebo como grupo controle ". Além disso, esses estudos incluiram pacientes
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cronicos e internados, enquanto o presente estudo incluiu apenas pacientes com
esquizofrenia de inicio recente.

Pacientes com doencga de inicio recente ou em primeiro surto podem responder
melhor que pacientes cronicos, porque eles podem ser mais sensiveis aos
medicamentos, por terem sido menos expostos aos mesmos, ou por serem um grupo
heterogéneo®”. Entretanto, essa possivel melhor resposta ndo confirmou a hipotese da
resposta em duas semanas.

A troca do medicamento em caso de nao resposta, conforme recomendado pelo
algoritmo IPAP?**, ndo se mostrou mais eficiente do que a manutengio do antipsicotico
de primeira linha ao longo das 12 semanas. O fator tempo, ao contrario da troca (switch)
foi determinante na resposta, visto que quando analisamos somente os pacientes que
responderam em 12 semanas, a troca do antipsicotico na quarta ou sexta semana nao
influenciou no resultado. A melhora média da PANSS em rela¢ao ao basal nao foi
diferente entre os grupos em nenhum momento, nem mesmo na quarta semana,
momento em que a troca do medicamento era permitida.

A melhora dos sintomas foi progressiva ao longo das 12 semanas, mesmo para
pacientes que ndo apresentaram uma melhora minima nas primeiras duas semanas. Os
resultados sugerem que, melhor do que trocar o antipsicotico, € mais efetivo aguardar a
acao do antipsicdtico, seja ele tipico ou atipico. De certa forma, isso sugere até mesmo a
duracdo do tratamento sugerida pelo algoritmo IPAP, ou seja, quatro a seis semanas
para verificar a resposta do antipsicotico pode estar sendo mais curta que o necessario.
Neste estudo, uma melhora significante da PANSS em relacdo ao valor basal foi
observada a partir da quarta semana de tratamento, 65% dos pacientes que completaram
o estudo demoraram pelo menos oito semanas para responderem ao tratamento,

lembrando que 30% de melhora da PANSS ¢ uma estimativa conservadora de
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melhora'®. Além disso, sabe-se que alguns antipsicOticos tém menor afinidade pelo
receptor D2 e maior velocidade de dissociagdo, podem ter um inicio de resposta mais
demorado e, pelo mesmo motivo, induzir uma recaida mais rapida em casos de retirada

. 98
do medicamento .

E interessante observar que a resposta clinica ao antipsicotico ¢ considerada uma
funcdo da ocupacdo dos receptores D, havendo necessidade de ocupacdo de pelo menos
65% dos receptores D», independente de se tratar de um antipsicético de primeira ou

5 99 ~ ~
segunda geracdo . Entretanto, sabemos que apenas a ocupacdo dos receptores nao ¢é

suficiente, pois a mesma demora apenas algumas horas para ocorrer’™ *°

, enquanto o
efeito clinico demora semanas. Além disso, a clozapina e a quetiapina e sdo efetivas
com apenas 40% de ocupagdo dos receptores'®. Além do limiar de ocupagdo dos
receptores, a resposta ao antipsicotico depende da afinidade do antipsicotico aos
receptores ¢ da disponibilidade da droga ao receptor’". Faltam estudos para avaliar a
ocupacdo de receptores D, além da regido estriatal e, por limitagdes técnicas, nao ha
informacdes suficientes na literatura para a compreensao de como ocorrem as mudancgas
intracelulares ocasionadas pelo bloqueio dos receptores D, . Considera-se que a
ocupacio de receptores D, seja preditiva da resposta clinica a curto prazo’’, mas uma
ocupacdo estavel desses receptores ¢ necessaria para uma resposta antipsicotica
consistente e sustentada’®.

A ocupacao dos receptores D,/D3 é apenas um dos possiveis aspectos envolvidos
na resposta ao tratamento, sendo a diminuicao da intensidade da vivéncia da psicose do
individuo uma experiéncia complexa demais para ser explicada apenas pelo bloqueio
desses receptores' .

Embora os antipsicéticos bloqueiem a expressdo desordenada do sistema

dopaminérgico, eles certamente ndo revertem a causa do problema. Entdo, ao se
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interromper o uso do antipsicotico, as percepgoes e crencas dos pacientes sao reforcadas
pela saliéncia, ocasionando a exacerbacao da doenga.

