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INTRODUCAO

Epidemiologia

A Esquizofrenia constitui 0 mais comum
dos transtornos psiquiatricos graves. Aproxi-
madamente, 20 milhdes de pessoas sofrem
dessa doenca no mundo. A incidéncia anual de
esquizofrenia é de 2 a 4 por 10.000 individuos
com idade entre 15 e 54 anos, ndo havendo
diferencas significativas entre os paises!. Ho-
mens e mulheres sdo igualmente afetados?.

Estudo realizado no Servigo de Psiquiatria e Medicina Legal do HCPA
(Rua: Ramiro Barcelos, 2350 - Porto Alegre).

* Médica psiquiatra do Programa de Esquizofrenia e Deméncias do Hospital
de Clinicas de Porto Alegre (HCPA), Mestre em Medicina: Clinica Médica -
Universidade Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS), membro do Comité
de Peritos em Medicamentos Psicoativos da Coordenagdo da Politica de
Atencdo Integral a Salde Mental da Secretaria Estadual da Salde do
Estado do Rio Grande do Sul.

** Doutoranda da Faculdade de Medicina da UFRGS.

*** Médico psiquiatra, Professor Adjunto do Departamento de Psiquiatria e
Medicina Legal da UFRGS, Coordenador do Programa de Esquizofrenia e
Deméncias do HCPA - Servigo de Psiquiatria, membro do Comité de
Peritos em Medicamentos Psicoativos da Coordenagdo da Politica de
Atencdo Integral & Salde Mental da Secretaria Estadual da Saude do
Estado do Rio Grande do Sul.

Definicdo e Manifestacées:

A esquizofrenia é dificil de ser definida ou
descrita. Nao existem tracos patognomdnicos,
mas sintomas caracteristicos que indicam uma
desorganizagéo da personalidade do paciente.
A doenca interfere, de uma forma geral, nos
pensamentos, emoc¢des, motivagdes e no com-
portamento motor da pessoa®*.

Os sintomas psicoticos comprometem a
capacidade de trabalho e de relagdes interpes-
soais por toda a vida®. Os sintomas podem ser
divididos em dois grandes grupos: positivos ou
floridos e negativos ou defeituosos. Os primei-
ros sdo exacerbagbes de fungBes normais ou
anormalidades e distor¢des e incluem delirios e
alucinacgdes, hiperatividade e hostilidade. Os
sintomas negativos incluem discurso pobre, iso-
lamento social, avolia, desmotivagdo e embota-
mento emocional®4. Alucinagdes, delirios, pro-
cessos de pensamentos ilégicos ou incomuns e
déficit na expressividade emocional e no fun-
cionamento psicossocial sdo os sintomas mais
freqlientes®.

O quadro clinico é variavel, podendo come-
car gradual ou repentinamente. Todavia, seu
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curso é frequientemente cronico e reincidente.
Ele oscila entre remissdo completa e deteriora-
¢do mental grave, com a maioria dos pacientes
sofrendo de incapacidade em niveis distintos. A
doenca acarreta importantes déficits psicoldgi-
cos, sociais e vocacionais?.

Tratamento e Prevengdo

A farmacoterapia tem provado ser o ponto
chave na terapéutica da esquizofrenia. Embora
ndo curativas, as drogas antipsicéticas (i.e. neu-
rolépticas) estabeleceram-se como o tratamen-
to primario para todos os estagios da doenca.
Reduzem o tempo de hospitalizagéo e possibili-
tam o manejo continuado eficaz em seus lares.

As drogas antipsicoticas classicas podem
ser classificadas de alta, média e baixa potén-
cia. Quando usadas em doses equipotentes,
todas as classes antipsicéticas parecem ter a
mesma eficacia. A escolha da droga é feita,
entdo, levando em consideracdo quais efeitos
adversos serdo menos prejudiciais a um deter-
minado paciente®.

