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RESUMO

Castro APW. Uso de antipsicoticos e prevengdo de re-hospitaliza¢oes em pacientes com esquizofrenia
[tese]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 114 p.

INTRODUCAO: Re-hospitalizagdo é uma medida de desfecho reconhecida e utilizada em estudos
para acessar prevengao de recaida que ¢ considerada um dos principais indicadores de efetividade de
um antipsicético. Foi testada a hipotese que a clozapina seria superior aos demais antipsicoticos na
prevengdo de re-hospitalizagdes em pacientes com esquizofrenia que receberam alta do Instituto de
Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo entre 1
de dezembro de 1997 ¢ 31 de dezembro de 2004. METODOS: Este foi um estudo observacional de
coorte, retrospectivo, desenhado para avaliar o tempo de re-hospitalizagdo de pacientes que receberam
alta em uso de antipsicoticos convencionais ou antipsicoticos de segunda geracdo, exceto clozapina ou
clozapina, por um periodo de trés anos. A analise de sobrevivéncia foi estimada pela formula produto-
limite de Kaplan-Meier. Foi utilizado o modelo de regressio de Cox para identificar fatores
associados a re-hospitalizagdo. RESULTADOS: Dos 464 pacientes com esquizofrenia que receberam
alta no periodo do estudo, foram selecionados 242 pacientes. A re-hospitalizagdo foi observada em 12
(17%) pacientes em uso de antipsicoticos convencionais, 27 (24%) pacientes em uso de antipsicoticos
de segunda geragdo, exceto clozapina, ¢ nove (15%) pacientes em uso de clozapina. As analises de
sobrevivéncia demonstraram uma diferencga estatisticamente significante entre os trés grupos e entre
os grupos de antipsicoticos de segunda geracdo e clozapina. As variaveis clinico-demograficas nio
foram associadas a re-hospitalizagio. CONCLUSOES: O grupo de pacientes que recebeu clozapina
apresentou menor taxa de re-hospitalizagao do que os demais grupos. As diferengas entre tempo de re-
hospitalizagao foram estatisticamente significantes entre os trés grupos e entre os grupos de pacientes
que receberam clozapina e antipsicoticos de segunda geracdo. Os resultados sdo limitados pela
heterogeneidade da gravidade do transtorno entre os grupos.

Descritores: 1.Hospitalizagdo 2.Transtornos psicoticos 3.Agentes antipsicoticos/
uso terapéutico 4.Clozapina 5.Estudo comparativo
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SUMMARY

Castro APW. Antipsychotics use and rehospitalization prevention in patients with schizophrenia
[thesis]. Sdo Paulo: “Faculdade de Medicina, Universidade de Sao Paulo; 2009. 114 p.

INTRODUCTION: An important outcome parameter of drug effectiveness in schizophrenia is relapse
prevention which can be reliably measured by time to rehospitalization. We tested the hypothesis that
clozapine was superior to other antipsychotics in preventing rehospitalization in patients with
schizophrenia discharged from the Institute of Psychiatry. METHODS: This is a retrospective
observational cohort study designed to evaluate rehospitalization rates of patients with schizophrenia
discharged from the Institute of Psychiatry of the Hospital das Clinicas of the University of Sao Paulo
between Dec 1, 1997 and Dec 31, 2004 on a regimen of either conventional antipsychotics or non-
clozapine second generation antipsychotics or clozapine during a three years follow-up. Risk factors
associated with rehospitalization were examined by Cox regression model and survival curves were
estimated by the product-limit formula (Kaplan-Meier). RESULTS: Of the 464 patients with
schizophrenia discharged from hospital 242 met criteria to enter the study. They were followed at IPq
outpatient clinic for three years. Of these 12 (17%) patients discharged in use of conventional
antipsychotic, 27 (24%) in use of non-clozapine second generation antipsychotic, and nine (15%) in
use of clozapine were rehospitalized. Survival analysis demonstrated a significant difference in time-
to-rehospitalization between groups and between clozapine and second generation antipsychotics
groups. CONCLUSIONS: Patients with clozapine were less rehospitalized than the others groups. The
differences in time to rehospitalization were statistically significant between the three groups and
between clozapine and nonclozapine second generation antipsychotics groups. Results were limited
due to the heterogeneity of severity of illness between groups.

Descriptors: 1.Hospitalization 2.Psychotic disorder 3.Antipsychotic angents/treatment use 4.Clozapine
5.Comparative study
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1. INTRODUCAO

Estd bem estabelecido que os antipsicOticos representam o alicerce no
tratamento da esquizofrenia. Sendo assim, uma decisdo clinica de extrema
importancia para o tratamento dos pacientes com esquizofrenia ¢ a escolha do
antipsicotico. Atualmente, uma constante questdo em debate, que também ¢ alvo de
grandes estudos, gira em torno da efetividade dos antipsicoticos de segunda geragdo
(ASG) em relacao aos antipsicoticos convencionais (AC) (Meyer, 2007; Tandon et
al., 2007). Uma grande vantagem dos ASG ¢ sua baixa associacdo com efeitos
extrapiramidais; por outro lado, eles estdo associados ao aumento de colesterol,
triglicérides e glicemia (Elkis et al., 2008).

Em termos de eficicia, os estudos clinicos e metandlises que compararam
reducdo de sintomas positivos, negativos e cognitivos entre ASG e AC apresentam
resultados conflitantes. No entanto, nos casos de pacientes que ndo responderam a
um tratamento prévio, seja com AC ou com ASG, estd bem estabelecido que o
antipsicotico mais eficaz ¢ a clozapina (Elkis, 2007). Diferente dos estudos de
eficdcia, que avaliam se os antipsicOticos funcionam para o tratamento da
esquizofrenia em condig¢des ideais, os estudos de efetividade avaliam o impacto dos
antipsicéticos no tratamento sob as condi¢des de “vida real” (Pittler e White, 1999).

Dentre os principais indicadores de efetividade de um antipsicético encontra-se
a prevencao de recaida, que estd relacionada a adesdo ao tratamento (Burns, 2007a).
Embora a baixa adesdo na esquizofrenia seja creditada a um fator inerente ao

transtorno em si, as taxas de adesdo correspondem aquelas relatadas para outras



doencas clinicas cronicas (Fenton et al., 1997). Ao longo de 50 anos de uso de
antipsicotico, os estudos vém demonstrando a superioridade dos antipsicoticos com
relacdo ao placebo na redugdo de recaida (Davis, 1980). Weiden e Olfson (1995)
estimaram a taxa mensal de recaida de 3,5% para pacientes aderentes ao tratamento e
de 11% para pacientes ndo aderentes. Kane (1996)* apud Shirakawa et al. (2001)
apresentou uma revisdo demonstrando que com a suspensdo do antipsicotico os
pacientes apresentaram taxa de recaida de 53% a 100%, mesmo depois de varios
anos de estabilidade com o tratamento. Em uma revisdo sistematica e metanalise
conduzida por Leucht et al. (2003), mais recentemente, a comparacao entre ASG e
AC mostrou que o risco de recaida diminuiu quando os pacientes receberam ASG ao
invés de AC.

Uma das formas de avaliar o risco de recaida ¢ estudar o risco de hospitalizagao
dos pacientes com esquizofrenia (Burns, 2007b). Tempo médio de re-hospitalizagao
e taxa de re-hospitalizagdo ou taxa de readmissao hospitalar sdo medidas
freqiientemente empregadas em estudos clinicos na avaliacdo da efetividade de um
tratamento (Leucht et al., 2003). Apesar da maioria dos estudos que compararam o
risco de re-hospitalizagdo em pacientes com esquizofrenia em uso de antipsicOticos
convencionais com pacientes em uso de antipsicoticos de segunda geracdo ter
encontrado um risco de re-hospitalizagdo menor para grupos de pacientes tratados
com ASG (Conley et al., 2003; Rabinowitz et al., 2001; Essok et al., 1996), outros
nao encontraram diferengas significativas entre os grupos (Herceg et al., 2008; Lin et
al., 2006), ou o resultado favoreceu os pacientes tratados com antipsicoticos
convencionais (Patel, 2002). Porém, quando a comparacdo foi realizada entre

antipsicoticos convencionais e clozapina os estudos demonstraram, sem



divergéncias, que os pacientes tratados com clozapina apresentavam menor risco de
serem re-hospitalizados (Essok et al., 1996; Honigfeld e Patin, 1990; Conley et al.,
1999).

Dada a importancia a escolha do antipsicdtico para o tratamento de pacientes
com esquizofrenia, e a falta de evidéncia cientifica que suporte a decisdo por uma ou
outra medicagdo, exceto no caso de pacientes com esquizofrenia refratdria em que a
clozapina ¢ considerada cientificamente mais eficaz e efetiva; considerando a
prevencao de recaida uma das medidas de efetividade do tratamento da
esquizofrenia; e a re-hospitalizagdo como um parametro indicativo de recaida; e a
necessidade de avaliar a efetividade do antipsicotico em condig¢des de “vida real”, em
estudos de seguimento longo; o presente estudo, portanto, mostra-se relevante ao
avaliar possivel diferenca no tempo de re-hospitalizagdo (tempo de sobrevivéncia)
entre grupos de pacientes em tratamento no Instituto de Psiquiatria (IPq) do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (HCFMUSP)
que receberam antipsicotico convencional ou antipsicotico de segunda geragao,
exceto clozapina ou clozapina.

O estudo se realizou no IPq-HCFMUSP, na cidade de Sao Paulo, estado de Sao
Paulo, Brasil, entre Julho de 2005 e Julho de 2008. Consistiu de um estudo
observacional, de coorte, retrospectivo, baseado na revisdo de prontuarios de
pacientes do IPq e seus objetivos foram alcangados através de um desenho
experimental que se desenvolveu em duas etapas.

Na primeira etapa do estudo foram incluidos os pacientes que receberam alta do
IPq com diagndstico de esquizofrenia entre dezembro de 1997 e dezembro de 1999.

Os pacientes internados no IPq foram tratados pelos médicos supervisores € médicos



residentes responsaveis pela internagdo e a escolha do antipsicético foi uma decisao
clinica. Esse periodo foi escolhido pelo inicio da disponibilidade de ASG no IPq,
especificamente clozapina e risperidona, como parte do Programa do Ministério da
Satde (MS) de fornecimento gratuito de medicacdes de alto custo.

Na segunda etapa do estudo, foram incluidos os pacientes que receberam alta do
IPq com diagndstico de esquizofrenia entre janeiro de 2000 e dezembro de 2004. A
partir de 2000, o IPq passou a ter disponivel olanzapina, ziprasidona, quetiapina,

além da risperidona e da clozapina.
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2. OBJETIVOS

2.1 Consideracoes

Baseado em estudos prévios os antipsicoticos de segunda geracao parecem estar
associados com menor risco de recaida e re-hospitalizacdo em relacdo aos
antipsicoticos convencionais. No entanto, os resultados desses estudos sao
conflitantes e apontam para a necessidade de um tempo maior de observacao dos
casos. Avaliar o tempo de re-hospitalizagdo dos pacientes com esquizofrenia em uso
de antipsicoticos sob as condi¢des de “mundo real” tras dados relevantes para a
pratica clinica psiquiatrica. O propdsito deste estudo, portanto, foi de comparar os
tempos de re-hospitalizagdes de pacientes com esquizofrenia em uso de
antipsicoticos convencionais “versus” antipsicoticos de segunda geragdo, exceto
clozapina versus clozapina na pratica clinica de “mundo real”. Além disso, fatores de

riscos associados a re-hospitalizagdo foram avaliados.

2.2 Objetivos do Estudo

1 - Examinar os tempos de re-hospitalizacdo em pacientes com diagndstico de

esquizofrenia em uso de antipsicoticos convencionais ou antipsicoticos de segunda

geracao.



2 - Avaliar se os pacientes com esquizofrenia que receberam antipsicoticos de
segunda geracdo apresentaram menor risco de re-hospitalizacdo quando comparados
aos pacientes com esquizofrenia que receberam antipsicoticos convencionais.

3 - Avaliar se os pacientes com esquizofrenia que receberam clozapina
apresentaram menor risco de re-hospitalizagdo quando comparados aos pacientes
com esquizofrenia que receberam antipsicOticos convencionais ou outros
antipsicoticos de segunda geracao.