A hipotese da despolarizacio’' propde que ha uma demora de duas a trés
semanas para que o antipsicotico faga efeito. Esta hipdtese sugere que o efeito da
administracdo repetida de antipsicdticos tem como efeito final a inativagdo das
descargas dos neurdnios dopaminérgicos, inativacao esta que demora trés semanas para
ocorrer. Nas ultimas duas décadas, mais de 1050 artigos citaram a hipodtese da
despolarizacdo, 0 que mostra o quio amplamente ela & aceita'®.

Entretanto, apesar da demora do efeito terapéutico pleno dos antipsicoticos, a
hipotese da demora do inicio de agdo dos mesmos foi rejeitada por alguns

autores”’ 19, 100

, visto que inicio de agdo ¢ diferente de resposta terapéutica completa. Foi
observado que ¢ na primeira semana que ocorre a maior porcentagem de redugdo de
sintomas, quase 14% na primeira semana em comparacdo com 4,7% na quarta
semana'’. Nosso estudo corroborou esses dados, e mostrou que nas primeiras duas
semanas ocorre a maior parte da diminuicao dos sintomas (12% de melhora), como se
pode observar na Figura 4. Em nossa amostra, entretanto, a melhora significante em
termos de pontuacdo da PANSS s6 foi alcangada a partir da quarta semana. Isso mostra
que a PANSS nao ¢ um instrumento adequado para avaliar o inicio do efeito dos
antipsicéticos. De acordo com a teoria da saliéncia aberrante, proposta por Kapurml, 0s
sintomas psicoticos t€m origem numa disfungdo do sistema dopaminérgico, por uma
provavel predisposi¢do individual. Rejeitando a teoria do inicio tardio da agdo dos
antipsicoticos, a ac¢do inicial consiste em diminuir a saliéncia dos estimulos que sdo
anormalmente percebidos e interpretados, e fazer com que o paciente se desinteresse

A . ., 18 e e nA . ~
pelas suas vivéncias psicoticas ~. Essa diminuicdo da saliéncia ndo pode ser captada

pela PANSS.
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Nossos dados mostraram, porém, que se o individuo nao apresentar uma melhora
clinicamente significativa nas primeiras duas semanas, mesmo assim ele pode
apresentar uma resposta clinica ou mesmo remissao em 12 semanas, ou seja, nao foi
possivel, neste estudo, detectar os pacientes refratdrios com base na resposta nas
primeiras duas semanas, como foi sugerido por outros autores'* 7.

O presente estudo tem claras limitagdes: os grupos definidos como antipsicéticos
de primeira geracdo (APG) e de segunda geragdao (ASG) sdo na verdade conjuntos
heterogéneos de medicamentos que talvez ndo possam ser combinados sob estas
classificagoes. A amostra foi reduzida e sem poder estatistico para detectar fatores
preditivos de resposta. Entretanto, apesar da amostra ser pequena, ela mostrou uma
distribuicdo normal quanto as variaveis analisadas. Um dos motivos do tamanho
reduzido da amostra foi a dificuldade de se recrutar pacientes com esquizofrenia de
inicio recente em um centro terciario, que tende a receber pacientes mais graves e
cronicos. O fato de se tratar de um estudo aberto que seguiu os passos de um algoritmo
conferiu caracteristicas pragmaticas, e trouxe a possibilidade de avaliar, em um
atendimento ambulatorial de rotina, conceitos utilizados em pesquisas duplo-cegas, tais
como resposta, remissdo e tempo de resposta, conceitos esses que muitas vezes sao
implementados no tratamento rotineiro, por meio da adocdo de algoritmos em saude
publica, sem a devida avaliagdo da viabilidade destes conceitos na pratica diaria. Por
exemplo, para se prescrever um medicamento de alto custo no sistema publico de satde,
¢ necessario um relatdrio incluindo a resposta do paciente aos medicamentos anteriores.
Alguns protocolos pedem a avaliagdo da psicopatologia por meio de uma escala.
Entretanto, pode ndo estar claro para muitos médicos quanto tempo se deve esperar para
considerar um paciente refratdrio, ou quanto tempo se deve esperar para saber se o

paciente respondeu ou nao respondeu a um determinado tratamento.
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Os dados do presente estudo mostraram que embora o inicio da agdo ocorra nas
primeiras duas semanas de tratamento, o fato de um paciente ndo responder nessas
primeiras duas semanas ndo significa que nao vai responder de maneira clinicamente
significante em 12 semanas. Além disso, mais do que a troca do medicamento, o tempo
¢ mais determinante no resultado do tratamento. O periodo de avaliagdo deste estudo, de
12 semanas, pode ser considerado curto, mas mesmo assim contemplou o periodo de
avaliacdo proposto pelo algoritmo IPAP, que por sua vez pode estar sendo curto para

avaliar a resposta ao tratamento antipsicotico.
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7. CONCLUSOES



7. Conclusoes

A auséncia de resposta nas primeiras duas semanas ndo prediz auséncia de
resposta em 12 semanas.