Durante um ataque agudo de esquizofre-
nia, o objetivo do tratamento é controlar os
sintomas psicoticos positivos. Para a maioria
dos pacientes que respondem rapidamente aos
antipsicoticos, a melhora € observada em duas
semanas, com o incremento ocorrendo em trés
ou quatro semanas, dependendo da dose. Me-
Ihora adicional é vista dentro de alguns meses.
E do conhecimento geral que os efeitos tera-
péuticos dos antipsicOticos sdo mais pronunci-
ados nos sintomas agudos, positivos, do que
nos sintomas crénicos, negativos, da esquizo-
frenia.

O tratamento de manutenc¢é&o visa a manter
os ganhos obtidos durante o tratamento agudo
e a prevenir possiveis exacerbacdes da psico-
se e/ou readmissdo hospitalar. O tratamento
sintomético tem melhorado com a introducao
da terapia antipsicotica, mas o progndstico va-
ria muito, tornando dificil alguma previsao?.

Embora a eficacia dos antipsicéticos em
amenizar os episodios psicéticos agudos e re-
tardar a reincidéncia esteja bem estabelecida,
essas drogas nao sdo terapias absolutas. Da
mesma forma, seu uso ndo é desprovido de
problemas. Problemas comuns com a medica-
¢do incluem: resposta antipsicotica incompleta
em um ndmero significativo de pacientes, baixa
eficacia em reverter o mau funcionamento e o
prejuizo no comportamento social e interpesso-
al associado aos sintomas negativos da esqui-
zofrenia’ e o surgimento de sintomas extrapira-
midais®® e de toxicidade. Mais de 20% de todos

0s pacientes mantém-se refratarios ao trata-
mento com antipsicéticos classicos*'®t, Dos
pacientes que estdo no primeiro episdédio de
esquizofrenia, 14% n&o responderdo adequa-
damente!?. Aproximadamente, 20 a 30% dos
pacientes que inicialmente respondem sdo pas-
siveis de recaidas, mesmo com a manutencgao
da terapia antipsicética®®. Dessa forma, a des-
peito da grande eficacia das medicag¢Bes antip-
sicéticas no tratamento da esquizofrenia, uma
proporgdo substancial de pacientes continua a
experimentar uma significativa psicopatologia
clinica e a ter pobre progndéstico em longo pra-
zo.

As estimativas da proporgdo de pacientes
refratarios variam consideravelmente, sendo
influenciadas por fatores como fase da doenca,
definicdo de refratariedade e duragédo das ex-
periéncias de tratamento. O reconhecimento
desses problemas leva a definicdo de uma ca-
tegoria denominada esquizofrenia resistente a
terapia. Seis niveis de resposta ao tratamento
foram definidos:

* Niveis 1, 2 e 3: respostas excelente, mui-
to boa e boa, respectivamente.

* Nivel 4: resposta satisfatéria, que com-
preende a solugdo lenta e incompleta, mas com
remissdo clinica e social.

* Nivel 5: resposta baixa, que compreende
a ndo remissao a despeito do uso de medica-
¢do antipsicética standard, impossibilitando a
reabilitacdo. Esta categoria inclui os pacientes
que abandonaram o tratamento por toxicidade
ou efeitos indesejaveis.

* Nivel 6: a resisténcia grave compreende a
ndo remissao a despeito de tratamento medica-
mentoso em doses plenas, por tempo suficiente
(seis meses), com cuidados intensivos no am-
bito de internacdo hospitalar, como medidas
seriadas de niveis plasmaticos e intervencéo
psicossocial intensiva. Exige a permanéncia no
hospital ou cuidados semelhantes.

Clozapina

Apesar da frequéncia elevada de sintomas
persistentes em pacientes esquizofrénicos,
poucos tratamentos alternativos tém surgido
como auxilio efetivo nesses casos. O maior
impulso no desenvolvimento de novos compo-
nentes tem sido separar os efeitos antipsicoti-
cos das drogas antipsicoticas. A clozapina é a
mais importante aquisicdo em terapia antipsi-
cética desde o advento da clorpromazina.

