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Esquizofrenia refrataria
Refractory schizophrenia
Helio Elkis,' Herbert Y Meltzer?

Resumo

Objetivo: O propdsito deste artigo é o de revisar varios aspectos da esquizofrenia refrataria levando em conta questoes relaciona-
das a definicdo, aspectos clinicos, correlatos psicobioldgicos, tratamentos farmacologicos e nao farmacoldgicos, assim como
preditores de resposta terapéutica. Método: Pesquisa no Medline, assim como artigos dos autores. Resultados e Conclusées:
Pelo menos um terco dos pacientes com esquizofrenia séo refratarios a tratamento com antipsicoticos e as evidéncias apontam a
clozapina em monoterapia como a principal opgdo nesses casos. A politerapia com antipsicéticos ndo tem apoio em evidéncias.
Ensaios clinicos recentes mostraram que a potencializacdo da clozapina com outros antipsicéticos ndo € superior ao placebo.

Descritores: Esquizofrenia/terapia; Revisdo do uso de medicamentos; Protocolos clinicos; Ac¢ées farmacologicas; Resultado de
tratamento

Abstract

Objective: The aim of the present paper is to review the various aspects of refractory schizophrenia regarding issues such as
definitions, clinical aspects, psychobiological correlates, pharmacological and non-pharmacological treatment options and predictors
of treatment response. Method: Medline search as well as articles of the authors. Results and Conclusions: Refractory
schizophrenia affects at least one third of patients with schizophrenia and the best evidence shows that is monotherapy with
clozapine remains the mainstay for the treatment of such condition. Antipsychotic polipharmacy is not supported by current
evidence and recent clinical trials have shown that clozapine augmentation with antipsychotics has no benefit over placebo.

Descriptors: Schizophrenia/therapy; Drug utilization review; Clinical protocols; Pharmacologic actions; Treatment outcome
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Esquizofrenia refrataria

Introducao

O que é esquizofrenia refratéaria? Na medida em que a
esquizofrenia é, por definicdo, uma enfermidade cronica na
qual 80-90% dos pacientes exibem disfuncao social ou
ocupacional em comparacao ao que se esperaria deles a par-
tir de seu nivel funcional pré-mérbido ou familiar, é dificil
estabelecer a linha diviséria entre a esquizofrenia responsiva
e a refrataria ao tratamento.! A cronicidade é freqlientemente
interpretada como um sindénimo de refratariedade, mas isso
nao auxilia a esclarecer o conceito. Ha uma clara distingéo
entre a cronicidade e a refratariedade em outras &reas da
medicina. Ha varias doengas cronicas, como o diabetes ou a
hipertensao, por exemplo, que, apesar de sua cronicidade,
respondem ao tratamento. Nesses casos, 0S pacientes tém
suas doencas estabilizadas pelo uso continuo de agentes
hipoglicemiantes ou anti-hipertensivos durante toda a vida.

As vezes, o termo esquizofrenia refrataria (ER) - ou
“esquizofrenia resistente ao tratamento (ERT)” - é incorreta-
mente aplicado a pacientes que se mantém sintomaticos por
nao aderirem ao tratamento. Isso pode ser melhor explicado
pela resisténcia do paciente em receber tratamento do que
pela resisténcia relacionada a enfermidade de atingir o grau
esperado de resposta ao tratamento.

1. Aspectos clinicos da ER

Varios estudos de coortes indicam que 20-30% dos pacien-
tes de esquizofrenia preenchem os critérios para ER. J& foram
relatados indices mais altos, porém, é provavel que esses acha-
dos representem uma selecdo de casos refratarios ou estraté-
gias de tratamento inadequadas em relacdo a dose ou a dura-
¢édo do tratamento.?

