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Resumo

Contexto: Os estudos a respeito da agdo dos antipsicéticos atipicos no comportamento suicida sdo controversos e pouco explorados. Objetivos: Analise dis-
cursiva da agao dos antipsicdticos atipicos no comportamento suicida de pacientes esquizofrénicos ou esquizoafetivos. Métodos: Revisao de artigos nas bases
de dados MEDLINE, LILACS e da Biblioteca Cochrane, entre o periodo de 1964 e 2009, usando as palavras-chave: “suicidal behavior” e/ou “suicide” e “atypical
antipsychotics” e/ou ‘antipsychotics” e/ou “clozapine”. Resultados: As tinicas evidéncias significativas positivas apontam para a clozapina, que apresenta uma
relevancia superior aos outros antipsicdticos de segunda geragao na redugéo das taxas de autoexterminio. Conclusdes: A clozapina é o tinico firmaco que pode
alterar o comportamento suicida. Esse efeito ndo estd associado a melhora clinica dos pacientes. Ela é a inica droga aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA) para prevenir suicidio em pacientes esquizofrénicos, mas os critérios para esse fim sdo incertos.
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Palavras-chave: Antipsicéticos atipicos; clozapina; esquizofrenia; transtorno esquizoafetivo; suicidio.

Abstract

Background: The literature concerning the net effect of atypical antipsychotic medication on suicidality is not consistent. Objectives: The empirical literature
relating to the efficacy of pharmacological intervention with atypical antipsychotics in esquizophrenic or schizo-affective patients is comprehensively reviewed.
Methods: MEDLINE, LILACS and Cochrane Library were used to search for articles from 1964 to 2009 using these key-words: “suicidal behavior” e/ou “suicide”
e “atypical antipsychotics” e/ou “antipsychotics” e/ou “clozapine”. Results: The strongest and perhaps unique evidence has been shown for clozapine, which seems
to have a clinically relevant advantage over other second-generation antipsychotics for reducing suicidality temptation. Discussion: Clozapine is the unique
medication that modulates suicidal behavior. Its action is unknown but is not related do clinical improvement. It is the unique drug approved by Food and Drug
Administration (FDA) to prevent suicide in esquizophrenic patients but the criteria for his use is uncertain.
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avaliagdo e, consequentemente, compreensido do comportamento
suicidal-.

Tendo em vista a importancia do problema, o Ministério da Satide
instituiu, desde 2005, uma portaria designando e regulamentando
estratégias de promogédo de pesquisas, além do estabelecimento de
medidas coletivas e individuais de prevengio, educacio e orientagao
para a populagdo, equipes de satde e pacientes!.

A utilizagdo de psicofdrmacos como provaveis agentes modula-
dores do comportamento suicida é um tema que vem ganhando des-
taque e controvérsias. Recentemente, trabalhos cientificos e comuni-

Introducao

O suicidio é visto hoje como uma questao de satide ptblica e, segundo
dados da Organizagdo Mundial de Satide (OMS), vem apresentando
conotagao cada vez mais relevante, tanto pelo nimero de mortes
quanto por suas consequéncias psicoldgicas e socioecondmicas!-.
Estimativas da OMS projetam que, em 2020, cerca de 1,5 milhdo
de pessoas terdo como causa da morte o suicidio, representando,
aproximadamente, 2,4% de todos os ¢bitos mundiaists. Embora as
maiores taxas de suicidio sejam atualmente observadas nos paises

desenvolvidos, estima-se um grande aumento na mortalidade nos
paises em desenvolvimento, em decorréncia de mudangas socioeco-
ndémicas e comportamentais pelas quais esses paises estdo passando!.
H4, ainda, outra tendéncia preocupante: apesar de as taxas de suicidio
aumentarem com a idade, atualmente mais jovens do que idosos
cometem suicidio, chegando a ser a principal causa de 6bito entre a
faixa etaria de 15 a 24 anos!57.