Do ponto de vista farmacodinamico, a clo-
zapina tem atividade antagonista em recepto-
res 5-HT,,, D,, D,, alfa adrenérgico, colinérgico
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e histaminicos*®. O antagonismo em receptores
D,, caracteristico de antipsicoéticos tipicos, é
menos proeminente com a clozapina®. Por ter
caracteristicas distintas das medicacdes até
entdo disponiveis'’, a clozapina é considerada
um antipsicético atipico®. Entre essas caracte-
risticas, podemos citar a eficacia legitima em
30-61% das psicoses refratarias as abordagens
com antipsicoticos tipicos!*'*2?! e a baixa inci-
déncia ou o adiamento das manifestacdes ex-
trapiramidais e da discinesia tardia?**. Tam-
bém se observou melhora dos sintomas
negativos (anergia, anedonia, avoli¢do, embo-
tamento de afeto) e das fun¢des cognitivas e
sociais e reducao da agressividade'#1924-26,

MATERIAIS E METODOS

Em Janeiro de 1991, foi estabelecido con-
vénio entre a Secretaria da Salde e Meio Am-
biente do Estado do Rio Grande do Sul e o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre com a
finalidade de iniciar o fornecimento gratuito de
clozapina aos pacientes com diagndstico de
Esquizofrenia?” Refrataria. A Secretaria da Saud-
de e do Meio Ambiente do Estado do Rio Gran-
de do Sul comprometeu-se a:

1. Realizar a pré-triagem dos casos e seu
encaminhamento aos locais de atendimento;

2. Analisar laudos trimestrais sobre a de-
manda dos locais de atendimento, visando a
previsdo de gastos;

3. Distribuir a medicagédo, conforme sua
possibilidade.

Aos locais de atendimento, entre eles o
Hospital de Clinicas de Porto Alegre, coube:

1. Avaliar o paciente a partir dos critérios
de inclusdo previamente definidos;

2. Encaminhar o laudo inicial informando
sobre o paciente, firmando ou excluindo o diag-
nostico de Esquizofrenia Refrataria e, conse-
glentemente, auxiliando na decisdo sobre a
participacao do paciente no programa,;

3. Garantir a continuacao do atendimento
ambulatorial destes pacientes;

4. Elaborar laudos trimestrais com a evolu-
¢do de cada paciente beneficiado.

Este artigo €, portanto, o relato da expe-
riéncia clinica obtida através do Programa de
Atencdo a Esquizofrenia Refrataria com pres-
cricdo de Clozapina, no periodo de abril de
1991 ajulho de 1999. Tem por objetivo avaliar a
resposta dos sintomas psicoticos ao uso da
clozapina, usando a escala Brief Psychiatric
Rating Scale (BPRS)? como método de aferi-
¢éo. Envolveu, de maneira consecutiva, os pri-
meiros cingqlienta e seis pacientes que rece-

biam atendimento no Ambulatério do Programa
de Esquizofrenia e Deméncias do Servigo de
Psiquiatria do Hospital de Clinicas de Porto
Alegre, que preencheram os seguintes critérios
de inclusdo do programa:

1. Falhar em mostrar resposta ao tratamen-
to com haloperidol em doses orais de 20-40 mg/
dia durante um periodo de 12 semanas;

2. Falhar em responder ao tratamento com
clorpromazina oral 1g/dia por 12 semanas;

3. Nao mostrar resposta ao tratamento com
Tioridazina 400-800 mg/dia por 24 semanas;

4. N&o apresentar nenhum periodo de fun-
cionamento pessoal adequado nos ultimos 2
anos;

5. Apresentar presenca continuada de sin-
tomatologia grave nos ultimos dois anos.

Os pacientes foram acompanhados em trés
momentos distintos:

1. Nas primeiras dezoito semanas, foram
vistos semanalmente para ajuste medicamen-
toso, controle hematolégico e verificacao de
sintomas;

2. A partir da décima nona semana, 0s pa-
cientes foram acompanhados mensalmente
para reajuste de dose e verificacdo de sintomas
e controle hematolégico;