Nao houve diferencga entre os grupos APG e ASG quanto ao tempo ou taxa de
resposta.

O tempo para avaliar a resposta clinica significante de um medicamento
antipsicotico ¢ de pelo menos quatro semanas.

Aguardar o efeito do medicamento parece ser mais importante que trocar de
medicamento nas primeiras quatro semanas.

O inicio da acdo de um antipsicotico ndo € sindnimo de resposta clinica.
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8. ANEXOS



ANEXO A — ALGORITMO IPAP



1. Diagnéstico de Esquizofrenia ou
Transtorno Esquizoafetivo

v

2. Considerar aspectos iniciais e
criticos que influenciam o

SEMPRE considerar

A. Risco de suicidio

B. Catatonia ou SNM

C. Agitagdo / violéncia

D. Falta de adesao

E. Depresséo ou sintomas
de humor

F. Abuso de substancias

G. Fase prodromica ou
primeiro episddio

tratamento e a escolha da
medicacao (aqui e em cada ponto
subsequente)

v

MONOTERAPIA
3. 4 a 6 semanas de tratamento com um

Atipico (AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP ou 4
ZIP) ou, se nao estiverem disponiveis,
usar HAL, CLOR ou outro Tipico

v ~

4. Dose, duragéo e NAO

tolerabilidade adequadas

H. Efeitos colaterais
induzidos *

5. Psicose persiste apds ’
ajuste de dose? NAO

v

6. 4 a 6 semanas de tratamento com um Atipico
(AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP ou ZIP) ou,
se nao estiverem disponiveis, usar HAL, GLOR ou outro Tipico

o v

7. Tratamento adequado?

8. Psicose ou DT ap6s NAO
ajuste da dose? »

v

9. Tratamento com CLOZ
por 6 meses até 900 mg/dia

11. Otimizar ou l
potencializar CLOZ NAO 12. Fase de

SIM : :
com ECT, @—— 10. Sintomas persistem? ———p manutengéo <=

antipsicoticos ou
outros medicamentos

sojusioed Jod oeu 8 apnes ap sleuoissyoid
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ANEXO B — ESCALA PANSS



PANSS (Escala para Avalia¢ao das Sindromes Positiva e Negativa)

1= ausente, 2= minimo, 3= leve, 4= moderado, 5= ,moderadamente grave, 6= grave, 7= extremo

Escala Positiva

P1 Delirios 1 4 6

P2 Desorganizacdo conceitual 1 2 4 6

py | omporamento 1 2 3 4 5 6 7
P4 Excitagdo 1 2 3 4 5 6 7
P5 Grandiosidade 1 2 3 4 5 6 7
P6 Desconfianca/Perseguicao 1 2 3 4 5 6 7
P7 Hostilidade 1 2 3 4 5 6 7
Subtotal

Escala Negativa

N1 Embotamento afetivo 1 3 4

N2 Retraimento emocional 1 3 4

N3 Contato pobre 1 3 4

e | Rt il e s e s e ]
N5 i)ig(r:;lgade no pensamento 1 ’ 3 4 5 6 7
No |pamdeomatitens | | 2 | 3 [ 4 [ s |6 |7
N7 Pensamento estereotipado 1 2 3 4 5 6 7
Subtotal

Escala de Psicopatologia Geral

Gl Preocupagdo somatica 1 2 3 4 5 6 7
G2 Ansiedade 1 2 3 4 5 6 7
G3 Sentimentos de culpa 1 2 3 4 5 6 7
G4 Tensdo 1 2 3 4 5 6 7
G5 Maneirismo e postura 1 2 3 4 5 6 7
G6 Depressao 1 2 3 4 5 6 7
G7 Retardo motor 1 2 3 4 5 6 7
G8 Falta de cooperagéo 1 2 3 4 5 6 7
G9 ngfiii eomum do 1 2 3 4 5 6 7
G10 | Desorientagdo 1 4 6

G11 | Atengdo pobre 1 2 4 6

Gl12 };aslit;h(:e julgamento e 1 ) 3 4 5 6 7
G13 | Ambivaléncia volitiva 1 2 3 4 5 6 7
Gl4 fn(:;;el:f)lsno controle dos 1 ’ 3 4 5 6 7
G15 | Preocupagdo 1 4 6

G16 | Esquiva social ativa 1 4 6

Subtotal

ESCORE TOTAL DA PANSS (soma dos 3 subtotais)
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