Meltzer et al., ao compararem pacientes com ER versus
pacientes com esquizofrenia né&o-refrataria ao tratamento,
relataram que os pacientes com ER tinham uma idade de
infcio da doenca dois anos mais baixa, e eram mais
freqliientemente homens.®> Do mesmo modo, Henna e Elkis
observaram que, em termos da distribuicao entre os géneros,
os pacientes de ER eram predominantemente homens, tinham
tido maior nimero de hospitalizagdes e uma idade de inicio
da doenca em torno de 17 anos, em comparagao aos que
tinham esquizofrenia nao-refrataria (em torno de 20 anos).*
Outras caracteristicas relatadas como associadas a ER sao
um maior nimero de episodios da enfermidade, além de nu-
mero de hospitalizacoes, e histéria prévia de abuso de subs-
tancias. Pelo fato de serem refratéarios a doses comuns das
drogas neurolépticas tipicas, os pacientes de ER séo geral-
mente tratados com doses muito mais altas do que as doses
habituais de medicacdo e com polifarmacia.

Em termos da psicopatologia, Lindenmayer et al., utilizando
a Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), avaliaram
157 pacientes com ER e encontraram que a estrutura dos fato-
res nao foi diferente da encontrada para pacientes com
esquizofrenia nao-refrataria; ou seja, se mantiveram os mes-
mos agrupamentos de sintomas positivos, negativos, de agita-
¢ao, cognitivos e depressivos.> O mesmo tipo de resultados foi
obtido com a Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS). McMahon
et al. avaliaram a estrutura da BPRS em 1.074 pacientes com
esquizofrenia resistente a tratamento e observaram, por meio
de andlise fatorial, que 13 dos 18 itens da BPRS foram agrega-
dos em quatro fatores: distorcdo da realidade, desorganizacao,
negativos, ansiedade/depressoes, em ambos 0s grupos.®

Do mesmo modo, analisamos dados de uma populacao ho-
mogénea de 96 pacientes definidos de forma restrita como

tendo ER e avaliados por uma versao ancorada da BPRS e
também encontramos as mesmas quatro dimensoes: negati-
va/desorganizacao, agitacao, positiva e depressao.”

2. Definigcoes atuais de ER

Para a maior parte dos pesquisadores, a caracteristica nu-
clear da ER é a persisténcia de sintomas positivos moderados
a graves.® Alguns acreditam que outras dimensodes da
esquizofrenia devem ser levadas em consideracao, tais como
sintomas negativos e cognitivos, bem como a incapacidade de
retornar ao melhor nivel de funcionamento pré-mérbido.?

Desse ponto de vista, a ER é multidimensional, o que impli-
ca na inadequagao de uma definicdo dicotomica simples (sim
ou ndo). Alguns autores tentaram elaborar definigoes
unidimensionais baseadas na reducédo global de sintomas® ou
bidimensionais, levando em conta a adaptagao social, bem
como a redugdo de sintomas.'® Brenner et al. conceberam a
ER como um continuo de resisténcia a refratariedade e de-
senvolveram uma escala com base na psicopatologia e na
adaptagao social.!!

O critério operacional mais amplamente utilizado para a defini-
cao de ER em estudos clinicos é o de Kane e Meltzer, que foi
utilizado no estudo que introduziu a clozapina no arsenal terapéutico
da esquizofrenia.’? O critério de Kane e Meltzer é tridimensional:
1) Histérico: um histérico de falta total ou parcial de resposta a
tratamentos anteriores usando dois antipsicoticos em doses e
periodos adequados; 2) Atual (Gravidade dos Sintomas): o paciente
deve apresentar um certo nivel de gravidade psicopatolégica ava-
liado pela BPRS e pela Impressao Clinica Global (CGl); e 3)
Confirmatdrio, i.e. apés o tratamento com um ou mais medica-
mentos antipsicéticos, o paciente deve apresentar melhora mini-
ma na sintomatologia (BPRS e CGI) em comparagao aos niveis
de psicopatologia prévios ao tratamento.

3. Definigcdbes de ER com base em algoritmos

As diretrizes para o tratamento de esquizofrenia, tais como
as da American Psychiatric Association,*®> ou algoritmos como
o Texas Medication Algorithm Project (TMAP),'* estabelece-
ram que apés o fracasso de dois ou trés tratamentos com
antipsicéticos atipicos o paciente deve ser considerado como
portador de ER. O que significa que o paciente ¢ um bom
candidato para tratamento com clozapina, a Unica droga apro-
vada para ER.