4 - Avaliar as diferentes taxas de re-hospitalizacdo de acordo com o uso dos

antipsicoticos.
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3. REVISAO DE LITERATURA

3.1 Aspectos gerais da esquizofrenia

A esquizofrenia ¢ um transtorno mental relativamente freqiiente e, talvez, o
mais grave transtorno psiquiatrico. Revisdes sistematicas mostram que apesar da
incidéncia da esquizofrenia ser relativamente baixa -15,2 em cada 100.000 pessoas -,
a prevaléncia de esquizofrenia ¢ relativamente alta — 7,2 em cada 1.000 pessoas — por
ser um transtorno que, tipicamente, comega cedo na idade adulta ou tardiamente na
adolescéncia e se torna cronico (McGrath et al. 2004). Uma caracteristica encontrada
na esquizofrenia que vem sendo questionada ¢ a distribuicao igualitaria entre géneros
na incidéncia de esquizofrenia (Hafner et al., 1993). Um estudo de metanalise de
incidéncia da esquizofrenia encontrou que o risco para os homens ¢ 1,42 vezes maior
do que para as mulheres (IC 95%, 1,3-1,56) (Aleman et al., 2003). Resultado
semelhante foi encontrado em uma revisao sistematica que estimou em 1.4 a relagdo
do risco de incidéncia de esquizofrenia para homens:mulheres (McGrath, 2004). Os
homens apresentam idade de inicio dos sintomas mais precocemente, tendem a
apresentar formas mais grave do transtorno, com mais sintomas negativos, menor
probabilidade de remissdo e, geralmente, pior prognostico, quando comparado as
mulheres (Jablensky, 2000). A maioria dos pacientes acometidos apresenta
retraimento social, prejuizo funcional, perda de interesse de uma forma generalizada
e diminuicao ou auséncia da capacidade ocupacional, de forma duradoura (Loebel et

al., 1992). Entre os pacientes com esquizofrenia ¢ comum a comorbidade com outros
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transtornos psiquiatricos, doengas clinicas e uso de drogas licitas e ilicitas. O risco de
mortalidade ¢ de duas a trés vezes maior em pacientes com esquizofrenia do que na
populagdo geral (McGrath et al., 2008; Brown, 2000). O suicidio ¢ a principal causa
de morte prematura entre esses pacientes e estima-se em 10% a taxa de suicidio
(Meltzer, 2002). Além de uma elevada taxa de suicidio, a incidéncia de tentativas de
suicidio em pacientes com esquizofrenia ¢ de duas a cinco vezes maior do que a
encontrada na populagdo geral (Siris, 2001). A esquizofrenia, portanto, ¢ responsavel
por um profundo impacto tanto para vida dos pacientes e de seus cuidadores, como

para a sociedade.

3.2 Historico do tratamento da esquizofrenia

No século XIX e até o inicio do século passado, o tratamento de pacientes com
Deméncia Precoce' - depois denominada esquizofrenia em 1911 (Elkis, 2000), era
bastante limitado. Consistia em hospitalizacdes em institui¢des psiquiatricas e
praticas terapéuticas com pouco ou nenhum fundamento ou eficidcia como, por
exemplo, castracdo precoce, imunizagdo com vacinas estreptococicas ou ablagdo
parcial da tiredide (Kraepelin, 1919). A partir de 1930, com a introdugdao de
tratamentos bioldgicos, tais como, o coma insulinico, terapia convulsiva e
leucotomia, passou a ser observada uma maior eficicia terapéutica (Hegarty et

al.,1994).

' Emil Kraepelin (1856-1926) latinizou o termo de Bénédict-Augustin Morel (1809-1873), démense
précoce, para dementia precox, um termo utilizado para pacientes que sofriam uma degeneragdo
cognitiva de inicio na adolescéncia. A caracterizagdo do conceito de dementia precox é continuada por
Eugen Bleuler (1857-1930) que, em publicagdo de 1911, propde o nome de esquizofrenia para denotar
a cisdo das fungdes psiquicas (Kaplan et al., 1997).
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Porém, somente a partir de 1950 ¢ que o tratamento da esquizofrenia sofreu um
profundo e revolucionario impacto com a descoberta da clorpromazina e pode-se
dizer que ela inaugurou a era da psicofarmacologia. Na verdade, a medicacao
antipsicotica foi usada pela primeira vez na Frangca, em 1952. Em 1950, a
clorpromazina foi sintetizada por Paul Charpentier e testada farmacologicamente por
Simone Courvoisier para o que se chamava de hibernacdo artificial em anestesias e
cirurgias. O cirurgido francés, Henri Marie Laborit, ao administrar esse composto,
observou que os pacientes se declaravam “mais relaxados e calmos”, mostrando
“desinteresse” frente ao estresse causado pelo periodo pré-operatorio. A partir dessa
observagao, foi sugerida a importancia do efeito tranqiiilizador da clorpromazina no
tratamento de transtornos psiquidtricos. Naquela época, o mecanismo de agdo
antipsicotica era totalmente desconhecido. A dopamina foi descoberta como um
neurotransmissor em 1957 e somente em 1967 o bloqueio de receptores de dopamina
foi reconhecido como a principal agao dos antipsicoticos (Stip, 2002).

Durante os primeiros anos de uso da clorpromazina dois grupos de efeitos
colaterais foram observados. O primeiro grupo, relativamente benigno, estava
relacionado ao bloqueio de trés receptores: histaminicos, resultando em ganho de
peso e sonoléncia; alfa-adrenérgico, resultando em hipotensdo ortostatica; e
receptores muscarinicos, resultando em boca seca, taquicardia, constipacdo e
borramento visual. O segundo grupo estava relacionado ao desenvolvimento de
sintomas motores extrapiramidais agudos (distonia aguda, acatisia, tremores, rigidez
e bradicinesia) e tardios (discinesia tardia). Enquanto a clorpromazina era testada
para tratamento psiquiatrico na Europa, a reserpina era introduzida na clinica na

América do Norte. Porém, a reserpina restaria apenas o interesse histérico, sendo a
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clorpromazina, portanto, considerada o primeiro dos antipsicoticos. Poucos anos
apods o inicio de sua utilizacdo, outras medicacdes antipsicdticas foram introduzidas,
dentre elas a classe das butirofenonas, tendo como prototipo o haloperidol. Esses
farmacos foram inicialmente denominados “neurolépticos”, curiosamente ndo devido
aos seus efeitos terapéuticos, mas sim devido aos seus efeitos colaterais de “natureza
neurologica”. Surge, entdo, a concepgdo erronea, que serviu de orientagdo durante
muitos anos para a pratica clinica psiquidtrica, que um antipsicotico para ser
considerado eficaz teria que ter propriedades neurolépticas, portanto, causar efeitos
extrapiramidais (Moreira e Guimaraes, 2007).

A clozapina, sintetizada na Suica em 1958, desafiou esse conceito a partir de um
ensaio clinico da década de 70 do século passado, pois se mostrou eficaz no controle
de sintomas psicéticos e, a0 mesmo tempo, ndo causava efeitos extrapiramidais
(Hippius, 1999). No entanto, em 1975, a clozapina foi imputada como causa de
morte de 9 pacientes, sendo 8 delas devido a agranulocitose e, portanto, teve seu
registro negado em diversos paises (Heikkila et al., 1975). Porém, apds estudo
conduzido por Kane et al. (1988) a clozapina foi re-introduzida no mercado
americano ¢ em demais paises, e chegou ao Brasil em 1992, para ser em seguida
incluida na relagdo de medicamentos excepcionais do Ministério da Saude na
indicacdo para esquizofrenia refrataria com dispensacao pelas unidades do Sistema
Unico de Satde (SUS). O seu uso foi permitido debaixo de um rigoroso e prolongado
algoritmo prevendo hemogramas periddicos e vinculado a um sistema nacional
especifico de farmacovigilancia, o que reduziu o risco da discrasia a um nivel
inferior a 1% (Frota, 2003). Pode-se dizer que o estudo de Kane et al. (1988) teve

dois grandes méritos, tanto ao operacionalizar o conceito de esquizofrenia refrataria
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quanto ao demonstrar a eficicia da clozapina diante da clorpromazina no tratamento
de sintomas positivos, negativos e extrapiramidais.

Diversos medicamentos foram desenvolvidos tendo como modelo a clozapina e
foram conhecidos como antipsicéticos atipicos porque, como a clozapina, possuem
menor afinidade para os receptores de dopamina D2 e induzem menos efeitos
extrapiramidais. Os antipsicOticos atipicos ou antipsicoticos de segunda geracdo
representam, portanto, o segundo grande avanco da psiquiatria para o tratamento da
esquizofrenia e a expectativa era a de que esses medicamentos estariam associados a
um perfil de efeitos colaterais melhor quando comparados aos antipsicOticos
convencionais, além de uma maior eficidcia no tratamento de sintomas positivos,
negativos e cognitivos (Harvey e Keefe, 2001; Moller, 2000). Os antipsicoticos de
segunda geracao compartilham uma propriedade farmacoldgica de antagonismo da
serotonina SHT2a e da dopamina D2 em oposicdo ao antagonismo D2 sem
antagonismo SHT2a, caracteristico dos antipsicoticos convencionais (Meltzer et al.,
1989). Porém, cada um deles possui um perfil especifico de ligacdo a outros
receptores e, portanto, perfis de efeitos colaterais distintos. Em geral, os efeitos
colaterais dos antipsicoticos de segunda geragdo sdo mais toleraveis do que os
associados aos antipsicéticos convencionais (Leucht et al., 1999). A risperidona ¢ um
antipsicoticos de segunda geracdo, subseqiiente a clozapina, que foi aprovada pela
“Food and Drug Administration” (FDA) em 1994. No Brasil, a risperidona foi
incluida na Relagdo de Medicamentos Excepcionais para dispensagdao nos postos do
SUS elaborada pela Secretaria de Assisténcia a Saude do Ministério da Satde em
setembro de 2000 em seguida a clozapina, e antecedendo olanzapina, quetiapina e

finalmente, ziprasidona. Por ultimo, o aripiprazol foi aprovado pela FDA e
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introduzido em 2002 e, somente em setembro de 2007, entrou na relacdo de
medicamentos para tratamento da Esquizofrenia, no ambito do Estado de Sao Paulo
(Frota, 2003).

Hoje estd bem estabelecido que o antipsicotico € o principal agente terapéutico
no tratamento da esquizofrenia, apesar de divergéncias eventuais das diretrizes
quanto a melhor escolha dentre os diversos antipsicéticos. Em termos de estrutura
quimica, os antipsicoticos sao um grupo heterogéneo de drogas psicoativas utilizados
na fase aguda do tratamento, na manuten¢ao ¢ na prevencao da recorréncia dos
sintomas da esquizofrenia em longo prazo. Os AC (Joy et al., 2006) bem como os
ASG mostraram-se superiores ao placebo no tratamento da esquizofrenia (Leucht et
al., 1999). Achados de pesquisas recentes sugerem que o grau de resposta clinica
corresponde ao grau de ocupagao dos receptores D2 (Farde et al., 1992). Kapur et al.
(2000), em estudos de exames neuroldgicos por imagem, encontraram maior
probabilidade de melhora sintomética quando essa ocupagdo excede 65%. Além
disso, quando essa ocupacdo ¢ maior que 72% dos receptores D2 no striatum a
tendéncia ¢ a inducdo de efeitos colaterais motores e depressivos (Bressan, 2002). Os
AC podem ser classificados como medicacdes de alta e baixa poténcia de acordo
com a maior ou menor afinidade por receptores D2, respectivamente. Os efeitos
colaterais dos antipsicOticos de alta poténcia, como o haloperidol, sao,
principalmente, sintomas extrapiramidais (SEP), discinesia tardia e queixas
subjetivas de disforia. Hipotensdo ortostatica e sedagdo estdo mais associadas aos
antipsicoticos de baixa poténcia, como a clorpromazina ¢ a levomepromazina.
Embora a eficacia dos AC na reducdo de sintomas positivos € na prevencao de

recaidas seja inquestionavel, a atuacdo desses agentes nos sintomas negativos e
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cognitivos ¢ limitada. Inclusive o tratamento com AC em alta dose foi relacionado
com piora dos sintomas negativos cognitivos (Stahl, 2002) e depressivos o que esta
associado a pior qualidade de vida e manuten¢ao dos déficits funcionais (Bressan et
al., 2002).