3. A BPRS foi realizada trimestralmente.

Foram excluidos os seguintes pacientes:

1. Auséncia de familia organizada e partici-
pante;

2. Historia de epilepsia precedendo o diag-
nostico de esquizofrenia;

3. Histéria de tumor cerebral;

4. Presenca de doenca grave hepética, re-
nal ou cardiaca;

5. Psicose alcodlica ou toxica;

6. Historia de dependéncia/abuso de dro-
gas psicoativas;

7. Situagdo potencial de gravidez e/ou lac-
tacao.

O tratamento foi interrompido nos pacien-
tes em que houve falha em mostrar resposta
adequada ao tratamento apds 0 uso ininterrup-
to por 12 semanas em doses de 300-800 mg ao
dia, via oral. Ndo resposta ao tratamento é defi-
nida como uma diminuicdo inferior a 20% na
escala BPRS?.

Analise Estatistica

A andlise estatistica foi executada pelo pro-
grama estatistico Statistical Product and Servi-
ce Solutions (SPSS) versdo 8.0. Foi usado o
teste de Mann-Whitney U para comparacgfes
ndo paramétricas. O coeficiente de Regressao
Linear Simples foi utilizado para estudo de rela-

R. Psiquiatr. RS, 26(1): 21-28, jan./abr. 2004

23



24

Relato do uso de Clozapina - Gama et alii

¢cdo da idade, escolaridade, nimero de interna-
¢bes, idade na primeira internacao e tempo de
doenca prévio ao uso de clozapina com a varia-
¢do entre 0 BPRS antes do inicio do tratamento
e 0 BPRS medido aos 93 meses de tratamento.

RESULTADOS

Quarenta pacientes eram do sexo masculi-
no e 16 do sexo feminino. Estudaram, em mé-
dia, nove anos com desvio padrdo de 3 anos. A
idade de inicio do tratamento com clozapina, o
numero de internacfes prévias, a idade na pri-
meira internacao, o tempo de doenga e a dose
de clozapina usada sdo apresentados na Tabe-
la 1. A média dos escores da BPRS antes do
tratamento com clozapina foi de 77,9
(DP=16,1); apGs 6 meses do inicio do tratamen-
to, foi de 44,4 (DP=16,4) e apos 93 meses de
inicio do tratamento, foi de 41,1 (DP=16,2). As
diferencas entre a média do escore na BPRS
antes do tratamento e apdés 6 meses de inicio
do tratamento e antes do tratamento, compara-
das com a média na BPRS apds 93 meses de
inicio do tratamento, foram estatisticamente sig-
nificativas (p<0,01, para ambas comparacgdes).
A média da variacdo dos escores na escala
BPRS antes do uso da clozapina e nos primei-
ros 93 meses de tratamento pode ser vista na
Figura 1. Dois pacientes néo tiveram seus es-
cores clinicos avaliados trimestralmente por
serem institucionalizados, sendo os dados dos
54 pacientes restantes avaliados nesses itens.

Tabela 1. Caracteristicas da amostra (média + DP)

Variaveis
NUmero de pacientes .........cccovvrrvrenee. 56
Idade de inicio do uso de clozapina ..28,8 anos + 7
Idade na primeira internagdo............... 19,7 anos £ 3,6
Tempo de doenga prévio ao uso de

CloZapINg .o 13,6 anos + 9,6
Numero de internagdes prévio ao

uso da clozapina ........c.cooevevevernnen. 6,8+5,1
Dose de clozapina usada.................... 600mg + 150

Sete pacientes tiveram convulsdes apos o
inicio do uso da clozapina (12%); nenhum deles
teve o tratamento interrompido por esta razéo.
As convusdes foram tratadas com anticonvulsi-
vantes. A dose média de clozapina usada foi de
600mg (DP=150), sendo que esta diminui para
550mg (DP=150) no grupo de pacientes que
ndo apresentou convulsGes e aumenta para
700mg (DP=100) naqueles que apresentaram