O algoritmo mais recente, o Schizophrenia Algorithm da
International Psychopharmacology Algorithm Project (IPAP)
(www.ipap.org) define que um paciente é considerado como
refratario se nao responder a dois ensaios clinicos de quatro a
seis semanas de duracao de monoterapia com dois antipsicéticos
de segunda geracdo (ASG), ou a dois ensaios com um
antipsicotico de primeira geracao (APG), se nao estiverem dis-
poniveis ASGs. Neste caso, considera-se que o paciente tem
ER e ¢ elegivel para o tratamento com clozapina em doses que
variam de 300 a 900 mg/dia (ver Figura 1). Os pacientes que
sao tao intolerantes ao tratamento com qualquer medicamento
antipsicotico disponivel que ndo podem ter um tratamento ade-
quado com qualquer droga desta classe sao considerados into-
lerantes a antipsicéticos mas nao portadores de ER.

4. Correlatos clinicos e psicobiolégicos a ER

Sheitman e Lieberman!® levantaram a hipotese de que a
evolucao da ER ocorre em trés etapas: 1) patologia cortical e
deficiéncia da capacidade neuromodulatéria; 2) sensibilizacao
neuroquimica; e 3) neurotoxicidade. A ER tem sido relacio-
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Algoritmo de esquizofrenia
1. Diagnostico de esquizofrenia
( ou transtorno esquizoafetiD
v

2. Considerar os problemas criticos

< iniciais ou emergentes que afetem o

manejo a escolha das medicagdes (aqui e em
cada ponto subseqiente do tratamento)

CONSIDERAR EM CADA ETAPA:

’ A. grande risco de suicidio

I B catatonia ou sindrome neuroléptica |

- maligna
[ C. agitagao grave ou violéncia | MONOTERAPIA
3. Tratamento de 4 a 6 semanas com
I D. falta de adesao ao tratamento | . um antipsicético atipico (AMI, ARIP, <

OLANZ, QUET, RISP, ou ZIP) ou, se
n3o estiver disponivel, tratamento
com HAL, CHLOR ou outro antipsicético tipico

’ E. sintomas de depressdo ou de humor |

| F. abuso de substancias |

| G. primeiro episddio ou fase prodrc“)mica|

4. Dose e duragéo
adequadas,
sem intolerabilidade?

| H. efeitos colaterais induzidos pelo tratamento|

~

’

SOMENTE PARA O USO POR PROFISSIONAIS DE SAUDE, NAO PARA O USO POR PACIENTES.

5. Apsicose
persiste apos o ajuste
da dose?

MONOTERAPIA

—{ 6. Segunda tentativa por 4-6 semanas com um segundo antipsicético atipico,
quando disponivel, ou segunda tentativa com antipsicético tipico

7 .Tratamento
adequado? (ver 4,

8. Psicose
ou discinesia tardia ou distonia tardia
moderada ou grave apés
0 ajuste da dose?

sim

9. Tratamento por seis meses

até 900 mg/dia de CLOZ
A4
11. Otimizar a CLOZ elou potencializar com 10. Sintomas 12. Entrarna
ECT ou medicagzo adjuvante, persistentes? fase de manutengo
alternar estratégias

LEGENDA: Atipicos — AMI = amisulprida; ARIP = aripiprazol; CLOZ = clozapina; OLANZ = olanzapina; QUET = quetiapina;
RISP = risperidona; ZIP = ziprasidona. Tipicos— CHLOR = clorpromazina; FLU = flufenazina; HAL = haloperidol;
THIO = tiotixena. Outros — AD = antidepressivo; BZD = benzodiazepinico; ECT = electroconvulsoterapia;

IM = intramuscular; MS = estabilizador do humor;

© Copyright 2004 International Psychopharmacology Algorithm Project (IPAP) www.ipap.org