Por outro lado, os ASGs estdo relacionados a alguns riscos, como os disturbios
de utilizagdao da glicose, do metabolismo de lipidios e ganho de peso. Tais efeitos
colaterais ja eram conhecidos em relacao a alguns dos antipsicdticos convencionais,
porém podem ser ainda mais pronunciados com alguns dos antipsicoticos de segunda
geracdo. O ganho de peso induzido por alguns ASG costuma a chegar a mais de 20%
além do ideal, e pode, com isso, aumentar o risco de instalacio da sindrome
metabolica caracterizada por: obesidade abdominal, dislipidemia, hiperinsulinemia,
hipertensao e hipercoagulabilidade (Elkis et al., 2008). Estudos epidemioldgicos
relataram aumento da incidéncia de diabetes em pacientes tratados com ASG (Koller
et al., 2004; Ananth et al., 2004), porém, o risco geral atribuido aos ASG foi pequeno
(Leslie e Rosenheck, 2004). Os ASG também foram associados ao aumento do risco
cardiovascular (Malhi e Mitchell, 2003), distarbios de prolactina potencialmente
levando a disfungdo sexual (Smith, 2003), galactorréia e reducao da densidade
mineral dssea (Meaney e O keane, 2002).

As comparagdes em termos de eficacia e efetividade entre os AC e ASG vém
sendo avaliadas em diversos estudos ¢ o debate em torno desse tema amplamente
discutido em conferéncias e reunides de especialistas da area e serdo abordadas

adiante.
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3.3 Efeito do tratamento no progndstico da esquizofrenia

O curso da esquizofrenia ¢ bastante heterogéneo variando de remissao total a
incapacidade cronica. Uma explicagdo plausivel para essa variacdo ¢ a influéncia de
diversos fatores genéticos e do meio ambiente na esquizofrenia (Picchioni e Murray,
2007). As caracteristicas clinicas associadas a um pior progndstico incluem
funcionamento escolar e social premorbido ruim, inicio insidioso dos sintomas, idade
de inicio precoce, sintomas negativos proeminentes, prejuizo cognitivo € género
masculino (Isohanni et al., 2004).

Existem evidéncias que apontam para a possibilidade da introdugdao dos
antipsicoticos no tratamento ter influenciado de uma forma positiva o curso e o
prognoéstico da esquizofrenia. Assim, em metanalise de estudos de desfechos
conduzidos de 1895 a 1991, a propor¢ao de pacientes considerados como tendo um
bom desfecho durante seguimento, em média, 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 diagnostico na segunda metade do século passado (Hegarty
et al., 1994). Essa comparagdo indica uma melhora no desfecho da esquizofrenia a
partir do momento em que os antipsicoticos sao introduzidos. Um dado que chama a
atencao nesse estudo foi a redugdao na porcentagem de pacientes com desfecho
favoravel, a partir da década de 70. Algumas limitagcdes do estudo precisam ser
levadas em consideragao na interpretacdo dos dados, uma vez que, estudos mais
recentes, empregam metodologia de pesquisa mais avangadas, critérios diagndsticos

menos amplos e, ¢ preciso lembrar, das diferencas culturais, do sistema de
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diagnostico e do sistema de saude que podem ter enviesado alguns estudos como, por
exemplo, a selecdo de coortes de pacientes com esquizofrenia mais grave.

Uma outra analise que reforca a observagao de melhora do desfecho a partir da
introducdo dos antipsicoticos foi realizada em uma coorte de pacientes que
atravessou esse momento da introdugdo dos antipsicoticos, na década de 50 do século
passado. Nesse estudo, os pacientes que receberam antipsicotico logo apds o inicio
dos sintomas psicoticos de primeiro episédio tinham maior probabilidade de
apresentar remissdo completa (27,9%) do que aqueles que apresentaram primeiro
episodio antes da disponibilidade de antipsicoticos (14,6%) (Huber et al., 1980).

Apesar de poucos estudos abordarem o tratamento no seguimento de longo
prazo, as evidéncias mostram que o tratamento de manutencao com antipsicotico esta
relacionado a prevencdo de recaida e melhor prognéstico (Crow et al., 1986;
Robinson et al., 1999). Dessa maneira, na tentativa de diminuir o risco de recaida, o
tratamento de manutencdo continuo tem sido recomendado para todos os pacientes
(NICE, 2002). Alguns estudos pesquisaram a relacdo entre o tratamento com um
antipsicotico e a prevengao de recaida e serdo tratados a seguir. Weiden e Olfson
(1995) estimaram a taxa média de recaida em 3,5% por més para os pacientes em
manuten¢do com antipsicotico e 11% por més para os pacientes que ndo aderiram ao
antipsicotico. Da mesma forma, o aumento da taxa de recaida observada nos
pacientes que nao aderiram ao tratamento antipsicotico também foi observada por
Robinson et al. (1999) que relataram taxa cumulativa de recaida de 81,9% para os
pacientes em uso de antipsicotico durante um periodo de 5 anos, e para os pacientes

que nao aderiram ao tratamento o risco de recaida foi cinco vezes maior.
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Em um estudo de metanalise, Davis et al. (1980) encontraram a taxa de recaida
em pacientes tratados com antipsicéticos foi de 19% contra uma taxa de 55% para os
pacientes em uso de placebo. Mais recentemente, em uma revisdo sistematica e
metanalise, Leucht et al. (2003) avaliaram seis ensaios clinicos controlados com
placebo e demonstraram que os antipsicoticos de segunda geragdao sdo efetivos na
prevencgdo de recaida. Outros onze estudos que comparavam a falha no tratamento e
a taxa de recaida de pacientes em uso de antipsicOticos de segunda geracdo em
relagdo aos pacientes em uso de antipsicoticos convencionais foram avaliados e o
resultado encontrado foi que as taxas de recaida e falha de tratamento foram
significativamente menores com os antipsicoticos de segunda geracdo. Além disso, a
redugdo do risco adicional anual de recaidas foi de 8% (35% de redugdo do risco
relativo para recaidas) quando os pacientes receberam antipsicoticos de segunda
geragdo ao invés de antipsicoticos convencionais. Os autores concluiram que apesar
da modesta superioridade dos antipsicéticos de segunda geracao, deve ser notado que
o numero de falha no tratamento foi alto para os dois grupos. Além disso, a adesdo
ao tratamento foi pouco monitorada nos ensaios e, portanto, ndo ficou claro se a
vantagem dos antipsicoticos de segunda geragdo na prevengdao da recaida foi
decorrente de sua maior eficacia, sua maior tolerabilidade ou a melhor adesdo ao

tratamento.
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3.4 Eficacia e efetividade de intervencoes terapéuticas

3.4.1 Conceituando eficacia e efetividade

O tratamento funciona em condi¢des ideais? O tratamento funciona no dia a
dia? Essas sd3o as perguntas feitas para acessar, respectivamente, eficacia e
efetividade. Eficacia e efetividade estdo relacionadas a uma das mais importantes
questdes na medicina: determinada intervengdo funciona ou ndo? De igual
importancia na avaliagdo de intervencdes terapluticas, estdo as questdes de
seguranca ¢ custo das modalidades de tratamento. Eficacia e efetividade sdo
freqiientemente usadas na literatura médica como sindnimos, por aparentar
significados similares. Porém, elas expressam conceitos distintos (Haynes, 1999).

Assim, estudos de eficacia tém por finalidade avaliar a resposta de uma
determinada medica¢do no tratamento de um transtorno especifico, em condi¢des
ideais. Para tanto, os melhores desenhos sdo os ensaios clinicos, duplo-cegos,
controlados e randomizados. Teoricamente, os ensaios clinicos controlados
estabelecem condi¢des de estudo otimizadas o que possibilita a identificacdo de
pequenas diferencas entre intervengdes terapéuticas e a exclusdo da maioria dos
vieses. Para que o tratamento seja considerado eficaz ele devera apresentar uma
resposta superior ao placebo ou a outro tratamento com reconhecida eficéacia.

Por outro lado, efetividade de uma intervengdo pode ser definida como a
extensdo a qual essa alcanca seu efeito pretendido na pratica clinica usual. A
efetividade agrega a eficacia da intervencdo e a sua tolerabilidade na “vida real”.

Quando o objetivo do estudo estd na avaliagdo de uma intervengao em condicao de
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“vida real” dizemos que a intervencdo ¢ “pragmatica”. A medicina se pauta pelo
principio do “primum non noscere”. Assim, para que a interven¢do seja considerada
efetiva ¢ fundamental que o beneficio deve se sobrepujar ao maleficio. Na vida real,
as medicacoes sdo usadas em doses e freqiiéncias que ndo foram estudadas e em
grupo de pacientes que nao correspondem aos grupos estudados nos ensaios clinicos
controlados. Além do mais, ¢ comum os pacientes sofrerem intervengdes associadas
a outras cujas interagdes nao foram testadas.

A efetividade de um tratamento, portanto, ndo pode ser avaliada por ensaios
clinicos controlados e randomizados que utilizam rigorosos critérios de inclusao,
uma vez que provocam uma distor¢ao da populagdo da pratica usual, mas que para a
determinacdo de eficacia se faz necessario. Na avaliagdo de efetividade de um
procedimento os ensaios clinicos sdo realizados em um amplo espectro de pacientes
que ird representar a populagdo a qual o tratamento podera ser aplicado. Os pacientes
selecionados para esses estudos podem apresentar adesao variavel ao tratamento,
condi¢gdes clinicas diversas aquelas estudadas e uso concomitante de outras
medicacdes e intervencdes terapéuticas.

Quando uma intervencdo mostra efeito benéfico significativo em ensaio
pragmatico isso demonstra ndo apenas que o tratamento funciona, mas que ele
funciona na vida real (Godwin et al., 2003). Por outro lado, quando o resultado ¢
negativo, ou seja, a intervengao nao apresenta efetividade, a explicacao pode advir

tanto da falta de eficacia da interven¢ao em si quanto de outros fatores. Outra forma

* A primeira legislagio sobre a qualidade da assisténcia em satde surgiu ha cerca de 200 anos a.C., foi
escrita pelo imperador da Babilonia, o Coédigo de Hammurabi, que em sua esséncia preconizava "ndo
causar mal a alguém". Seguindo a mesma perspectiva, encontra-se o famoso juramento de Hipdcrates,
datado de 400 anos a.C., que refere “primum non noscere” (primeiro ndo causar dano) (Portela e
Schimidt, 2008).
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de acessar a efetividade de uma intervencdo terapéutica ¢ através de estudos
observacionais. Estudos de coorte de pacientes da pratica clinica usual permitem que
a efetividade de uma intervengdo seja avaliada tanto em termos qualitativos quanto
quantitativos (Greenhalgh, 1996).

Concluindo, geralmente os estudos que avaliam eficicia de um tratamento
particular sdo de natureza explanatoria e t€ém como objetivo estabelecer uma relacao
causal, em condi¢des ideais. Por outro lado, os estudos que investigam efetividade
tém como finalidade acessar resposta a uma intervencao sob condi¢des da “vida real”
e a aproximacao ¢ pragmatica. Para avaliar tanto a eficicia quanto a efetividade de
uma intervengao terapéutica a melhor evidéncia disponivel ¢ fornecida pela reunido
de estudos semelhantes, o que diminui os vieses. Portanto, a melhor evidéncia
disponivel para eficdcia de um tratamento ¢ dada por uma revisdo sistematica ou
metanalise de ensaios clinicos (explanatorios) duplo-cegos, controlados e
randomizados. Assim como a melhor evidéncia para efetividade de um tratamento ¢
dada pela revisdo sistematica ou metanalise de ensaios clinicos pragmaticos (Haynes,

1999).

3.4.2 Avaliacgao de eficacia dos antipsicéticos no tratamento da esquizofrenia

As primeiras pesquisas que utilizaram placebo ocorreram nos anos cinqiienta,
sendo pioneiros os estudos que testaram litio e clorpromazina com placebo. Os
tratamentos psiquiatricos anteriores, tais como, malarioterapia, eletroconvulsoterapia,

insulinoterapia e leucotomia nao foram testados com placebo. Porém, os ensaios
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clinicos, da maneira como hoje ¢ conhecido, foram iniciados somente na década de
80 do século passado (Dainesi e Elkis, 2007).