Com o intuito de adotar medidas preventivas e/ou terapéuticas
eficazes, varios estudos abrangendo areas diversas do conhecimento,
como antropologia, medicina, neurobiologia, psicologia, epidemio-
logia e filosofia, tém sido realizados para possibilitar uma melhor

cagoes leigas, como revistas e noticidrios, ressaltaram a possibilidade
de diversos psicofarmacos poderem desencadear a ideagio suicida ou,
até mesmo, a tentativa de autoexterminio. Destaca-se, por exemplo,
uma questionavel relagdo entre antidepressivos e comportamento
suicida em criangas e jovens, com conclusdes ainda polémicas e que
repercutem na pratica clinicals. Por outro lado, discute-se, também,
uma possivel acdo “antissuicida” de firmacos, tais como o carbonato
de litio e, mais recentemente, os antipsicoticos de segunda geragio,
ou atipicos (APAs)L.

Os antipsicéticos tipicos (APTs) revolucionaram a assisténcia psi-
quiatrica, principalmente no tratamento dos transtornos psicéticos,
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proporcionando redugio da morbidade e da mortalidade. Entretanto,
estudos indicaram que nao houve redugao do comportamento suicida
em pacientes esquizofrénicos antes e ap6s a sua introdugao. Enquanto
analises anteriores a0 emprego desses fairmacos demonstraram taxas
de suicidio completo variando de 9% a 13%, taxas semelhantes foram
observadas apds o uso dos APTs!.

Outro aspecto estudado seria um provével potencial suicida
dos APTs, o qual seria mediado pela acatisia (efeito colateral que se
manifesta como uma sensagéo subjetiva de intensa e desagradavel ne-
cessidade de se mover). No entanto, trabalhos, mesmo com limitagdes
metodoldgicas, ndo demonstraram aumento das taxas de tentativa
de suicidio e/ou suicidio completo nesses pacientes!.

Enquanto os antipsicdticos tipicos demonstraram resultados nao
promissores, os antipsicdticos atipicos (APAs), apesar do reduzido
numero de estudos, apresentam dados interessantes e que podem
nortear estudos futuros!.

Como os principais trabalhos abordam a associagao entre APAs
e comportamento suicida em um grupo especifico de transtornos
(esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo), o objetivo deste trabalho
é realizar uma revisdo narrativa a respeito da provavel a¢do “antis-
suicida” dos APAs nesses pacientes. Serdo abordados também se os
achados avaliados podem ser extrapolados para a pratica clinica,
além de discutir quais seriam as possiveis atitudes a serem tomadas
por parte do psiquiatra diante do paciente esquizofrénico ou com
transtorno esquizoafetivo com elevado risco de autoexterminio.

Meétodos

Fez-se uma revisdo narrativa da literatura indexada nas bases de
dados Medline, Lilacs e da Biblioteca Cochrane, até o periodo
de maio de 2009. Foram utilizados os seguintes termos de busca:
“suicidal behavior” e/ou “suicide” e/ou “atypical antipsychotics” e/
ou ‘antipsychotics” e/ou “clozapine”. Avaliaram-se todos os estudos
controlados e ndo controlados, nas linguas inglesa, portuguesa e
espanhola. As referéncias das fontes pesquisadas também serviram
como base para o presente estudo.

Do total de trabalhos obtidos, foram selecionados aqueles que
abordavam critérios metodoldgicos que tinham como finalidade
averiguar se os APAs poderiam influenciar o comportamento suicida
no grupo de pacientes ja mencionado. Um total de 10 estudos preen-
cheu esse critério e foi selecionado. Além desses estudos, artigos de
metandlise que tratavam do tema proposto foram utilizados para
que, por meio de outras discussoes e analises, pudessem contribuir
com a proposta deste artigo (Tabela 1).