Figura 1 - Algoritmo de esquizofrenia IPAP

Rev Bras Psiquiatr. 2007;29(Supl 11):S41-7



Esquizofrenia refrataria

nada a anormalidades do neurodesenvolvimento cerebral, tais
como a presenca de dilatagao ventricular, que se correlaciona
negativamente a resposta ao tratamento com antipsicoticos. Re-
visdes de estudos retrospectivos sugerem que a dilatacao
ventricular estd relacionada a um desfecho ruim. Em estudos
prospectivos, tal anormalidade esta associada a resposta a
antipsicoticos convencionais; por outro lado, a atrofia cortical se
associa aos efeitos de neurolépticos atipicos.!®

Ha poucos correlatos neurobiolégicos adicionais da ER, tais
como: dosagem do acido homovanilico plasmatico diminuida em
pacientes durante o primeiro episodio psicético; ou alteracao de
funcdo das células T; ou alteragbes do processo inflamatério
mediado por interleucinas que nao respondem a tratamento.!” A
importancia dos fatores genéticos que governam a resposta ao
tratamento seré discutida mais abaixo.

5. Tratamento da ER

1) Clozapina

As metanadlises de ensaios clinicos controlados e revisdes sis-
teméticas envolvendo pacientes com ER sdo consistentes em
demonstrar que a clozapina, em comparacao a outros ASG, é o
tratamento de escolha para a ER.182!

Hé trés metanélises de clozapina X APG'® e de APG X ASG.!%:2°
Os estudos que encontraram um resultado favoravel para a
clozapina em comparagao aos APG obtiveram um tamanho de
efeito de 0,44 em favor da clozapina. A revisao desses estudos
aponta, no entanto, que os estudos que encontraram esses re-
sultados sofreram vieses metodolégicos (incluindo a
heterogeneidade e a duracao dos estudos, a psicopatologia inicial
dos pacientes, o ano de publicacdo e o patrocinio).?°

A metanélise pela Cochrane incluiu somente oito estudos que
compararam Clozapina a ASG. A clozapina mostrou uma tendén-
cia a ser mais eficaz em termos de melhora dos sintomas positi-
vos, mas nao dos sintomas negativos. Outras variaveis de desfe-
cho, como indices de recaida ou melhora global, ndo apresenta-
ram diferencas.?!

2) Preditores de resposta ao tratamento com clozapina

Como a clozapina é o marco do tratamento da ER, iremos
resumir seus principais preditores de resposta. Sugere-se ao lei-
tor também uma excelente revisdo publicada por Chung e
Remington sobre este assunto.??

Vérios autores investigaram os fatores associados a resposta a
clozapina em estudos de coorte e encontraram que altos niveis de
psicopatologia, género feminino, idade no inicio precoce da doen-
ca e anos de escolaridade sao todos preditores de boa resposta.?®
No entanto, outros autores obtiveram resultados opostos, encon-
trando que os pacientes que apresentavam baixos indices de
psicopatologia na linha de base, assim como sintomas negativos e
extrapiramidais menos graves, foram os que mais responderam.?

Doses de 300-600 mg/dia sdo geralmente necessarias para
que seja atingido o limiar plasmatico relacionado a resposta.??
Ainda que os estudos ndo sejam unanimes, niveis plasmaticos
iguais ou mais elevados que 350 ng/ml, chegando até 500 ng/
ml, tendem a ser associados a uma resposta clinica satisfatéria.
Aconselha-se cautela, pois esses niveis sdo diminuidos pela ni-
cotina.?? No entanto, Potkin et al. observaram que cerca de 30%
de nao-respondedores alcancaram niveis plasmaticos superiores
ao limiar adequado proposto.?®

Variantes génicas relacionadas a polimorfismos dos receptores
dopaminérgicos D2, D3 e D4 tém sido descritas como tendo in-
fluéncia na resposta a clozapina, o mesmo ocorrendo com rela-
cao as variantes dos receptores serotoninérgicos 5HT2a, 5HT2c
e bHT6.%6 Receptores de glutamato e de norepinefrina também

foram investigados?? e, recentemente, a atividade metabd-
lica do cortex pré-frontal dos pacientes responsivos a
clozapina demonstrou estar associada aos alelos do recep-
tor D1.%” No entanto, como revisado por Chung e
Remington, os dados disponiveis sobre os preditores gené-
ticos de resposta ao tratamento com clozapina sao incon-
sistentes atualmente.??