Nos anos de 1960 ¢ 1970, foram realizados estudos demonstrando a eficacia dos
antipsicoticos convencionais em reduzir os sintomas psicOticos em esquizofrenia
comparando-os com placebo ou um agente sedativo. Uma revisao de mais de cem
ensaios clinicos duplo-cegos encontrou eficacia superior para os AC comparados ao
placebo, com excecao da mepazina e da promazina (Davis et al., 1989). A eficacia
dos antipsicoticos convencionais foi confirmada por outras revisdes sistematicas de
ensaios clinicos controlados, randomizados e duplo-cegos semelhantes (Kane e
Marder, 1993; Dixon et al., 1995). Os antipsicéticos de segunda geracdo também
tiveram sua eficidcia comprovada por metandlise de ensaios clinicos controlados e
randomizados comparando-os ao placebo (Woods et al., 2001). Outras revisoes
foram realizadas para avaliar eficacia comparando ASG com AC que ja apresentava

eficacia comprovada e esses estudos serdo tratados a seguir.

3.4.3 Comparacao de eficacia e efetividade entre antipsicoticos convencionais e

antipsicoticos de segunda geracao

O fim do século passado foi marcado pela introdugdo dos antipsicoticos de
segunda geracdo, o que gerou uma questao importante que ainda ¢ alvo constante de
debate: os antipsicoticos de segunda geragdao sao ou ndo superiores aos antipsicoticos
convencionais no tratamento da esquizofrenia? A suposta caracteristica mais
importante dos ASG era que, dentro de uma certa faixa de dose terapéutica, essas

medicacdes estariam relacionadas a menor intensidade de efeitos colaterais quando
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comparadas aos AC (Fleishacker, 2002), especialmente sintomas neuroldgicos.
Como resposta a expectativa de poucos efeitos colaterais e maior tolerabilidade os
ASG foram estabelecidos como medicagdes de primeira linha em diversos guidelines

e algoritmos (NICE, 2002; APA, 2004; Miller, 2007).

3.4.4 Consideracoes sobre estudos de eficacia e efetividade

Hogarty et al. (1997) defende que estudos de eficidcia com ensaios clinicos
controlados e randomizados ndo estdo relacionados e ndo sdo complementares a
estudos de efetividade, cujo foco maior esta na implementagdo naturalistica de uma
intervencdo. Ele critica a posicdo de alguns pesquisadores que caracterizam estudos
de eficacia limitados em termos de relevancia para a pratica clinica. Essa visao ndo ¢
corroborada por outros pesquisadores que entendem tanto os estudos de eficacia
quanto os estudos de efetividade como partes cruciais das pesquisas de intervengao
terapéutica. Para esses pesquisadores, os estudos de efetividade complementam os
estudos de eficacia e provéem informagdes que nao seriam alcancadas de outra
forma, como a utilizacdo de modelos teodricos e inovagdes estatisticas que associados
aos resultados de eficacia tornariam os dados relevantes para as politicas de satde e
para a pratica clinica. Os estudos de efetividade incluem tanto os estudos
observacionais quanto os estudos randomizados dentro do cendrio naturalistico, o
que produz uma estimativa de beneficio de uma intervengdo sem viés. De uma
maneira geral ha um consenso de que os ensaios clinicos controlados e randomizados
que investigam a eficdcia de uma intervengdo terap€utica sdo a base para o

conhecimento cientifico e para a pratica clinica, essenciais para o progresso da
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medicina e, embora necessarios, nem sempre sao suficientes. Idealmente, as
pesquisas deveriam seguir dois estagios: em um primeiro momento, assegurar a
eficacia de uma intervengao terapéutica através de estudos clinicos controlados e
randomizados em condigdes ideais; para posteriormente testar sua efetividade sob
condigdes de “vida real” da pratica clinica utilizando estudos clinicos pragmaticos e
observacionais. Essas etapas sdo importantes tanto por uma questao logica quanto
por uma questdo de melhor alocacao de recursos financeiros (Pittler e White, 1999;

Marley, 2000; Godwin, 2003; Meltzer e Bobo, 2006).

3.4.5 Estudos controlados e randomizados

Na tentativa de estabelecer diferengas na eficacia entre os antipsicoticos
convencionais ¢ de segunda geracdo no tratamento de pacientes com esquizofrenia,
diversos estudos (explanatorios) controlados e randomizados em condigdes ideais
foram conduzidos. Em geral, esses estudos utilizam varidveis de desfecho
intermediarias, como por exemplo, escalas de sintomas e efeitos colaterais. Algumas
metanalises compararam eficacia entre os antipsicoticos convencionais € o0s
antipsicoticos de segunda geragdao na tentativa de elucidar a questdo sobre qual ¢ a
melhor escolha dentre os diversos antipsicéticos no tratamento da esquizofrenia.
Leucht et al. (1999) observaram que os antipsicoticos de segunda geracdo
apresentaram-se superiores em termos de reducao de psicopatologia geral, reducao
de sintomas negativos e poucos efeitos colaterais extra-piramidais quando
comparados aos antipsicoticos convencionais. Em contrapartida, Geddes et al. (2000)

ndo encontraram diferencas em termos de eficacia entre os dois grupos de
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antipsicoticos, mas relatou que os antipsicoticos de segunda geracdo estiveram
menos associados a sintomas extra-piramidais. No entanto, a metanalise conduzida
por Davis et al. (2003) mostrou que alguns antipsicdticos de segunda geracao
apresentam maior eficdcia que os antipsicOticos convencionais € que, portanto, os
antipsicotico de segunda geragdo nao deveriam ser considerados como um grupo
homogéneo. Recentemente, Leucht et al. (2009) conduziram uma metanalise de
estudos controlados e randomizados comparando os antipsicoticos de segunda
geragdo individualmente com antipsicdticos convencionais € encontraram, assim
como no estudo acima citado, que alguns antipsicoticos de segunda geracdo
(clozapina, olanzapina, risperidona e amilsuprida) eram mais eficazes que os
antipsicoticos convencionais. Um outro achado do estudo foi a variagdo no perfil de
cada antipsicotico, tanto relacionada com a alteracdo da psicopatologia (sintomas
positivos, sintomas negativos, sintomas depressivos) quanto em medidas mais gerais
(de qualidade de vida) ou perfil de efeito colateral (ganho de peso, SEP, sedacao). Os
autores concluiram que a indicagao do antipsicotico deve ser individualizada.

De uma maneira geral, as evidéncias encontradas baseadas nas metanalises
recentes de ensaios clinicos randomizados ¢ controlados, sob condi¢des ideais,
podem ser resumidas em: 1) assim como o0s antipsicOticos convencionais, 0s
antipsicoticos de segunda geracao sdo eficazes no controle de sintomas psicoticos; 2)
as evidéncias de superioridade dos antipsicoticos de segunda geracdo em relagao aos
antipsicoticos convencionais em termos de eficicia ndo ¢ nem robusta, nem
consistente; 3) os antipsicoticos de segunda geracdo sdo diferentes em suas diversas
propriedades, e portanto, ndo podem ser considerados como uma classe homogénea;

4) dentre os antipsicoticos de segunda geragdo alguns podem ser mais eficazes que
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outros; 5) amisulprida, risperidona, olanzapina e clozapina mostraram-se superiores
aos antipsicoticos convencionais em termos de eficacia com tamanho de efeito
pequeno a médio de acordo com o esquema de Cohen’; 6) a escolha do
antipsicotico, na pratica clinica, deve levar em consideragao a pequena superioridade

em termos de eficacia, e a grande diferenca dos efeitos colaterais e dos custos.

3.4.6 Estudos pragmaticos

Os estudos pragmaticos sao utilizados para avaliar se o tratamento funciona sob
condigdes de “vida real”, portanto, se o tratamento ¢ efetivo. A avaliacdo de
efetividade do tratamento na esquizofrenia, leva em conta, por um lado, a eficacia do
antipsicotico, e de outro, a seguranga e tolerabilidade do tratamento na pratica clinica
de rotina. As variaveis de desfecho geralmente utilizadas nesses estudos representam
uma ampla gama de ganhos em satde como, por exemplo, melhora na qualidade de
vida, reducao no tempo de descontinuagao (tempo entre a introdugao do antipsicético
e a interrup¢do do mesmo por conta propria ou por orientagao médica), prevengao de
recaida ou re-hospitalizacao.

Nos ultimos anos, trés grandes ensaios clinicos abertos, foram publicados com o
proposito de comparar a efetividade dos antipsicoticos de segunda geragao aos
antipsicoticos convencionais em diferentes subgrupos de pacientes com

esquizofrenia. Alguns pesquisadores, no entanto, consideram esses estudos hibridos

3 O esquema de Cohen (1988) apud Elkis et al. (1995) diz respeito & quantificagdo padronizada do
aumento, incremento, melhoria ou beneficio que observamos, devido a intervengdo estudada, que € a
magnitude do efeito, tipo d. O valor da magnitude do efeito nesse esquema ¢ classificado em d= 0.2
como sendo um efeito «pequeno», d= 0.5 como «intermédio» e d= 0.8 como «grande». (Cohen J.
Statistical power analysis for the behavioralsciences. Hillsdale: Erlbaum; 1988)
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(em parte explanatorio, em parte pragmatico) pelo emprego de instrumentos de
pesquisa elaborados, o que os torna muito proximos dos ensaios clinicos
explanatorios de eficdcia e menos de “mundo real” (Meltzer ¢ Bobo, 2006). O
“Clinical antipsychotic trials of intervention effectiveness” (CATIE) foi um estudo
de avaliacdo de efetividade do tratamento de pacientes com esquizofrenia cronica. A
medida de desfecho principal utilizada no estudo foi o tempo de descontinuagdo do
antipsicotico. Os resultados da fase I mostraram que os pacientes que receberam
olanzapina apresentaram menor taxa de descontinuagdo (devido a todas as causas,
inclusive por falta de eficidcia) e que os pacientes que receberam perfenazina
apresentaram redu¢do de sintomas positivos semelhante a encontrada nos pacientes
que receberam quetiapina, risperidona e ziprasidona. Além disso, com excec¢do da
olanzapina, os antipsicoticos de segunda geracdo apresentaram alteragcdes
metabolicas de peso semelhantes as alteragdes encontradas para o antipsicético
convencional, perfenazina. Por outro lado, a olanzapina foi a medicagdo mais
associada a ganho de peso e aumento da hemoglobina glicada, colesterol e
triglicérides, os quais podem levar ao desenvolvimento de sindrome metabodlica
(Lieberman et al., 2005). Em outra fase desse estudo, os pacientes que tiveram uma
resposta inadequada ao tratamento com um ASG tiveram a medica¢do trocada
posteriormente, ¢ foram comparados os pacientes que receberam clozapina com os
que receberam outro ASG. O resultado mostrou que a clozapina foi mais efetiva que
os demais antipsicéticos de segunda geracao (McEvoy et al., 2006). Outro estudo
importante foi o “Cost Utility of the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia
Study” (CUtLASS) e a variavel de desfecho principal utilizada foi a melhora na

qualidade de vida. Redugdo de sintomas positivos e avaliagdo de custos também
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foram variaveis utilizadas como parte do projeto. Nao foi encontrada diferenca para
nenhuma dessas trés variaveis avaliadas entre os antipsicdticos convencionais € os de
segunda geragdo. Jones et al. (2006) concluiram que, em pacientes com esquizofrenia
cujo antipsicotico foi mudado por razdes clinicas, nao foram encontradas
desvantagens em termos de qualidade de vida, sintomas e custos caso os pacientes
recebessem antipsicotico convencional ao invés de antipsicoticos de segunda
geragdo, exceto clozapina, em um ano de seguimento.

O terceiro grande ensaio clinico foi o “European First Episode Trial” (EUFEST)
que utilizou tempo de descontinuagdo do antipsicético para comparar efetividade dos
antipsicoticos convencionais com os antipsicéoticos de segunda geracao no tratamento
de pacientes de primeiro surto. Os autores ndo encontraram diferenca de efetividade
e também nado encontraram diferencas na redugdo de sintomas positivos entre os dois
grupos (Kahn et al., 2008).