Resultados

Consideragdes gerais

Algumas caracteristicas gerais norteiam os artigos analisados. Como
ja mencionado como enfoque desta revisdo, os artigos avaliam pa-
cientes esquizofrénicos e/ou com transtorno esquizoafetivo. Todos
se basearam na andlise de APAs, ja que os APTs como farmacos
ja foram estudados previamente sem resultados relevantest. Por
ultimo, notou-se um elevado niimero de estudos abordando a clo-
zapina, com preponderincia de resultados favoraveis. Além disso,
o aripiprazol nao foi abordado em nenhum estudo e a ziprasidona,
apenas em um!o.

Estudos avaliando a clozapina: o Gnico APA com evidéncias
promissoras de interferéncia no comportamento suicida

O primeiro estudo a analisar o possivel papel “antissuicida” dos APAs
data de 1995. Nele, pacientes esquizofrénicos refratarios ao tratamen-
to com outros antipsicéticos foram avaliados em dois grupos, com
e sem introdugdo da clozapina, evidenciando redugio significativa
das tentativas de autoexterminio e dos suicidios completos com o
uso da clozapinall.,

Nos trés anos seguintes, mais dois estudos corroboraram esse
achado, comparando as taxas de mortalidade por suicidio em pa-
cientes que estavam ou ndo usando o firmaco!213.

Ficou evidente que, nesses estudos, ndo se pode descartar o fato
de que a melhora clinica proporcionada pela introducéao da clozapina
pode ser a responsével pelo efeito benéfico observado.

Apesar dessas evidéncias favordveis, em 2001 um estudo caso-
controle com 4.245 pacientes esquizofrénicos nao demonstrou bene-
ficios estatisticamente significativos, com prevaléncia de tentativa de
autoexterminio e numero de suicidios completos semelhantes entre
0s grupos com e sem clozapinal®.

A relevancia da clozapina como fiarmaco capaz de alterar o
comportamento suicida foi estabelecida em 2003, com um ensaio
clinico aberto, multicéntrico, o InterSePT (The International Sui-
cide Prevention Trial). Nele, 980 pacientes esquizofrénicos ou com
transtorno esquizoafetivo foram avaliados para comparar: 1) taxas
de hospitalizagdo por risco iminente de suicidio; 2) tentativa de
suicidios em pacientes com alto risco (tentativa de suicidio anterior
ou hospitalizagdo para prevencio da tentativa nos ultimos 36 me-
ses; ideagdo suicida moderada ou grave com sintomas depressivos;
alucinagoes auditivas ordenando autoagressdo na ultima semana);
3) ideagao suicida; 4) suicidios completos. Estes foram distribuidos
aleatoriamente para receberem clozapina (300-900 mg/dia) ou olan-
zapina (10-20 mg/dia) durante um periodo de dois anos. Apesar de
se tratar de um estudo aberto, todas as escalas de avaliagdo foram
aplicadas de forma cegal+.

Durante o periodo estudado, a clozapina mostrou-se eficaz em
reduzir as tentativas de suicidio, o nimero de hospitalizagdes por
tentativa de autoexterminio e a frequéncia de ideagio suicida entre
os pacientes, sendo tais achados independentes da melhora clinica
observada com o tratamento instituido. Porém, é extremamente im-
portante ressaltar que o niimero de suicidios consumados nao diferiu
entre 0s grupos: cinco casos no grupo que recebeu a clozapina e trés
no grupo da olanzapina. Somando-se a isso, Glick et al. avaliaram
que, nesse estudo's, o uso de outros psicofarmacos, como outros
antipsicoticos, antidepressivos, ansioliticos e estabilizadores do
humor que podiam ser adicionados a critério do médico-assistente,
néo foi o responsével pelos achados, refor¢ando, mais uma vez, que a
clozapina estaria agindo de forma independente no comportamento
suicidal41s,

Outra contribui¢do desse estudo foi a possibilidade de deter-
minar, pela primeira vez, de forma prospectiva, as varidveis que
estariam mais relacionadas a um maior risco de autoexterminio:
nimero de hospitalizagdes nos tltimos 36 meses; o escore de base
da Calgary Depression Scale's, presenga e severidade dos sintomas
parkinsonianos; histéria de uso abusivo de substéncias psicoativas
e numero de tentativas pregressas de suicidiot13-1517,

Partindo desses dados, 0 Food and Drug Administration (FDA)
liberou um antncio em que apontava a clozapina como indicagdo
terapéutica a ser usada para prevenir pacientes esquizofrénicos de
alto risco!s.