Tem-se demonstrado que a regido pré-frontal possui um
importante papel na mediacdo da resposta ao tratamento
com antipsicoticos atipicos. Ressalte-se que, no caso da
clozapina, trés estudos com tomografia computadorizada
(TC)?8-30 encontraram que aumento da proeminéncia sulcal
pré-frontal estd associada a uma menor resposta. No en-
tanto, outro estudo com TC3' e um estudo com ressonan-
cia magnética (RM)*2 ndo encontraram nenhuma relagao
entre atrofia pré-frontal e resposta ao tratamento com
clozapina. Um dos achados mais consistentes foi a redu-
cao do caudado em pacientes que receberam clozapina,
ao serem comparados com pacientes que receberam APG.33

Estudos funcionais utilizando Tomografia Computarizada
por Emissdo de Féton Unico (SPECT)3* observaram uma
associacao entre a reducao da atividade metabdlica nas
regides pré-frontais e a resposta a clozapina. No entanto,
um estudo de Chen et al. mostrou resultados no sentido
oposto, i.e. associagdo de aumento na atividade pré-frontal
e resposta a clozapina.®® Como previamente mencionado,
um estudo posterior do mesmo autor encontrou uma asso-
ciagao entre a reducdo do metabolismo em varias areas
cerebrais e resposta a clozapina em pacientes homozigotos
em relacdo ao gene 2.2 DRD1, ao passo que nao foi en-
contrada tal reducao em nao-respondedores homozigotos
em relagédo ao 1.2 DRD1.%

3) Tratamento com outros antipsicéticos que nao a
clozapina

Desde o advento da clozapina em 1988,'? que se tornou
0 padrao-ouro para o tratamento da ER, outros ASG (espe-
cialmente risperidona, olanzapina, quetiapina e ziprasidona)
foram testados na ER por meio de varios ensaios clinicos.?

Duas metanalises famosas mostraram resultados contra-
ditérios em relacdo a eficacia dos ASG comparados aos
APG. Em um desses estudos, Geddes et al. encontraram
que a superioridade de APG relaciona-se a dose do
comparador, i.e. quando a dose era < 12 mg de haloperidol,
0s ASG nao foram superiores aos APG em termos da efica-
cia e tolerancia.®® Alguns dos estudos incluidos nas
metanalises envolveram ensaios clinicos controlados com
pacientes de ER tratados com clozapina, mas nao foi re-
latada nenhuma conclusao especifica sobre esse item.

Davis et al. desafiaram esses resultados com outra
metanalise®” na qual a clozapina demonstrou quase o dobro
do tamanho de efeito (0,49) comparada a outros ASG
(amisulprida = 0,29, risperidona = 0,25, olanzapina = 0,21).
0 tamanho de efeito obtido para a clozapina se deve aos estu-
dos que envolvem populagbes com ER, mas também nessa
metandlise os autores ndo mencionaram essa questao.

Ao contrario dos ensaios clinicos controlados
aleatorizados, os ensaios clinicos pragmaticos sao dese-
nhados para medir a eficacia das intervengdes em ambien-
te e populacao reais, a fim de fornecer a informagao mais
completa para a pratica clinica. Um importante ensaio cli-
nico pragmatico recente corrobora a evidéncia sobre a maior
eficacia da clozapina em relagao a outros ASG no trata-
mento da esquizofrenia. Como parte da fase 2 do estudo
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CATIE®® — que envolveu cerca de 1.400 pacientes —, Mc Evoy
et al.®® estudaram 99 pacientes que nao responderam a
antipsicoticos atipicos nas fases prévias do CATIE, devido a
falta de eficacia.*® Os pacientes foram entdo aleatoriamente
distribuidos para receber clozapina (n = 49) ou tratamento
cego com outro ASG (olanzapina n = 19; quetiapina n = 15;
risperidona n = 16). Na comparacao com outros ASG, a
clozapina apresentou maiores reducoes no escore total da
PANSS, bem como menores indices de descontinugao, i.e. o
uso da clozapina provou ser mais eficaz do que a troca para
outro ASG em pacientes que nao tinham respondido previa-
mente a um ASG.