Esses ensaios clinicos pragmaticos trouxeram resultados interessantes € novas
perspectivas para o conhecimento da efetividade dos antipsicéticos: 1) os beneficios
de ASG em relagdo aos AC foram exagerados; 2) os ASG ndo apresentaram de
forma uniforme maior efetividade do que os AC; 3) a clozapina foi mais efetiva do
que outros antipsicoticos em pacientes refratarios; 4) os ASG exceto clozapina
apresentaram superioridade modesta e inconsistente na redugdo de sintomas
negativos, cognitivos ¢ de humor em relacio aos AC; 5) cada antipsicético
apresentou  perfil diferente em termos de balancear eficacia e
seguranca/tolerabildade; e 6) houve consideravel variagao individual de resposta aos

antipsicoticos e a vulnerabilidade a efeitos colaterais especificos. Esses estudos
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evidenciam que nao ha, portanto, uma resposta simples para a questdo colocada
sobre a suposta superioridade dos antipsicoticos de segunda geragao.

A prevengao de recaidas ¢ uma outra medida usada para estabelecer efetividade
de um antipsicdtico no tratamento da esquizofrenia. No entanto, a literatura ¢ escassa
em estudos de comparagao dos antipsicoticos convencionais com os antipsicoticos de
segunda geracdo na prevengdo de recaida no “mundo real”. A indicacao de
internagdo psiquiatrica geralmente denota alteragdo grave no comportamento do
paciente, riscos para si mesmo e/ou terceiros e sintomas psicoticos que nao permitem
o seguimento ambulatorial sendo uma decisao de censo comum entre os psiquiatras.
Assim, re-hospitalizagdo ¢ uma medida de desfecho ou prognostico reconhecida e
utilizada em estudos para acessar prevencao de recaida (Burns, 2007b). Os estudos
de “mundo real”, apesar das limitagcdes inerentes a sua metodologia, principalmente
quando se trata de estudos observacionais retrospectivos, em que os dados sdo
colhidos de anotagdes antigas e muitas vezes pouco confidveis, fornecem dados
importantes que refletem a pratica clinica. Alguns estudos observacionais avaliaram
a efetividade de diversos antipsicoticos, sob condigdes de “mundo real”, utilizando
re-hospitalizacado como medida de desfecho (Moore et al., 1998; Conley et al., 1999;
Rabinowitz et al., 2001; Patel et al., 2002; Lin et al., 2006; Castro e Elkis, 2007;

Herceg et al.,2008) e serao abordados a seguir.
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3.5 Re-hospitalizacdo como variavel de desfecho na avaliacio de efetividade do

tratamento com antipsicotico em estudos observacionais

Nos estudos de avaliagdo de progndstico ou avaliacdo de tratamento a re-
hospitalizagdo ¢ abordada em taxa de ocorréncia para determinado grupo de
pacientes e/ou tempo médio de re-hospitalizacdo em que a diferenca de tempo entre
uma hospitalizagdo e outra ¢ apresentada em curva de sobrevivéncia ou em forma de
média ou mediana. Em estudo de analise de sobrevivéncia Weiden e Olfson (1995)
estimaram que 50% dos pacientes tratados com antipsicoticos convencionais seriam
re-hospitalizados em um ano e 80% em dois anos de seguimento, sob condicdes de
“mundo real”.

A maioria dos estudos observacionais que compararam a taxa de re-
hospitalizagdo ou tempo de re-hospitalizagdo entre antipsicoticos convencionais €
antipsicoticos de segunda geragao apresentou resultados favoraveis aos pacientes que
receberam antipsicoticos de segunda geragao (Tabela 1). Assim Moore et al. (1998)
encontraram menores taxas de re-hospitalizagdio em pacientes que receberam
risperidona quando comparadas as taxas de pacientes que receberam flufenazina
decanoato e ao haldoperidol decanoato.

Conley et al. (1999) encontraram taxas de re-hospitalizacdo para pacientes em
uso de risperidona (n=75) de 17 % e 34%, respectivamente para seguimento de um e
dois anos; e para pacientes em uso de clozapina (n=49) de 13%, em ambos os
tempos, embora a diferenga nao tenha se mostrado estatisticamente significativa.

Em estudo similar ao de Conley et al. (1999), Rabinowitz et al. (2001)

compararam taxas de re-hospitalizacdo de pacientes que receberam alta em uso de
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risperidona ou olanzapina ou antipsicético convencional acompanhados durante um
periodo de dois a 96 meses. As taxas de re-hospitalizagdo no primeiro ano de
seguimento foram de 31% para pacientes em uso de risperidona, 28% para pacientes
em uso de olanzapina e 35% para pacientes em uso de antipsicoticos convencionais.
No segundo ano, ficou evidente a vantagem dos antipsicoticos de segunda geracao,
que apresentaram taxa de re-hospitalizacdo de 31% para o grupo de risperidona e
33% para grupo de olanzapina, enquanto a taxa observada para grupo de
antipsicotico convencional foi de 48%.

Diferentemente dos estudos anteriores, Patel et al. (2002), observaram menores
taxas de re-hospitalizacdo, durante um ano de seguimento, para pacientes que
receberam alta em uso de antipsicéticos convencionais, quando comparadas aos de
pacientes que receberam olanzapina e risperidona; 20%, 34% e 35% respectivamente
e a analise da curva de sobrevivéncia nao mostrou diferenca significativa.

Em outro trabalho, Lin et al. (2006), em estudo de seguimento de dois anos,
observaram que os pacientes que receberam antipsicoticos de segunda geracdo
(risperidona e clozapina) nao apresentaram tempo maior de re-hospitalizagdo quando
comparados aqueles tratados com antipsicoticos convencionais, porém quanto menor
a idade de inicio dos sintomas da esquizofrenia menor era o tempo de re-
hospitalizagao.

Em estudo mais recente, Herceg et al. (2008) apresentaram um dado novo ao
agrupar os pacientes em casos cronicos e casos agudos. Porém, a conclusdo do
estudo mostrou nao haver diferenca entre os antipsicoticos convencionais ¢ os de

segunda geragdo tanto para pacientes cronicos quanto para pacientes recém
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diagnosticados em relagdo ao risco de re-hospitalizagdo, uma das limitacdes foi a
amostra pequena utilizada para a pesquisa.

As limitacdes dos estudos anteriormente citados foram semelhantes, uma vez
que sdao estudos observacionais, ndo randomizados. Além disso, os dados do
tratamento ao longo do periodo de seguimento ndo estavam disponiveis. Assim, caso
tenham ocorrido mudancas no tratamento durante o seguimento do estudo, a troca ou
suspensdo da medicacdo nao foi levada em consideragao. Além do mais, variaveis
que poderiam influenciar no risco de re-hospitalizacdo, tais como histéria de
internagdes anteriores ao estudo, idade de inicio da esquizofrenia, historia de abuso
de alcool e drogas e dados de tratamentos anteriores ndo foram fornecidas. Em um
estudo publicado anteriormente (Castro e Elkis, 2007) observamos que os pacientes
em uso de clozapina apresentaram menor taxa de re-hospitalizagdo do que os
pacientes que receberam risperidona ou haloperidol, durante um tempo de
seguimento de trés anos. Apesar de o resultado apresentar uma tendéncia a diferenga
entre os grupos, com a analise de sobrevivéncia, essa diferenca nao foi
estatisticamente significante (log rank = 5,08; df = 2; p = 0,0791). Provavelmente a

falta de poder do estudo foi devido ao tamanho pequeno da amostra.



Tabela 1 — Estudos de sobrevivéncia

Estudo Desenho Antipsicético estudado Tempo Taxa
Seguimento | Rehospitali

Zagao

Essock et al. Ensaio clinico Antipsicotico convencional 1 ano 30%

(1996) randomizado  Clozapina 18%

Moore et al. Observacional Flufenazina decanoato 1 ano 21%

(1998) Haldol decanoato 36%

Love et al. (1999) Observacional Flufenazina decanoato 1 ano 26%

Haldol decanoato 26%

Conley et al. Observacional Clozapina 1 ano 13%

(1999) Risperidona 17%

Clozapina 2 anos 13%

Risperidona 34%

Rabinowitz et al.  Observacional Antipsicotico convencional 1 ano 35%

(2001) Olanzapina 28%

Risperidona 31%

Antipsicotico convencional 2 anos 48%

Olanzapina 31%

Risperidona 33%

Patel et al. (2002) Observacional Antipsicotico convencional 1 ano 20%

Olanzapina 34%

Risperidona 35%

Conley et al. Observacional Flufenazina decanoato 1 ano 21%

(2003) Haloperidol decanoato 35%

Clozapina 10%

Olanzapina 13%

Risperidona 12%

Herceg et al. Observacional Haloperidol 2 anos 31%

(2008) Flufenazina 31%

Clozapina 14%

Olanzapina 12%

Risperidona 13%

Antipsicotico convencional 2 anos 37%

Antipsicotico de segunda 40%

geracdo

FONTE: Dados do autor.
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4. METODO

O estudo foi realizado em duas etapas que serdo delineadas a seguir.
A pesquisa foi aprovada pela Comissio de Etica para Anélise de Projetos de

Pesquisa do Hospital das Clinicas, aprovagdo niimero 368/06.

4.1 Casuistica

Na primeira etapa do estudo, foram selecionados os sujeitos com diagnostico de
esquizofrenia que receberam alta da internagdo do Instituto de Psiquiatria do Hospital
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo (IPq-HC-
FMUSP) durante o periodo de dezembro de 1997 a dezembro de 1999.

A selecao dos sujeitos foi feita pelo sistema de dados do IPq-FMUSP ao cruzar
informacdes da data de alta hospitalar com diagnostico recebido na alta. Essas
informacdes foram preenchidas pelo médico responsdvel pela alta hospitalar do
sujeito em formulario especifico. O diagndstico foi fornecido em campo especifico
desse formulario baseado nos critérios da CID-10 (OMS, 1993).

Vale ressaltar que todas as internagdes psiquiatricas no IPg-FMUSP sao
registradas e esses dados sdo facilmente disponiveis pelo departamento de
administracao do IPq.

O periodo escolhido deve-se ao fato do IPq comegar a disponibilizar
antipsicotico de segunda geracdo para o tratamento de sujeitos (pacientes) com

esquizofrenia a partir de 1997, como parte do programa de fornecimento de
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medicacdo de alto custo apoiada pelo Ministério da Satde. Durante esse periodo
(1997-1999), os antipsicoticos de segunda geracao disponiveis no IPq para o
tratamento de esquizofrenia eram somente a clozapina e a risperidona.

Na segunda etapa do estudo, o periodo de coleta dos dados foi estendido para
pacientes com esquizofrenia que receberam alta de internacao do IPq-FMUSP entre
janeiro de 2000 e dezembro de 2004. Além de aumentar o tamanho da amostra desse
estudo, foi possivel introduzir no estudo pacientes que receberam outros
antipsicoticos de segunda geracdo (olanzapina, ziprasidona e quetiapina) que até
dezembro de 1999 nao estavam disponiveis no IPq e o uso destes antipsicoticos
ficava restrito a pacientes que arcavam com o custo pessoalmente ou recebiam
amostra gratuita.

Os pacientes foram avaliados em trés grupos de acordo com a medicagdo
recebida na alta da hospitalizacdo index: 1- pacientes que receberam alta em uso de
antipsicoticos convencionais; 2- pacientes que receberam alta em uso de
antipsicoticos de segunda geragdo, exceto pacientes que receberam clozapina (esse
grupo sera referido adiante apenas como grupo de antipsicoticos de segunda geracao
para simplificar a leitura dos resultados e discussao) e 3 — pacientes que receberam

alta em uso de clozapina.

4.2 Métodos

O estudo foi desenhado para avaliar retrospectivamente a ocorréncia de re-

hospitalizagdes de pacientes acompanhados no IPq em uso de antipsicOticos

convencionais ou antipsicéticos de segunda geracdo, exceto clozapina ou clozapina,
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desde a alta hospitalar. E, portanto, um estudo observacional, de coorte, retrospectivo
e unicéntrico, baseado na revisao de prontuarios (Grimes, 2002).

Os prontudrios selecionados foram revisados pela autora da tese a partir de uma
hospitalizagdo chamada de hospitalizagao index, que ocorreu entre dezembro de
1997 e dezembro de 2004. Apés a alta da hospitalizacdo index os pacientes foram
acompanhados ambulatorialmente no IPq sem nenhuma intervencao clinica especial.

