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Editorial

Clozapina, esquizofrenia refrataria e evidéncias

Ha cerca de 10 anos, quando a clozapinafoi introduzida no
Brasil, sua utilizagdo veio cercada ndo so por temores, devido
a0 risco de alteragdes da crase sangiiinea que pode provocar,
mas, sobretudo, peladesinformacdo, poisndo estavaclaro para
amaioria dos profissionais que esse neurol éptico, descoberto
na década de 70, ndo era indicado para todos 0s casos, mas
somente para aquel es considerados resistentes, isto €, que ndo
haviam respondido a vérios tratamentos com neurolépticos
convencionais. Algunsinclusive acreditavam que logo ela se-
ria substituida por novos neurol épticos “clozapina-like”.

Hoje, 10 anos depois, esse vaticinio ndo se cumpriu, pois,
apesar do surgimento de novos e eficazes antipsicoticos de nova
geracdo — como aolanzapina, arisperidonae aquetiapina, que
inclusive podem ser eficazes no tratamento da esquizofrenia
refratéria (ER) —, a clozapina continua sendo o melhor
neurol éptico no tratamento desse subtipo de esquizofrenia.t

A clozapinafoi reintroduzida nos Estados Unidos em feve-
reiro de 1990,2 quase dois anos apds a publicagdo do estudo
duplo-cego randomizado que demonstrou sua eficacia®. Esse
estudo, que j& recebeu mais de 1.500 citagdes na literatura,
teve dois grandes méritos: (1) operacionalizou o conceito de
ER; (2) demonstrou a superioridade da clozapinaem relagdo a
clorpromazina no tratamento da ER.

O algoritmo do estudo que definiaum paciente com ER pode
ser resumido em trés dimensdes: (1) histérica: nos Ultimos cinco
anos, ausénciade remissdo sintomatol 4gi caapdstréstratamen-
tos com neurol épticos convencionais de duas classes quimicas
diferentes; (2) atual: altos niveis de psicopatologia medidos
por escala apropriada (BPRS); (3) prospectivo: impossibilida-
de de reducdo em 20% dos niveis obtidos no item 2, apdstrata-
mento com até 60 mg de haloperidol por seis semanas.®

Dos 267 pacientes tratados com clozapina ou clorpromazina
por seis semanas, 30% dos que receberam clozapina melhora-
ram significativamente, mas somente em 4% dos casos trata-
dos com clorpromazina.® Os estudos em longo prazo mostra
ram que a percentagem de resposta a clozapina correlaciona-
se diretamente com o tempo de tratamento: 60% em seis me-
ses* e 70% em estudos de um ano ou mais.>®

Sintetizada nos anos 60, a clozapinarefuta a antiga hipétese
de que para haver eficécia terapéutica deveria haver uma sin-
drome extrapiramidal, como observavam os primeiros autores
gue utilizaram os neurol épticos para o tratamento da esquizo-
frenia,”® e que foi reforcada quando se verificou uma correla-
¢80 positiva entre resposta terapéutica e ocupagdo de recepto-
res dopaminérgicos D2, muito abundantes nos ganglios de base.®

Em oposicdo ata paradigma, a clozapinatem pouca afinida

de pelos receptores D2 e, por isto, ndo provoca sintomas extra-
piramidais, 0 queafaz ser consideradaum neurol éptico “ atipico”.
No entanto, tem grande eficacia antipsicética, provavelmente
devido a sua grande afinidade por receptores dopaminérgicos
D4, predominantemente corticais. A afinidade pelos receptores
serotoninérgicos 5SHT2 também contribui parabaixaincidéncia
de efeitos extrapiramidais e praticamente nulade discinesia tar-
dia, bem como maior eficaciasobre ossintomanegativos.* Além
disso, h& evidéncias de que a clozapina tenha propriedades
antidepressivas, com estudos demonstrando diminuic&o signifi-
cante das taxas de suicidio, ocorréncia infelizmente muito fre-
guente em pacientes com esquizofrenia.