ESCORE
M

ESCALA hd
BFRS

MESES

Figura 1. Média da variacdo dos escores trimestrais na escala BPRS

* p=001 antes dotratamento vs. B meses de tratamento (Mann-Whitney U test)
+ p=0,01 antes dotratamento vs. 93 meses de tratamento (Mann-whitney: U test)

convulsées (p=0,04). Dois pacientes abando-
naram o programa e um foi excluido por agra-
nulocitose (2%). Durante o periodo de abril de
1991 e julho de 1999, houve quatro internacdes
hospitalares neste grupo de pacientes (0,07 por
paciente), sendo um paciente internado duas
vezes e dois pacientes internados uma vez.

A variavel tempo de doenca prévio ao uso
de clozapina mostrou relagdo inversa com a
diferenca entre o BPRS antes do inicio do trata-
mento e o BPRS medido aos 93 meses de
tratamento. Quanto maior o tempo de doenca
prévio ao uso de clozapina, menor a diferencga
entre as medidas de BPRS. As variaveis esco-
laridade, nimero de interna¢cdes e idade na
primeira internag@o nao tiveram rela¢cdo com a
diferenca entre o BPRS antes do inicio do trata-
mento e o BPRS medido aos 93 meses de
tratamento (tabela 2).

Tabela 2. Relagdo preditiva entre as variaveis individu-
ais e a diferenca entre o BPRS antes do inicio do
tratamento e o BPRS medido aos 93 meses de trata-
mento (regresséo linear simples): R (IC. 95%)

Variaveis R (IC 95%)
Idade ..o, -0,51(IC-0,07;0,89)
Escolaridade .........cccocveunee. -0,45(IC-0,73;0,87)

Numero de internagdes...... -0,54 (IC-0,68; 0,89)
Idade na primeira

INtErNaca0 ....ooovvvvverrirnns -0,36 (IC-0,76; 0,85)
Tempo de doenga prévio ao uso de
clozaping ........ccoceveeeeinnnes -0,75 (IC-0,95; - 0,39)*
* p<0,05
DISCUSSAO

Estudos clinicos tém demonstrado que a
clozapina é eficaz na supresséo tanto de sinto-
mas positivos quanto negativos da esquizofre-
nia e est4 associada com uma incidéncia muito
baixa de efeitos adversos extrapiramidais®®-2.
Além disso, é eficaz em uma proporgéo subs-
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tancial (30 a 60%) de pacientes esquizofréni-
€0s que nao respondem ou nao toleram a tera-
pia com drogas antipsicéticas classicas. Outros
estudos mostram que pacientes com esquizo-
frenia refrataria tratados com clozapina por pe-
riodos prolongados (seis meses a dois anos)3*
% obtiveram melhora na adaptacdo social,
integracdo e fungdes cognitivas®®*°, remissao
substancial da doengca e conseqientemente
maior afastamento das internacdes hospitala-
res, melhor qualidade de vida e potencial de
trabalho®740-45,

Tais resultados confirmam a eficacia desse
farmaco em suprimir ou atenuar tanto os sinto-
mas negativos quanto as altera¢des cognitivas,
fazendo com que haja, de fato, uma alternativa
farmacolégica que possibilite ao paciente reto-
mar a sua vida com melhor qualidade. Foi en-
contrada uma diminuicdo estatisticamente sig-
nificativa dos escores no BPRS nos pacientes
deste estudo apds 6 meses do inicio do uso de
clozapina, fato que confirma os achados da
literatura quanto a eficacia deste farmaco na
diminuicdo dos sintomas positivos e negativos
da esquizofrenia em pacientes refratarios. Se-
gundo recente estudo clinico?®, é considerada
resposta a clozapina uma diminuicao maior que
20% do escore inicial na BPRS, fato constatado
nos pacientes deste estudo.