O diagnostico de esquizofrenia fornecido pelo sistema informatizado de dados
do IPq foi confrontado com as anotagdes observadas durante a revisao de prontudrio
e a confirma¢do do diagnostico foi estabelecida de acordo com o programa de
computador e por meio do “checklist” de critérios operacionais para diagnostico de
transtornos psicoticos versao 4.0 (OPCRIT 4.0) que fornece boa confiabilidade no
diagnostico (McGuffin, 1991).

A re-hospitalizagdo foi definida pela proxima internagdo do paciente em
seguimento no estudo, apoOs a hospitalizagdo index, em qualquer hospital, por uma
condi¢do psiquiatrica. A ocorréncia ou nao de uma re-hospitalizagdo foi levantada
durante a revisdo dos registros médicos nos prontuarios disponiveis até¢ a data de
dezembro de 2002 para a primeira etapa e até dezembro de 2007 para a segunda

etapa desse estudo.

4.2.1 Critério de inclusao

Foram incluidos todos os pacientes internados no IPQ-FMUSP no periodo de

dezembro de 1997 a dezembro de 2004, que receberam alta hospitalar com

diagnostico de esquizofrenia, de acordo com os critérios da CID-10, e permaneceram
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com o mesmo diagnostico ao longo do seguimento ambulatorial até dezembro de
2003 para os pacientes selecionados na primeira etapa, e dezembro de 2007 para

pacientes selecionados na segunda etapa desse estudo.

4.2.2 Critério de exclusao

Os pacientes cujo diagndstico de esquizofrenia foi questionado ou modificado
durante o periodo de acompanhamento ambulatorial, apos a alta hospitalar da
hospitalizagdo index, foram excluidos do estudo. Além disso, também foram
excluidos os pacientes que apresentaram patologias neurologicas que pudessem ter
influéncia no quadro psicotico, tais como epilepsia ou deméncia, bem como outros
diagnosticos psiquiatricos de eixo I e eixo II, como o Transtorno Esquizoafetivo,
Transtorno Bipolar de Humor, Transtorno Delirante Persistente, Retardo Mental,

Transtorno de Personalidade.

4.2.3 Caracterizacao clinico-demografica

Os dados demograficos e clinicos que pudessem influenciar no risco de re-
hospitalizagdo foram coletados a partir de revisdes dos prontudrios pela autora. Para
a revisao de prontudrios foi desenvolvido um roteiro de coleta de dados baseado em
roteiro de coleta de dados utilizado no ambulatério do Projeto de epilepsia e

psiquiatria (PROJEPSI) do IPq. O roteiro ¢ apresentado no Anexo A.
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4.2.3.1 Variaveis demograficas

As varidveis demograficas correspondem ao periodo de dezembro de 1997 a
dezembro de 2004. As varidveis demograficas estudadas foram género e idade atual,
essa ultima foi calculada baseada na data de alta da hospitaliza¢do index. Ambas

correspondem ao observado em dados de identificacao registrados em prontudrios.

4.2.3.2 Variaveis clinicas

As variaveis clinicas correspondem ao observado em anotagdes referentes a
hospitaliza¢do index. Elas foram obtidas através de revisdo dos prontuarios dos

pacientes e estudadas de acordo com os seguintes grupos:

4.2.3.2.1 Antecedentes pessoais

Os antecedentes pessoais foram considerados a partir de evidéncias que
ocorreram antes da hospitalizacdo index. Em caso de duvida, o antecedente ndo era
considerado. Os seguintes antecedentes foram estudados: 1- antecedentes pessoais de
abuso ou dependéncia de drogas ilicitas de acordo com a CID-10; 2- antecedentes
pessoais de abuso ou uso de alcool de acordo com a CID-10; 3- antecedentes
pessoais de concomitancia de inicio dos sintomas psicoticos ¢ uso de drogas e 4-

antecedentes pessoais de tentativas de suicidio.
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4.2.3.2.2 Antecedentes familiares

Os antecedentes familiares foram considerados a partir de evidéncias que
ocorreram em avos, pais, irmaos, filhos e tios consangiiineos. Em caso de duavida, o
antecedente nao ecra considerado. Foi estudada a ocorréncia de transtornos

psiquiatricos na familia.

4.2.3.2.3 Variaveis clinicas relacionadas a esquizofrenia

A ocorréncia das seguintes caracteristicas clinicas relacionadas a esquizofrenia
foram estudadas: 1- idade de inicio dos sintomas psicoticos (em anos); 2- duragdo da
esquizofrenia, ou seja, tempo entre o inicio dos sintomas e a data de alta da
hospitalizag¢do index (em anos); 3- numero de antipsicoticos usados antes da
hospitaliza¢do index; 4- nimero de internagdes prévias ao estudo; 5- antecedentes
pessoais de tratamento prévio com antipsicOtico; 6- antecedentes pessoais de uso
prévio de antipsicotico de segunda geragdo; 7- antecedentes pessoais de uso prévio
de clozapina; 8- periodo de permanéncia na hospitalizagdo index (em dias); 9-
antipsicotico e dose que o paciente recebeu na alta da hospitaliza¢do index; 10-
tempo de re-hospitalizagdo por motivo psiquiatrico; e 11- motivo de re-
hospitalizagdo: recaida por ma adesdo ao tratamento (considerada quando houve
interrupcao do antipsicotico por tempo maior que 15 dias), recaida por falta de
resposta ao antipsicotico, recaida por reducao da dose do antipsicotico, recaida por

falta da medicagdo fornecida pelo IPq, tentativa de suicidio e motivo nao relatado.
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4.3 Analise Estatistica

4.3.1 Testes estatisticos utilizados

As estatisticas das variaveis continuas normalmente apresentadas foram: a
média, o desvio padrao (DP), o intervalo de confianca da média (IC), a mediana e o
intervalo de variagdo (IV). A estatistica apresentada das varidveis categoriais foi a
proporcao (%).

O IC utilizado foi de 95%. Uma hipotese nula foi rejeitada quando P < 0,050.
Nesses casos foi usada a expressao estatisticamente significante para se qualificar o
resultado. Quando 0,049 < P < 0,10, afirmou-se que houve tendéncia para a rejeigao
da hipotese nula, porém o resultado ndo foi estatisticamente significante.

Em relagdo as variaveis continuas, quando a suposicdo de normalidade dos
dados foi satisfeita, através do teste One-Sample Kolmogorov-Smirnov, a
comparac¢ao das médias entre os grupos foi realizada através de analise de variancia
(ANOVA). Caso a diferenca entre as variancias fosse estatisticamente significante
era entdo utilizado o teste de “post hoc” (Bonferroni ou Tukey’s). Para a comparagao
das médias das variaveis que nao apresentaram uma distribuicdo Normal foi utilizado
o teste nao-paramétrico de Kruskal-Wallis e, caso a diferenga entre os trés grupos
fosse estatisticamente significante, era entdo empregado o teste nao-paramétrico de
comparagoes multiplas de Dunn.

Para a comparacdo entre as propor¢des encontradas e as esperadas (testar o
ajuste) de diferentes categorias de uma determinada varidvel ndo continua (categorial

ou ordinal) foi empregado o teste do qui-quadrado. Quando o teste do qui-quadrado
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encontrou diferenga estatisticamente significante entre os trés grupos, a identificacdo
das diferencas foi feita através da particao do qui-quadrado.

Estudos de andlise de sobrevivéncia avaliam a duragdo de tempo até um
determinado evento critico. No presente estudo, a analise de sobrevivéncia foi o
método utilizado para avaliar o tempo de re-hospitalizacdo para cada um dos trés
grupos de antipsicoticos. O tempo de re-hospitalizagdo foi o periodo entre a data de
alta da hospitalizagdo index at¢é uma das seguintes datas: 1) a data de re-
hospitalizagdo para os pacientes em que a re-hospitalizacdo ocorreu dentro do
periodo de trés anos de seguimento; 2) a data da ultima consulta para os pacientes
que nao foram re-hospitalizados nesse periodo, ou seja, o tempo a partir da
hospitaliza¢do index até completar trés anos de seguimento para os pacientes que
terminaram o estudo com o mesmo antipsicotico € ndo apresentaram o evento
esperado (re-hospitaliza¢do); 3) a data de troca do antipsicdtico e 4) a data de
abandono do tratamento.

As curvas de sobrevivéncia foram estimadas pela formula produto-limite de
Kaplan-Meier. O procedimento de Kaplan-Meier para analise de sobrevivéncia ¢
apropriado quando a medida de tempo até o evento critico ¢ precisa. A varidvel
“tempo de re-hospitalizagao” foi utilizada como referéncia ao tempo entre a alta da
hospitaliza¢do index até a ocorréncia do evento critico, no caso, re-hospitalizagao; ou
até o momento de censura. A maioria das censuras ocorreu pela saida dos pacientes
antes do fim do estudo, ou seja, antes dos trés anos de seguimento.

Para avaliar a diferenca estatistica entre as trés curvas de sobrevivéncia foi
empregado o teste “logrank” de Mantel-Cox. Esse teste esta baseado na comparacao

do numero de eventos criticos (re-hospitalizacao) observado com o numero esperado
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de eventos em cada momento em que ocorre um evento. O nimero esperado de
eventos ¢ derivado do nimero de casos em risco € o nimero de eventos em um dado
momento. O peso que se da para os eventos ao longo de toda a curva ¢ o mesmo
quando se utiliza o teste “logrank”. (Parmar e Machin, 1995).

O modelo de regressao de Cox e o método por etapas foram utilizados para
identificacdo dos fatores associados a re-hospitalizacdo, sendo que o grupo de
antipsicotico foi considerado como uma varidvel explicativa com trés categorias
(antipsicéticos convencionais, antipsicoticos de segunda geragdo, exceto clozapina e
clozapina). O risco foi calculado através do exponencial do coeficiente B (Exp(B))
que estima a mudanca de risco de uma para outra intervencao. Quando o Exp(B) ¢
igual a um, por exemplo, isso significa que o risco ¢ exatamente igual em duas
intervengoes.

Os calculos estatisticos foram realizados através do programa estatistico

“Statistical Package for the Social Sciences” (SPSS), versao 10.0 para Windows.

4.3.2 Testes de hipoteses

As hipoteses nulas principais realizadas foram:

1- Pacientes em uso de antipsicdticos de segunda geragao, exceto clozapina,
apresentam risco de re-hospitalizacio semelhante aos pacientes em wuso de
antipsicoticos convencionais.

2- Pacientes em uso de clozapina apresentam risco de re-hospitalizagao
semelhante aos pacientes em uso de antipsicoticos convencionais € aos pacientes em

uso de antipsicdticos de segunda geragao.
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Para responder a essas perguntas foi conduzido um estudo de andlise de
sobrevivéncia com os trés grupos de pacientes: 1- antipsicdticos convencionais; 2-
antipsicoticos de segunda geragado, exceto clozapina e 3- clozapina. O teste estatistico
“logrank” de Mantel-Cox foi empregado para comparar o tempo de re-hospitalizagao
entre os trés grupos de antipsicoticos. Além disso, o0 modelo de regressdao de Cox foi
empregado para avaliar o risco de re-hospitalizacdo de acordo com o grupo de

antipsicoticos e demais co-variaveis.
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5. RESULTADOS

5.1 Primeira etapa

Na primeira etapa do estudo foram avaliados 203 pacientes com esquizofrenia,
de acordo com critérios da CID-10, que receberam alta hospitalar entre dezembro de
1997 e dezembro de 1999. Apds aplicagao dos critérios de inclusdo e exclusdao 108
pacientes foram selecionados. Dos 108 pacientes que preencheram os critérios de
inclusdo para o estudo 50 pacientes (46%) receberam antipsicOtico convencional
(AC), 27 pacientes (25%) receberam antipsicotico de segunda geracdo e 31 pacientes

(29%) receberam clozapina (Figura 1).