As evidéncias da eficacia clinica da clozapina sobre os
neurolépticos convencionals Ndo se resumem somente na me-
Ihora sintomatol 6gica, mas também nareintegrago do paciente
asociedade e ao trabal ho, refletindo-se em melhora da qualida
de de vida* As metandlises de Whalbeck et a*? e de Chakos et
al,® reunindo vérios estudos randomizados, demostraram que a
clozapina é, sem divida, um neuroléptico mais eficaz e seguro
gue 0s convencionais em pacientes com e sem ER.

Vérios estudos de custo-eficacia tém mostrado que a
clozapina, apesar de seu custo, contribui substancialmente para
areducéo do risco de recaidas e hospitalizagdes.™ No que tan-
ge as discrasias sanguiineas, programas de farmacovigilancia
adotados mundialmente, com prescricdo de hemogramas se-
manais nos primeiros meses de tratamento e mensais na fase
de manutencgo, reduziram significativamente os riscos para
indices entre 0,5 e 2%.2%

Ja esta bem estabel ecido que 70% dos pacientes com esqui-
zofrenia respondem a neurol épticos convencionais, sendo os
30% restantes considerados refratérios. Considerando-seapre-
valéncia da esquizofrenia em torno de 1% da populagéo de
risco (15-45 anos), presume-se que haja pelo menos um mi-
Ih&o de pacientes com esquizofreniano Brasil, e destes, cerca
de 300 mil sdo refratarios. Esses pacientes deveriam ser obri-
gatoriamente tratados com neurol épticos de segunda geracdo
€/ ou clozapina, esta tltima disponivel no Brasil desde 1992 e
tendo sua eficécia e seguranca demonstradas, tanto para paci-
entes tratados em ambul atério+* quanto para os cronicamen-
teinternados,'” por alguns estudos brasileiros.

No entanto, recentemente o Ministério da Satide fez uma.con-
sulta publica referente a Portaria 286 — “ Protocol o e Diretrizes
Terapéuticas. Esquizofrenia e Transtornos Esguizofreniformes
Refratarios’ — para o uso da clozapina, e ade nimero 347, que
regulamenta o uso daolanzapinae darisperidona, dificultando a
prescricdo adequada desses medicamentos.
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Por exemplo, na portaria 286, para definicdo de resisténcia
no item 5.2, a*“ duragcdo da doenca deve ser maior do que qua-
tro anos e o paciente ndo ter apresentado nenhum funciona-
mento pessoal adequado hadoisanos’; noitem 5.3, o paciente
deve “ter apresentado fal haterapéutica com haloperidol 20-40
mg/dia por 36 semanas ou com clorpromazina 1 g/dia por 36
semanas’ e, no caso de ausénciade resposta, 0 item 5.4 prop&e
gue o paciente deve “ter apresentado falha terapéutica com
tioridazina 400-800 mg/dia por 6 meses consecutivos’.

Como podemos observar, este algoritmo estadem pleno desa-
cordo com os originalmente propostos por Kane et a2 que fo-
ram feitos para pesquisa, tornando a prescri¢do da clozapina
ainda mais complicada, o que prejudicara enorme nimero de
pacientes com ER. A portaria 347 propde que aolanzapinaea
risperidona sejam prescritas no caso de falha da clozapina, o
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gue também est4 em total desacordo com a tendéncia atual,
pois paises como Estados Unidos e Reino Unido as utilizam
como primeira escol ha no tratamento da esquizofrenia, ndo sO
pelasuaeficéacia, mas, sobretudo, pelabaixaincidénciade efel-
tos extrapiramidais que elas causam.!

Os responsaveis pelo plangamento da salide publica e por
Orgéos de fomento a pesquisa deveriam utilizar com mais fre-
guéncia as revisdes sistematicas da literatura e as metandlises
na elaboracdo de suas politicas pois, afinal, para tal fim tais
estudos se destinam.
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