Quanto a reabilitagdo do paciente esquizo-
frénico, é importante salientar que os sintomas
negativos (alogia, embotamento afetivo, ane-
donia e avoligdo) tendem a prejudicar a capaci-
dade da pessoa de levar uma vida cotidiana
normal. Estes impedem que os pacientes man-
tenham relacionamentos familiares normais,
frequentem escolas, tenham um emprego ou
formem amizades e relacionamentos intimos.
Dessa forma, impdem um prejuizo substancial
a qualidade de vida desses individuos, sobretu-
do porque se tornam mais graves com o tempo.
Além dos sintomas negativos, o déficit cogniti-
vo sofrido por esses pacientes € também res-
ponsavel por dificuldades de relacionamento
social e intimo, bem como diminui¢do da capa-
cidade para o trabalho. Em decorréncia disso, a
remissdo ou melhora dos sintomas negativos e
cognitivos passou a ser uma das preocupacodes
na terapéutica dos pacientes esquizofrénicos,
na tentativa de Ihes proporcionar convivio fami-
liar e social mais adequados, assim como pos-
sibilitar o exercicio de atividade profissional ren-
tavel.

Apesar das baixas taxas de manifestacdes
extrapiramidais (4-7%), o tratamento com clo-
zapina esta associado a uma vasta gama de
efeitos adversos!®44. A agranulocitose, a neu-

tropenia e a leucopenia tém incidéncia variando
entre 0,05% a 2,8%; na amostra estudada, um
paciente teve agranulocitose, correspondendo
a 2% do total, ndo diferindo do apresentado na
literatura. Esta incidéncia varia conforme ca-
racteristicas individuais de cada paciente, do-
sagem e duragdo de tratamento. Na grande
maioria, ocorrem nos seis meses iniciais de
tratamento, com 75-80% ocorrendo nas 4-18
semanas iniciais®. Os pacientes também apre-
sentam comumente hipotensédo ortostética (por
blogueio alfa adrenérgico), taquicardia, visdo
turva, xerostomia, hipersalivagdo, constipacao
e sedacéo devido & acao anticolinérgica, porém
ha marcada tolerancia a estas manifesta-
¢Oes'®®. Casos de convulsdes variam de 1-
10% e sdo descritas como dose-dependentes?®.
Os achados desta amostra (12,5%) séo concor-
dantes com o da literatura quanto a prevaléncia
dos casos de convulséo e do seu aparecimento
estar relacionado ao aumento da dose de clo-
zapina.

Alguns indicadores de progndéstico para
resposta a clozapina foram idade jovem, pa-
ciente refratario, inicio precoce da doenca e
longa histéria de doenca. Os pacientes para-
néides e com maior nivel inicial de sintomas
extrapiramidais tém melhor resposta ao trata-
mento’®. Encontramos nesta amostra que o tem-
po de doenca prévio ao uso de clozapina pode
ser um indicador de progndstico para a respos-
ta a este farmaco, ou seja, podem vir a apre-
sentar pior resposta a clozapina aqueles com
mais tempo de doencga antes do seu uso.

O tratamento do paciente esquizofrénico
tem-se modificado nos ultimos tempos, poden-
do-se citar: (a) desinstitucionalizacdo; (b) me-
Ihora de tratamento na comunidade; (c) busca
de otimizacao e racionalizacao de custos e re-
cursos em saulde; (d) desenvolvimento de roti-
nas e padronizagdo de recursos diagnésticos
multiaxiais e de procedimentos; (e) montagem
de programas de reabilitacdo, educacédo da fa-
milia e do paciente sobre a doencga e as formas
de maneja-la**. Considerando o numero de in-
ternacdes por paciente antes do uso da cloza-
pina (6,8) e depois (0,07), nesta amostra, vé-se
claramente o beneficio deste farmaco em aju-
dar a manter o paciente na comunidade. Dessa
forma, a clozapina* tornou-se o tratamento al-
ternativo melhor estabelecido para pacientes
refratarios.