4) Politerapia com ASG

A politerapia antipsicética na esquizofrenia esta muito di-
fundida em todo o mundo,* apesar do fato de que nao héa
evidéncia da superioridade desse héabito terapéutico empirico
em relagao a monoterapia. Alguns consideram que combina-
coes de ASG sdo bem toleradas e podem ser mais eficazes no
tratamento da ER, ao passo que outros autores séo mais cau-
telosos devido a falta de estudos bem controlados*? ou da evi-
déncia de prejuizo como, por exemplo, mortalidade aumenta-
da.”® Em um estudo naturalistico em sete hospitais psiquiatri-
cos, Janssen et al.** encontraram que os pacientes que rece-
beram alta com mais de um antipsicético tinham desfechos
significativamente piores em relacao tanto ao estado mental
quando ao funcionamento social, ao passo que Suzuki et al.*
observaram uma melhora quando os pacientes que recebiam
politerapia antipsicotica tiveram essa terapia trocada para
monoterapia.

5) Politerapia com clozapina

Uma resposta incompleta a clozapina é considerada quan-
do héa persisténcia de sintomas psicoticos, apesar de trata-
mento com clozapina com doses adequadas (i.e. 300-900
mg/dia) durante um minimo de oito semanas e até seis me-
ses. Dessa forma, a melhora dos sintomas psicéticos é consi-
derada como o principal alvo do tratamento e, como uma
conseqiéncia légica aparente, foi proposta a adicao de
antipsicoticos de alta poténcia a clozapina para o tratamento
desses sintomas.

Estima-se que aproximadamente 30% dos pacientes trata-
dos com clozapina nao respondam adequadamente, perma-
necendo com uma sintomatologia psicética persistente, ape-
sar de terem recebido tratamento adequado por periodos sufi-
cientes. Tais pacientes séo denominados “respondedores par-
ciais a clozapina”, “resistentes a clozapina” ou mesmo “super-
refratarios”, e representam um desafio ao tratamento da ER,
bem como uma grande sobrecarga econémica.**

O tratamento desses pacientes é problematico e as estraté-
gias farmacolégicas e nao farmacolégicas de potencializacao
continuam sendo as Unicas opgdes para essa populacao, ape-
sar da falta de evidéncias adequadas quanto a sua eficacia.*®46
Muitas revisdes tém sido publicadas descrevendo em detalhe
tais estratégias.*>4’ Essas revisdes serao resumidas a seguir.

Varios antipsicéticos foram utilizados para supostamente
potencializar as propriedades antipsicoéticas da clozapina:
amisulprida, aripiprazol, haloperidol, loxapina, olanzapina,
pimozida e ziprasidona. Os beneficios dessas estratégias de
potencializagao permanecem inconclusivos, pois foram testa-
das em séries de casos ou em relatos de casos que possuem
baixo poder de evidéncia, em comparagdo a ensaios clinicos
controlados.*’

H& evidéncias mais robustas derivadas de quatro ensaios
clinicos controlados com placebo, um com sulpirida®® e trés
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com risperidona.“®®! Devido a sua importancia, sdo resumi-
dos abaixo.

Shiloh et al. demonstraram uma melhora significativa em
sintomas positivos e negativos no grupo que recebeu sulpirida
adicionada a clozapina, em comparacao ao grupo com placebo,
e propds-se que esse efeito poderia ser explicado pelo aumen-
to seletivo do bloqueio de D2 realizado pela sulpirida.*®

No entanto, ¢ bem sabido que a risperidona possui uma
forte afinidade por receptores D2 e a hipdtese de que o blo-
queio desses receptores melhoraria os sintomas positivos per-
sistentes em pacientes resistentes a clozapina somente foi
confirmada pelo estudo de Josiassen et al.,* mas nao pelos
de Anil Yagcioglu ou de Honer, ja que ambos os estudos nao
encontraram diferencas entre os grupos em uso de risperidona
ou placebo.505!