Hipéteses foram propostas para tentar explicar como a clozapina
interferiria de forma positiva no comportamento suicida. Quais
sistemas de neurotransmissdo estariam envolvidos? Seria pela inte-
ragdo com algum receptor especifico? Haveria interagio entre fatores
genéticos e o farmaco?

Em 2003, tentando elucidar essas duvidas, um ensaio aberto de
seis meses de duracdo analisou os possiveis mecanismos de agdo da
droga. Nele, 44 pacientes com diagndstico de esquizofrenia cronica
foram alocados para receber haloperidol decanoato ou clozapina,
com mensuragdo da agressividade, impulsividade, sintomas positivos
e negativos, sintomas depressivos e risco de suicidio. No grupo trata-
do com clozapina houve redugio das tentativas de autoexterminio, e
estas estavam diretamente relacionadas a redugdo da agressividade e
impulsividade!s. Dessa forma, a clozapina poderia agir no comporta-
mento suicida via redugao da impulsividade e agressividade, carac-
teristicas essas extremamente estudadas e observadas em trabalhos
a respeito do suicidiot.
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Tabela 1. Estudos que avaliaram a relagdo entre antipsicéticos atfpicos e o comportamento suicida em pacientes esquizofrénicos ou esquizoafetivos

Namer Transtorn L . -
Estudo Tipo umero i anstornos Medicacdes avaliadas Conclusdes
participantes avaliados
Meltzer e Okayli, 19951 Coorte VAl ESQe TEA Pacientes refratérios ao Redugdo das tentativas de autoexterminio
retrospectivo tratamento com ou sem e do nimero de suicidios completos com a
clozapina clozapina
Walker et al., 199712 Transversal 67.072 ESQ Clozapina x outros Redug&o do nimero de suicidios completos
antipsicéticos com a clozapina
Reid et al., 199813 Transversal 30.000 ESQe TEA Clozapina x outros Redugdo do niimero de suicidios completos
antipsicéticos com a clozapina
Sernyak et al., 200110 Caso-controle 4.245 ESQ Clozapina x outros Tentativas de autoexterminio e nimero de
antipsicéticos suicidios completos semelhante em ambos
0S grupos
Herings e Erkens, 20032 Transversal 603 ESQ Risperidona ou olanzapina x | A interrupgdo dos neurolépticos aumentou o
interrupgdo do tratamento nimero de tentativas de autoexterminio
Meltzer et al., 200314 Ensaio clinico 980 ESQ e TEA Clozapina x olanzapina Redugdo das tentativas e nimero
de hospitalizagdes por tentativa de
autoexterminio e da frequéncia de ideagdo
suicida com o uso da clozapina. Suicidios
completos semelhantes em ambos 0s grupos
Spivak et al., 20031 Ensaio clinico 44 ESQ Clozapina x haloperidol Reducdo das tentativas de autoexterminio
com o uso da clozapina®*
Barak et al., 20042 Caso-controle 756 ESQ e TEA Antipsicéticos atipicos Redugao da frequéncia de tentativas de
autoexterminio com o uso da olanzapina e
risperidona
Modestin et al., 20052 Transversal 94 ESQ Clozapina x periodo pré- Redugdo da frequéncia de tentativas
tratamento de autoexterminio, principalmente com
métodos violentos com o uso da clozapina
Haukka et al., 20082 Coorte 1.611 ESQ Olanzapina® Redug&o do nimero de suicidios completos
retrospectivo com a olanzapina

* A olanzapina foi associada a outros antipsicGticos e apenas essa associagdo mostrou-se eficaz contra o comportamento suicida.