CONCLUSAO

Observando os resultados apresentados,
podemos concluir que os pacientes apresenta-
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ram uma melhora significativa da sintomatolo-
gia avaliada pelo BPRS ap0s seis meses de
inicio do tratamento e que esta melhora se
mantém apés noventa e trés meses de inicio do
tratamento com clozapina. Além disso, um
maior tempo de evolucdo da doencga antes do
uso da clozapina, em pacientes refratarios,
pode ser preditor de menor resposta ao trata-
mento, corroborando a hipotese de que um
maior tempo de exposicao a psicose esta corre-
lacionado com modificagdes neurofisiologicas
e neuroquimicas desfavoraveis, envolvendo
eventualmente processos cerebrais degenera-
tivos*’. Vale ressaltar a importancia do inicio
precoce do tratamento da psicose e da necessi-
dade da participacao do Estado, no sentido de
oferecer suporte psicossocial e financeiro para
a otimizagdo do tratamento de pacientes psi-
quiatricos.

Em um primeiro momento, 0s pacientes
beneficiados eram atendidos, exclusivamente,
no Hospital de Clinicas de Porto Alegre, Hospi-
tal Psiquiatrico Sao Pedro, Hospital Materno-
Infantil Presidente Vargas e no Hospital da Fa-
culdade de Medicina de Santa Maria. A partir de
julho de 1999, o fornecimento de clozapina pela
Secretaria da Salde do Estado do Rio Grande
do Sul expandiu-se para todo paciente que pre-
enchesse critérios para inclusdo no programa e
que realizasse seu tratamento no Rio Grande
do Sul, em ambito publico ou privado. Atual-
mente, cerca de 500 pacientes estao se benefi-
ciando com esse programa.
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RESUMO

Introducdo: A Esquizofrenia é transtorno psi-
quiatrico crénico grave que acarreta importantes défi-
cits psicolégicos, sociais e vocacionais. Os antipsi-
cOticos classicos sdo amplamente usados como
tratamento, mas comumente produzem respostas in-
completas, toxicidade e efeitos extrapiramidais. A
clozapina foi importante aquisi¢cdo na terapia antipsi-
cotica. Mostrou-se com eficacia legitima em 30-61%
das psicoses e baixa incidéncia de efeitos adversos.
Métodos: Relato da experiéncia clinica de 56 pacien-
tes com Esquizofrenia Refrataria incluidos no progra-
ma de fornecimento gratuito da clozapina pela Secre-

taria da Saude e do Meio Ambiente do Estado do Rio
Grande do Sul em convénio com o Hospital de Clini-
cas de Porto Alegre. Resultados: A média dos esco-
res da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) foi ini-
cialmente 77,9 (DP=16,1) e, apds noventa e trés
meses de tratamento, 41,1 (DP=16,2). Dois pacien-
tes abandonaram o programa e um foi excluido por
agranulocitose. Houve quatro internagées. Discus-
sdo: Apesar de sua comprovada eficacia e aplicabili-
dade, a clozapina ndo esta livre de efeitos adversos:
hipotensdo ortostatica, taquicardia, visdo turva, xe-
rostomia, hipersalivacdo, constipagdo e sedagdo sdo
comuns. As alteragcbes hematolégicas ocorrem em
0,05 a 2,8% dos casos. Ainda, o alto custo restringe
seu uso. Conclusdes: Houve melhora significativa e
mantida dos pacientes que participaram do progra-
ma. Doengas com maior tempo de evolugdo obtive-
ram menor resposta, provavelmente relacionada a
alteracbes neurofisiolégicas e neuroquimicas. Vale
ressaltar a importancia do inicio precoce do trata-
mento e a necessidade da participacdo do Estado, no
sentido de oferecer suporte psicossocial e financeiro
para a otimizacdo do tratamento desses pacientes.

Descritores: Clozapina, esquizofrenia refrataria, sau-
de publica.