Figura 1 - Fluxograma da etapa 1
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203 pacientes receberam alta da internagao entre

dezembro 97 e dezembro 99
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haloperidol (n=43)
trifluoperazina (n=2)
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pipotiazina (n=3)

5.1.1 Caracterizagio clinico-demografica

risperidona (n=22)
olanzapina (n=4)
amisulprida (n=1)

clozapina
n=31

A idade média dos pacientes no grupo AC foi de 37 £ 10 anos; no grupo ASG

de 38 £ 11 anos e no grupo clozapina foi de 35 + 9 anos. A idade média de inicio dos

sintomas foi de 23 £ §8; 21+ 7 e 18 £ 6, respectivamente, para os grupos AC, ASG e

clozapina. A duracdo do transtorno (em anos) foi de 15 £ 9; 17 £ 9; 18 + 8§,

respectivamente, para cada grupo; o nimero de internacdes antes do estudo foi de 3 +

5;2 +2; 5 £ 6, respectivamente, para cada grupo e o periodo de permanéncia na

hospitaliza¢do index foi de 37 £ 26; 42 + 29; 70 + 43, respectivamente, para cada

grupo. O grupo que recebeu AC era composto de 20 pacientes do género masculino e
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30 do género feminino; no grupo de ASG a distribuigao foi, respectivamente, de 12 ¢
15 e no grupo de clozapina a distribuicdo foi, respectivamente, de 21 e 10. Houve
predominio do género masculino no grupo de clozapina.

No total, vinte e sete pacientes foram re-hospitalizados, o que corresponde a
uma taxa de 25% em trés anos de seguimento. Onze dos 50 pacientes em uso de AC
(22%) foram re-hospitalizados. No grupo de pacientes em uso de ASG 11 pacientes
(41%) foram re-hospitalizados e no grupo de clozapina cinco pacientes (16%) foram

re-hospitalizados.

5.1.2 Subgrupo de pacientes que receberam haloperidol ou risperidona ou

clozapina

A maioria dos 108 pacientes selecionados recebeu alta da hospitaliza¢do index
em uso de um dos trés antipsicOticos a seguir: 43 pacientes (45%) receberam
haloperidol (17 homens e 26 mulheres), 22 pacientes (23%) receberam risperidona
(10 homens e 12 mulheres) e 31 pacientes (32%) receberam clozapina (21 homens e
10 mulheres). Portanto, optou-se por analisar e comparar estatisticamente os
resultados desses pacientes agrupados de acordo com o antipsicotico recebido. Esses

dados foram publicados (Castro e Elkis, 2007).

5.1.2.1 Caracterizac¢ao clinico-demografica

A Tabela 2 apresenta as estatisticas para género, idade atual, idade de inicio dos

sintomas, duragdo da esquizofrenia, periodo de permanéncia na hospitalizagdo index
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(periodo de hospitalizacdo), numero de internagdes anteriores ao estudo, tempo de
seguimento para os pacientes que foram censurados e tempo para re-hospitalizagdo
para os pacientes que sofreram evento critico, para cada um dos trés grupos de

antipsicotico.

Tabela 2 — Caracterizagao clinico-demografica subgrupo — pacientes que receberam

alta entre dez 97 e dez 99

Variavel Haloperidol (n =43) Risperidona (n = 22) Clozapina (n = 31)

N | Média | DP | Mediana | N | Média | DP | Mediana | N | Média | DP | Mediana

Género '
Masculino 17 10 21
Feminino 26 12 10
Idade (anos) > 38 10 38 38 12 35 35 9 34

Idade de inicio

; R 23 8 20 21 7 20 18 6 18
sintomas (anos)

Duraciio do transtorno 16 9 13 17 10 14 13 3 15
(anos)

Periodo de

hospitalizacio (dias) 38 26 31 40 25 31 70 43 63
Numerode 2 4 1 2 2 1 5 6 3
hospitaliza¢des

E;‘gpo de seguimento 635 466 707 635 454 552 927 356 1095
Tempo para re- 395 318 286 284 201 271 265 157 303
hospitaliza¢ao

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

'Houve uma tendéncia a diferenca entre os grupos (x*=5.97, df = 2; p = 0.051);

*Nenhuma diferenga estatisticamente significante entre os grupos (F = 0.65; df = 2; p = 0.53);

*Diferenca estatisticamente significante entre os grupos (F = 3.97; df = 2; p = 0.022) com teste de “post hoc” Bonferroni:
clozapina x haloperidol (5.12; p = 0.018), clozapina x risperidona (2.94; p = 0.50), risperidona x haloperidol (2.2; p = 0.80);
*Nenhuma diferenga estatisticamente significante entre os grupos (F = 0.50; df =2; p = 0.61);

*Diferenga estatisticamente significante entre os grupos (F = 9.7; df = 2; p = 0.001) com teste de “post hoc” Bonferroni:
clozapina x haloperidol (31.95; p = 0.001), clozapina x risperidona (29.5; p = 0.005), risperidona x haloperidol (2.5; p = 1);
®Diferenca estatisticamente significante entre os grupos (Kruskal-Wallis y*= 14.04, df = 2, p = 0.001) e testes de comparagdes
multiplas de Dunn: clozapina x haloperidol (p < 0.001), clozapina x risperidona (p = 0.005), risperidona x haloperidol (p =
0.3737);

"Diferenga estatisticamente significante entre os grupos (F = 4.8; df = 2; p = 0.01) com teste de “post hoc” Bonferroni:
clozapina x haloperidol (291.53; p = 0.015), clozapina x risperidona (291.17, p = 0.05), risperidona x haloperidol (0.36; p = 1);
¥Nenhuma diferenga estatisticamente significante entre os grupos (F = 0.66; df = 2; p = 0.53).

5.1.2.2 Analise estatistica dos dados demograficos

Os testes de normalidade foram aplicados para as variaveis continuas: idade,

duragdo do transtorno, idade de inicio dos sintomas, namero de hospitalizagcdes
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prévias e duragdo da hospitalizacdo index. Apenas a variavel “ntimero de internagdes
prévias” nao apresentou distribui¢do normal. Portanto, foram empregados teste nao-
paramétrico de Kruskal Wallis e teste ndo-paramétrico de comparagdes multiplas de
Dunn para analise estatistica das médias sobre nimero de hospitalizagdes prévias
entre os trés grupos. Os resultados demonstraram um maior numero de
hospitalizagdes prévias para o grupo de clozapina e a diferenga foi estatisticamente
significante em relagcdo aos outros dois grupos.

Para as demais varidveis foram empregadas analise de variancia e testes de
comparacdo de medidas “pos hoc”, quando necessario. Nao houve diferenca
estatistica entre os trés grupos para idade e duragdo do transtorno. Para idade de
inicio dos sintomas foi encontrada diferenga estatisticamente significante entre os
grupos. O grupo que recebeu clozapina apresentou idade de inicio de sintomas
significativamente menor quando comparado ao grupo de haloperidol. Para a
variavel “duragdo da hospitalizagdo index” houve uma diferenga estatisticamente
significante entre os grupos. Os pacientes que receberam clozapina apresentaram um
periodo de hospitalizagdo mais longo do que os pacientes em uso de haloperidol ou
risperidona, ¢ ndo houve diferenga estatisticamente significante entre pacientes em
uso de haloperidol e de risperidona. Em termos de distribuicdo de género houve uma
tendéncia a diferenca entre os grupos com predominio de pacientes do género
feminino no grupo de haloperidol e pacientes do género masculino no grupo de

clozapina, porém essa diferenga nao foi estatisticamente significante.
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5.1.2.3 Analise de sobrevivéncia

Aos 12 meses de seguimento, a porcentagem de pacientes em uso de haloperidol
que permaneceu sem ser re-hospitalizada foi de 84%, aos 24 meses foi de 79% e aos
36 meses foi de 74%. Para o grupo de risperidona as porcentagens foram de 73% aos
12 meses e 59% aos 24 meses e 36 meses de seguimento. Para o grupo de clozapina
as porcentagens foram de 90% aos 12 meses e 84% aos 24 e 36 meses de
seguimento. A Figura 2 apresenta a curva de sobrevivéncia para cada um dos trés
grupos. Apesar do grupo de pacientes em uso de clozapina apresentar menores taxas
de re-hospitalizagdo, ndo houve diferencga estatisticamente significante entre os trés
grupos (“logrank” y* = 5,08; df=2; p=0,079) e mesmo quando as comparac¢des foram
feitas de dois em dois grupos com controle para Erro tipo I com método de
Bonferroni (o/3 = 0,05/3 = 0,016) ndo foi encontrada diferenga estatisticamente
significante (haloperidol x risperidona: teste “logrank” XZ =09 p = 0331;
haloperidol x clozapina: teste “logrank” y”> = 2,2; p = 0,134; clozapina x risperidona:
teste “logrank” x> = 5; p = 0,026).

As seguintes variaveis foram usadas para avaliar risco de re-hospitalizacdo com
emprego do modelo de regressao de Cox com método por etapas: idade, género,
idade de inicio dos sintomas, dura¢ao da doenca, niumero de hospitalizagdes prévias,
periodo de hospitalizagdo e grupo de antipsicoticos (com trés categorias). Nenhuma
dessas variaveis foi associada a um maior risco de re-hospitalizagdo (= 7,106; df =

7; p=0,418).
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Figura 2 — Curva de sobrevivéncia do subgrupo’ —
pacientes que receberam alta entre dez 97 e dez 99
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'Nao houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (“logrank” y*>=5,08; df=2; p =

0,079).

5.2 Segunda Etapa

Na segunda etapa do estudo foram coletados os dados de pacientes com
esquizofrenia que receberam alta hospitalar entre janeiro de 2000 e dezembro de

2004. Esses dados foram analisados em conjunto com os dados da primeira etapa.
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5.3 Casuistica final

Durante o periodo de observacao do estudo, 464 pacientes com diagndstico de
esquizofrenia receberam alta da internacdo psiquiatrica do IPq-FMUSP. Apoés
avaliacdo e preenchimento dos critérios de selegdo 242 pacientes foram incluidos no

estudo. A Figura 3 apresenta o fluxograma do estudo.

Figura 3 — Fluxograma do estudo

464 pacientes com esquizofrenia receberam alta da internagdo no
IPg entre dez dezembro de 1997 e dezembro de 2004

Pacientes excluidos:
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e Pesquisa (n=17)

»| e Associagdo de antipsicético (n=17)

e Alta apenas com ECT (n=1)

e Abandono internacao ou apés alta (n=64)
e Alteracdo diagndstico (n=72)

v

| 242 pacientes selecionados para o estudo |
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n=70 n=113 n=59
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5.3.1 Caracterizacao clinico-demografica

5.3.1.1 Variaveis demograficas

Dentre os 242 pacientes selecionados 70 (29%) receberam antipsicotico
convencional, 113 (47%) receberam antipsicotico de segunda geracdo, e 59 (24%)
receberam clozapina. A Tabela 3 apresenta a distribui¢ao de género para os trés
grupos de pacientes. A distribuicdo apresentada demonstrou um predominio de
pacientes do género feminino no grupo de antipsicoticos convencionais em relacao
aos outros dois grupos e essa diferenca foi estatisticamente significante (3> = 0,014; p

=0,004).

Tabela 3 — Estatistica género'- pacientes com alta entre dez 97 e dez 2004

Variavel Antipsicético Antipsicético segunda geracio Clozapina
convencional exceto clozapina
(n=70) (n=113) (n=159)
N % Média | DP n % Média DP n % Média | DP
Género
Masculino 29 41 70 62 36
Feminino 41 59 43 38 23

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

'Diferenga estatisticamente significante entre os grupos (Pearson x> = 6,99; df = 2; p = 0,03) e com
particdo qui-quadrado: (ASG+clozapina) x AC (x> = 0,014; p = 0,004).

A estatistica para a variavel idade atual ¢ apresentada na Tabela 4. A
distribuicao demonstra predominio de pacientes com mais idade entre os pacientes
em uso de antipsicOticos convencionais ¢ a diferencga ¢ estatisticamente significante
quando esse grupo foi comparado ao grupo em uso de antipsicoticos de segunda

geragao (p=0,003).
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Tabela 4 — Estatistica da idade atual'- pacientes que receberam alta entre

dez 97 e dez 2004

GRUPOS | N | Média | DP | IC 95% vV

Inferior | Superior | Inferior | Superior
AC 70 42 10 40 44 23 73
ASG 113 37 10 35 39 21 77
Clozapina 59 38 9 36 41 21 64
TOTAL 242 39 10 37 40 21 77

FONTE:

'Diferenca estatisticamente significante entre os grupos (F = 5,76; df = 2; p=0,004), com teste de post
hoc de Tukey’s: AC x ASG (5,10; p=0,003).