** Efeito associado a redugdo da impulsividade do paciente.
ESQ: esquizofrenia; TEA: transtorno esquizoafetivo.

Além disso, um modelo estatistico tentou quantificar o beneficio
da clozapina no tratamento de pacientes esquizofrénicos refratdrios.
Comparou-se um cendrio hipotético, no qual todos os pacientes
com indicagao para clozapina estariam fazendo uso da droga, com
o cenario atual. Foi estimado que aproximadamente 53 vidas seriam
salvas anualmente, economizando cerca de 8,7 milhdes de libras e
liberando 167 leitos a cada ano2.

Modestin et all. realizaram um estudo que reafirmou os dados
anteriores com reducéo da frequéncia de tentativas de autoextermi-
nio, principalmente com métodos violentos2!. Nesse mesmo ano, uma
metandlise confirmou a redugio das tentativas de suicidio com o uso
de clozapina e reduc¢do do niimero de suicidios completos®.

Estudos envolvendo outros APAs

Herings e Erkens?2, em um estudo transversal, observaram 603 pa-
cientes com hipoétese diagndstica de esquizofrenia que faziam uso
de risperidona ou olanzapina por pelo menos 90 dias consecutivos.
Aproximadamente, 33% dos pacientes que interromperam o uso da
medicacdo por pelo menos 30 dias apresentaram uma taxa quatro
vezes maior de tentativas de suicidio em relagdo aos demais pacientes.
Contudo, deve-se considerar que esses achados nao implicam dire-
tamente uma provavel agao “antissuicida” por parte desses farmacos.
A simples interrupgdo do tratamento pode ter exacerbado os sinto-
mas do paciente, o que elevaria o risco de tentativa de suicidio?2.

Limitando-se o estudo para pacientes esquizofrénicos ou com
transtorno esquizoafetivo, um estudo caso-controle avaliou 756
pacientes tratados com APAs; desse grupo, metade havia tentado
suicidio e a outra metade ndo. Observaram-se menores taxas de
tentativa de suicidio com o uso de olanzapina e risperidona, e esta
se mostrou mais efetiva2.

Recentemente, um estudo evidenciou redug¢io de suicidios
completos em pacientes esquizofrénicos que estavam usando olan-
zapina. Porém, esse dado foi observado apenas com sua associacdo
com outros neurolépticos, nao corroborando um papel do farmaco
de forma isoladaz+.

Discussao

Apesar de os APTs ndo terem demonstrado efeito na redugdo do
comportamento suicida, é inquestionavel sua importancia no ma-
nejo dos transtornos psiquidtricos. Além disso, efeitos colaterais
que, em tese, levariam ao suicidio, como a acatisia, mostraram-se
seguros!.

Dos APAs, a clozapina se destacou por demonstrar resultados
favoraveis na abordagem do comportamento suicida, chegando, hoje,
aser indicada pelo FDA como “profilatica” em pacientes esquizofré-
nicos que apresentam alto risco de cometer suicidio!s142s.

Um fato a ser estudado e que néo se torna muito claro, na lite-
ratura, é o momento ideal ou as indicagdes formais para esse fim.
Diversos sdo os fatores de risco que devem ser levados em conta
quando se avaliam pacientes esquizofrénicos com risco de auto-
exterminio. Dentre eles, podem-se destacar: bom funcionamento
pré-morbido, falta de apoio familiar, dindmica familiar complexa,
depressdo pos-psicética, retraimento social, sexo masculino, uso
de substancias psicoativas e tentativas prévias de autoexterminio.
Dentre vérios desses fatores, o numero de tentativas prévias parece
ser o mais relevante para predizer potencial de risco, chegando-se
a sugerir que, ap6s duas tentativas de autoexterminio em pacientes
esquizofrénicos, a clozapina seja introduzida com a finalidade de
influenciar esse comportamento262’. Porém, essa indica¢do nio
apresenta estudos que a corroborem, ficando como adverténcia que
se trata de opinido do autor.