ABSTRACT

Introduction: Schizophrenia is a chronic severe
psychiatric disease causing major psychological, so-
cial and working deficiencies. Typical neuroleptics
are widely used, but often produce incomplete res-
ponses, toxicity and adverse effects on motricity.
Clozapine was a significant development. It is effecti-
ve in treating 30-61% of the psychotic symptoms with
minimal adverse effects. Methods: Clinical experien-
ce of 56 patients with refractory schizophrenia under
treatment at the Psychiatry Service of the Hospital de
Clinicas de Porto Alegre, included in the program to
supply clozapine free of charge, promoted by the
Department of Health and the Environment of the
State of Rio Grande do Sul. Results: The mean score
for the Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS) was
initially 77.9 (SD=16.1) and, at the end, 41.1
(SD=16.2). Two patients left the program and one
was excluded because he developed agranulocyto-
sis. There were 4 hospitalizations. Discussion: Despi-
te its well-established efficacy and applicability, clo-
zapine is not free from adverse effects: postural
hypotension, tachycardia, cloudy vision, dry eyes,
hypersalivation, constipation and sedation frequently
occur. Hematological alterations occur in 0.05-2.8%.
Conclusions: There was a significant and lasting im-
provement of the symptoms in the patients enrolled.
Diseases with a longer evolution had worse respon-
ses, probably related to neurochemical and neuro-
physiological damage. The importance of early treat-
ment and the need for State intervention, offering
psychosocial and financial support to optimize the
treatment of this population should be highlighted.
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Keywords: Clozapine, refractory schizophrenia, pu-
blic health.

Title: Clozapine use report in 56 Patients Seen by
Clerkship of Health and Environment of the State of
Rio Grande do Sul’s Program of Attention to the
Refractory Schizophrenia

RESUMEN

Introduccién: La Esquizofrenia es un trastorno
psiquidtrico cronico grave que ocasiona importante
déficit psicoldgico, social y vocacional. Los antipsico-
ticos clasicos son ampliamente usados como trata-
miento, pero comunmente producen respuestas in-
completas, toxicidad y efectos extrapiramidales. La
clozapina fue importante adquisicion en la terapia
antipsicotica. Mostré legitima eficacia en 30-61% de
las psicosis y baja incidencia de efectos adversos.
Métodos: Relato de la experiencia clinica de 56 pa-
cientes con Esquizofrenia Refractaria incluidos en el
programa de suministro gratuito de clozapina por la
Secretaria de Salud y Medio Ambiente del Estado de
Rio Grande do Sul en convenio con el Hospital de
Clinicas de Porto Alegre. Resultados: La media de
los escores da Brief Psychiatric Rating Scale (BPRS)
fue inicialmente 77,9 (DP=16,1) y, después de no-
venta y tres meses de tratamiento, 41,1 (DP=16,2).
Dos pacientes abandonaron el programa y uno fue
excluido por agranulocitosis. Hubo cuatro internacio-
nes. Discusion: A pesar de su comprobada eficacia y

aplicabilidad, la clozapina no esta libre de efectos
adversos: hipotensioén ortostatica, taquicardia, vision
turbia, xerostomia, hipersalivacion, constipacion y
sedacion son comunes. Las alteraciones hematologi-
cas ocurren en 0,05 a 2,8% de los casos. Aun, el alto
costo restringe su uso. Conclusiones: Hubo mejoria
significativa y estable de los pacientes que participa-
ron del programa. Enfermedades con mayor tiempo
de evolucién obtuvieron menor resultado, probable-
mente relacionada a alteraciones neurofisioldgicas y
neuroquimicas. Vale resaltar la importancia del inicio
precoz del tratamiento y de la necesidad de participa-
cion del Estado, en el sentido de ofrecer soporte
psicosocial y financiero para la optimizacion del trata-
miento de estos pacientes.

Palabras-clave: Clozapina, esquizofrenia refractaria,
salud publica.

Titulo: El relato del uso de Clozapina en 56 Pacientes
Atendidos por el Programa de Atencion a la Esquizo-
frenia Refractaria de la Secretaria de Salud y Medio
Ambiente del Estado de Rio Grande do Sul
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