Portanto, a hipdtese de adicionar um antipsicético mais po-
tente para aumentar ou otimizar a afinidade por receptores
D2, e dessa forma melhorar os sintomas psicéticos em
respondedores parciais a clozapina, nao foi confirmada pelos
estudos anteriores. E também interessante assinalar que no
estudo de Anil Yagcioglu et al. o grupo placebo apresentou
uma redugao maior nos escores positivos da PANSS do que o
grupo em uso de risperidona.®°

Finalmente, quando a potencializagéo da clozapina com outro
antipsicotico ndo funciona, tem sido proposta a troca para outro
antipsicotico. Essa estratégia é considerada como tendo um ni-
vel de evidéncias inferior*® e a olanzapina foi o antipsicético mais
freqlientemente testado em alguns ensaios clinicos abertos.*

Outras medicagdes foram testadas em ensaios clinicos contro-
lados a fim de potencializar a eficacia da clozapina para sinto-
mas negativos ou cognitivos. Dentre essas medicagoes, estao
serina, cicloserina, glicina, fluoxetina, mirtazapina,
carbamazepina, topiramato, benzodiazepinicos e acido valpréico.*

6) Suicidio

Considerando que o suicidio pode representar uma impor-
tante dimensdo em termos de desfecho da ER, é importante
mencionar os resultados do /International Suicide Prevention
Trial (InterSePT)% com dois anos de duragdo em que 980
pacientes com esquizofrenia (cerca de 260 com ER), recruta-
dos de 67 centros médicos em 11 paises, foram aleatorizados
para receber clozapina ou olanzapina. Os resultados demons-
traram que, em comparacao a olanzapina, os pacientes que
receberam clozapina tiveram indices significativamente me-
nores de comportamento suicida ou tentativas de suicidio, ao
passo que as taxas de mortes por suicidio ndo se mostraram
estatisticamente diferentes entre os grupos. Obteve-se um
Numero Necessario para Tratar (NNT) igual a 13, demons-
trando que para cada 13 pacientes de alto risco tratados, um
paciente a menos teria eventos suicidas se fosse tratado com
clozapina mas nao com olanzapina.

6. Tratamentos nao farmacolégicos

1) Eletroconvulsoterapia (ECT) e Estimulagdo Magnética
Transcraniana (EMT)

Apesar do fato que a ECT seja recomendada como uma es-
tratégia de potencializagao para pacientes ndo respondedores
a clozapina em algumas diretrizes!® ou algoritmos tais como o
TMAP! ou o IPAP (www.ipap.org), ha poucos estudos com
evidéncias de eficacia dessa intervencao.®*

Apesar de a EMT ser utilizada para o tratamento de alucina-
coes auditivas resistentes a medicagcdo em estudos controla-
dos, s6 recentemente Rosa et al. testaram a EMT no primeiro
estudo controlado para nado respondedores a clozapina, em
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comparagao com placebo (“EMT falsa”) e encontraram que a
EMT pode ser ministrada de forma segura para pacientes que
estejam recebendo clozapina, ainda que os autores nao te-
nham encontrado diferenca significativa entre os grupos, de-
vido a falta de poder do estudo (EMT ativa = 6 pacientes;
Simulada: 5 pacientes).>®

2) Terapia cognitivo-comportamental (TCC)

A TCC foi amplamente utilizada em pacientes refratarios a
antipsicéticos, mas poucos estudos incluiram pacientes resis-
tentes a clozapina.® Esses estudos demonstram que essa téc-
nica pode auxiliar os pacientes a controlar seus sintomas,
especialmente as alucinagdes. Apresentamos dados prelimi-
nares demonstrando que a TCC em pacientes graves resisten-
tes a clozapina pode também melhorar a psicopatologia geral
e a qualidade de vida.%”
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