Rocha FF, et al. / Rev Psiq Clin. 2010;37(5):228-32 231

O modo como esse farmaco atuaria no comportamento suicida
é totalmente incerto. Apresenta apenas fraca atividade bloqueadora
dopaminérgica em receptores D1, D2, D3 e D5, mas demonstra
elevada poténcia em receptores D4, além de potente efeito antia-
drenérgico, anticolinérgico, anti-histaminico, propriedades antis-
serotoninérgicas (receptores 5-HT2A, 5-HT3, 5-HT6 e 5-HT7),
antagonismo dos receptores NMDA e receptores sigma!%25. Por
apresentar a¢ao em diversas regioes e, muitas vezes, de forma contra-
ria a agdo dos demais antipsicoticos, sua farmacodindmica torna-se
complexa, mas, de certa forma, essa diversidade farmacodindmica
provavelmente é responsavel pelos achados favoraveis discutidos
neste artigo. De todas essas possiveis vias de neurotransmissio,
diversos estudos vém avaliando e mostrando uma correlacio entre
o comportamento suicida e a via serotoninérgica, principalmente
os receptores 5-HT2A12829. Esses receptores, por sinal, sdo extre-
mamente relevantes na farmacodindmica dos APAs de forma geral.
Pode-se especular, assim, que essa via, apesar de importante no
comportamento suicida, néo seria a responsavel pelos beneficios
apresentados pela clozapina, sendo parte direta e/ou indireta de
outras vias de sinalizagdo!.282.

Fato que ndo deve ser negligenciado ¢ a relagdo de riscos ao se
utilizar esse firmaco. Néao se podem desconsiderar os diversos efeitos
colaterais inerentes a medicagéo, além da necessidade de controle
hematoldgico regular e as consequéncias secunddrias ao seu uso
como o ganho de peso e a sedagao3.

Tratando-se dos outros APAs, os estudos mostram-se inconclusi-
vos em relacdo ao seu papel direto no manejo do comportamento sui-
cida, sendo necessarios outros estudos para elucidar essa questéo.

Ressalta-se o fato de que o nimero total de estudos é ainda
escasso; as metodologias utilizadas sdo diferentes; ndo existe uma
padronizagio entre os pacientes no que diz respeito a gravidade,
tempo de doenga, fatores de risco, entre outros; e os psicofar-
macos estudados, muitas vezes, nio sio controlados pela dose
administrada, além de ndo haver corregio estatistica para avaliar
a influéncia de medicagdes concomitantes que o paciente possa
estar utilizando.

Outro ponto que merece destaque é o enfoque das pesqui-
sas em transtornos psicoticos. A avaliacdo da contribuicido dos
APAs em outros transtornos psiquidtricos, como o transtorno
bipolar do humor e o transtorno de personalidade borderline,
seria de extrema importincia no manejo desses pacientes que,
por sinal, apresentam elevadas taxas de suicidio, impulsividade
e autoagressao231,

Conclusao

Diante das atuais evidéncias cientificas, a clozapina é o unico
antipsicotico atipico com evidéncias consistentes no compor-
tamento suicida de pacientes esquizofrénicos e esquizoafetivos.
Mesmo assim, os dados devem ser mais bem esclarecidos, nao
sendo possivel, no momento, aplicagio clinica de forma sensata e
segura do ponto de vista cientifico. Mais estudos sdo necessarios
para determinar indicagdes clinicas precisas para o seu uso, além
de averiguar se seus provaveis efeitos sdo estendidos para outros
transtornos psiquiatricos.

Nao ha conflito de interesses nem fonte financiadora.

Trabalho desenvolvido no Departamento de Saide Mental da
Faculdade de Medicina da UFMG e Departamento de Farmacologia
do ICB/UFMG.
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