5.3.1.2 Variaveis clinicas

5.3.1.2.1 Antecedentes pessoais

Os dados referentes aos antecedentes pessoais dos pacientes com esquizofrenia,
tais como o uso de drogas ilicitas (cannabis e/uo cocaina e/ou crack e/ou inalantes),
alcool, tabagismo, tentativas de suicidio, o uso de drogas durante o inicio dos
sintomas psicoticos estdo disponiveis na Tabela 5. Assim, foi possivel observar que
os dados sobre antecedentes foram encontrados em menos da metade dos pacientes
dos grupos de antipsicoticos convencionais e clozapina para a maioria das variaveis e
o grupo de antipsicotico de segunda geragdo foi o grupo com dados mais completos.
O abuso ou dependéncia de droga ilicita foi encontrado em 24% (n=35) dos
pacientes. Esse antecedente pessoal foi relatado em 60% (n=145) de todos os
pacientes do estudo (n=242). A taxa de abuso ou dependéncia de droga ilicita foi
maior do que a encontrada para abuso ou dependéncia de alcool (19%). Dos 41% dos

pacientes do estudo (n=242) cujo antecedente sobre tabagismo foi encontrado quase
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metade tinha o hdbito de fumar (48%). Em 18% (n=25) dos 56% (n=136) dos
pacientes do estudo (n=242) foi encontrado concomitancia entre inicio de sintomas e
uso de drogas. Em 40% (n=31) de cerca de um ter¢co (n=78) dos pacientes do estudo
foi encontrado referéncia sobre antecedente pessoal de suicidio. A distribuicdo
observada para essas variaveis ndo mostrou diferenga estatisticamente significante

entre os trés grupos.

5.3.1.2.2 Antecedentes familiares

A Tabela 5 apresenta os dados estatisticos para a varidvel antecedente
psiquiatrico na familia dos pacientes com esquizofrenia no estudo. Foi encontrado
em 66% (n=100) dos 63% (n=152) dos pacientes do estudo (n=242) referéncia a

presenca de antecedentes psiquiatricos na familia.
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Tabela 5 - Antecedentes pessoais e familiares — pacientes que receberam alta

entre dez 97 e dez 2004
o AC ASG Clozapina
Variaveis (n=70) (n=113) (n=59) TOTAL
N | % n | % N [ % n %
Uso de droga ilicita’ 30 43* 88 78%* 27 46* 145 60
Sim 1 3wk 25 28%* 9 33** 35 24
Nio 29 Q7** 63 T2** 18 67** 110 76
Uso de alcool’ 28 40% 81 72%* 24 41* 133 55
Sim 4 14%* 15 19%* 6 25%* 25 19
Nio 24 86** 66 81** 18 75%* 108 81
Tabagismo' 20 29% 58 51% 22 37% 100 41
Sim 9 45%* 26 45%* 13 59%* 48 48
Nio 11 55%* 32 55%* 9 41** 52 52
Uso droga no inicio do 29 41+ 82 73 25 4% 136 56
transtorno
Sim 1 3wk 18 22 %%* 6 24%%* 25 18
Nio 28 Q7** 64 78%* 19 76** 111 82
Tentativa de suicidio’ 16 23* 48 42% 14 24* 78 32
Sim 8 50%** 17 35%* 6 43%* 31 40
Nio 8 50%** 31 65%* 8 57** 47 60
Antecede.nte. farplllflr de t. 38 45% 82 73% 32 545 152 63
psiquiatrico
Sim 23 60** 57 70%* 20 62%* 100 66
Nio 15 40%** 25 30%** 12 38** 52 81

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

*Porcentagem em relacdo ao total de pacientes em cada grupo de antipsicotico

**Porcentagem em relacdo ao total de pacientes cujos dados estavam disponiveis para cada variavel
especifica

'Nio houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05)
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5.3.1.2.3 Variaveis clinicas associadas a esquizofrenia

5.3.1.2.3.1 Idade de inicio e durac¢iao da esquizofrenia

A Tabela 6 apresenta os dados estatisticos referentes as seguintes variaveis:
idade de inicio dos sintomas psicoticos e duracao da esquizofrenia (em anos). Essas
variaveis nao apresentaram distribuicdo normal. Portanto, foram empregados os
testes nao-paramétricos de Kruskal Wallis e de comparagdes multiplas de Dunn para
avaliacdo das médias. Os pacientes que receberam clozapina apresentaram menor
idade de inicio dos sintomas e a diferenca foi estatisticamente significante: clozapina
x AC (p=0,004) e clozapina ¢ ASG (p=0,007). Em relagdo a duragdo da
esquizofrenia os resultados apresentados mostram que os pacientes que receberam
alta em uso de antipsicdtico de segunda geragdo t€m esquizofrenia a menos tempo do
que os demais pacientes e a diferenca entre os trés grupos foi estatisticamente
significante. O resultado dos testes de comparagdes multiplas mostrou diferenga

entre AC x ASG (p=0,001) e ASG x clozapina (p<0,001).
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Tabela 6 — Idade de inicio e duragao da esquizofrenia - pacientes com alta entre dez 97 e dez 2004

Antipsicéticos convencionais Antipsicéticos de segunda geracio Clozapina
Variaveis
I1C 95% I1C 95% IC 95%
N | Meédia | DpP | Mediana Inf | sup n | Média | Dp | Mediana inf | sup n | Media | DpP | Mediana inf | sup
Idade inicio dos sintomas (anos)' 66 23 8,0 21 21 25 113 22 7 20 21 23 55 19 5 17 17 20
Duracio do transtorno (anos)’ 66 19 8,4 16 17 21 113 15 9 12 13 17 55 19 8 18 17 21

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.
'Diferenga estatisticamente significante entre grupos (Kruskal Wallis ¥ 12,38, df=2, p = 0,002) ¢ teste de comparagdes multiplas (Dunn): clozapina x AC (p=0,004) e

clozapina e ASG (p=0,007)
Diferenca estatisticamente significante entre grupos (Kruskal Wallis y? 21,13, df=2, p < 0,001) e teste de compara¢des miltiplas (Dunn): AC x ASG (p=0,001) e

clozapina x ASG (p<0,001)
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5.3.1.2.3.2 Tratamento anterior a hospitalizagdo index

A Tabela 7 apresenta as analises estatisticas das médias do numero de
antipsicoticos usados antes da hospitalizagdo index e nimero de hospitalizacdes
psiquiatricas prévias ao estudo para cada um dos trés grupos. Os pacientes que
receberam clozapina apresentaram maior numero de antipsicoticos usados antes da
hospitalizagdo index e maior nimero de hospitalizagdes prévias e as diferengas
foram estatisticamente significantes tanto quando a comparagdo foi realizada com
AC (p<0,001) quanto com ASG (p<0,001).

Os resultados em relagdo a distribuicao de presenga de tratamento prévio com
antipsicotico, uso prévio de antipsicotico de segunda geracdo e uso prévio de
clozapina sdao apresentados na Tabela 8. Para a variavel presenga de tratamento
prévio com antipsicotico foram encontrados dados para 95% dos 242 pacientes e a
proporcao dos dados em cada grupo de pacientes variou de 94 a 96%. Para as
variaveis “uso prévio de antipsicotico de segunda geragdo, exceto clozapina” e “uso
prévio de clozapina” foram encontrados dados para 82% dos 242 pacientes e para
84% dos 242 pacientes do estudo, respectivamente. Além disso, para ambas as
variaveis a propor¢ao de dados encontrada para cada um dos trés grupos foi
semelhante (81-82%). Os numeros apresentados na Tabela 8 e os resultados
comentados sdo referentes apenas para os pacientes cujos dados foram encontrados.
Todos os pacientes do grupo de clozapina receberam tratamento prévio, 74% dos
pacientes que receberam antipsicOticos convencionais € 76% dos pacientes que
receberam antipsicoticos de segunda geracao também receberam tratamento prévio a

hospitalizagcdo index. A diferenca encontrada foi estatisticamente significante
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(p<0,001). O namero de pacientes do grupo de clozapina que apresentou uso de
antipsicoticos de segunda geracao, inclusive clozapina, antes da hospitalizagdo index
foi maior quando comparado aos outros dois grupos. Essa diferenca também foi

estatisticamente significante (p<0,001).



Tabela 7 — Estatistica do numero de antipsicoticos e hospitalizagdes prévias ao estudo — pacientes que receberam alta

entre dez 97 e dez 2004

Antipsicéticos convencionais Antipsicéticos de segunda geracio Clozapina
Variaveis
IC 95% I1C 95% IC 95%
n | Media | Media | DP | Inf | sup n | Meédia | Dp | Mediana | inf | sup | n | Media | DpP | Mediana | inf | sup
Numero de antipsicoticos usados antes hospitalizaqﬁo1 66 1,3 1,3 1,2 1,0 1,6 92 1,3 1,3 1 1,0 1,6 46 32 1,3 3 28 34
Niimero de hospitalizagdes prévias® 66 2,5 2,5 43 1,5 3,6 111 1,4 2,1 0 1,0 1,7 57 43 48 3 3,0 56

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

'Diferenca estatisticamente significante entre grupos (Kruskal Wallis * 54,30, df=2, p < 0,001) e teste de comparagdes multiplas (Dunn): clozapina x AC (p<0,001) e clozapina x ASG (p<0,001)
Diferenga estatisticamente significante entre grupos (Kruskal Wallis y* 29,37, df=2, p < 0.001) e teste de comparagdes miltiplas (Dunn): clozapina x AC (p=0,003) e clozapina x ASG (p<0,001)

Tabela 8 — Freqiiéncia de uso de ASG e clozapina - pacientes que receberam alta entre

dez 97 e dez 2004

Variaveis AC ASG Clozapina | TOTAL P
n (%) n (%) n (%) n (%)

Tratamento prévio com antipsicotico 50 (76%) 80 (74%) 57 (100%) 187 (81%) <0,001

Uso prévio de ASG 8 (14%) 24(26%) 30(62%) 62 (31%) <0,001

Uso prévio de clozapina 3(5%)  4(4%)  16(34%) 23(11%)  <0,001

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

63
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5.3.1.2.3.3 Variaveis relacionadas a hospitalizacdo index

O tempo de permanéncia dos pacientes na hospitaliza¢do index ou duragao da
hospitalizagdao foi, em média, para o grupo de AC de 45 + 35 dias e mediana de 34
dias; para o grupo de ASG a média foi de 34 + 28 dias e mediana de 28 dias; e para o
grupo de clozapina a média foi de 73 + 42 dias e mediana de 68 dias. Os pacientes
em alta com clozapina permaneceram hospitalizados por tempo maior que os
pacientes que receberam alta em uso de antipsicOticos convencionais que
permaneceram hospitalizados por tempo maior que os pacientes que receberam
antipsicoticos de segunda geracdo. As diferencas encontradas foram estatisticamente
significantes com teste ndo-paramétrico de Kruskal Wallis (> 43,13, df=2, p= 0,000)
e teste ndo-paramétricos de comparagdes multiplas de Dunn (clozapina x AC:
p<0,001; clozapina x ASG: p<0,001; AC x ASG: p=0,045).

Os resultados de distribuicdo de freqiiéncias dos antipsicoticos recebidos na alta
hospitalar para o grupo de antipsicoticos convencionais estdo apresentados na Figura
4. Ela demonstra que os antipsicoticos convencionais mais freqiientemente utilizados
na alta hospitalar foram o haloperidol comprimido (59%) e o haloperidol decanoato
(23%). Num segundo plano, esteve a trifluoperazina (9%). Pipotiazina de deposito,
clorpromazina, penfluridol e zuclopentixol foram usadas cada uma em apenas trés ou

menos pacientes.
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Figura 4 — Distribui¢ao antipsicoticos do grupo AC —
pacientes que receberam alta entre dez 97 e dez 2004
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Os resultados de distribuicdo de freqiiéncias dos antipsicoticos recebidos na alta
hospitalar para o grupo antipsicoticos de segunda geracdo estdo apresentados na
Figura 5. Ela demonstra que o antipsicotico de segunda geragdo mais freqiientemente
utilizado na alta hospitalar foi a risperidona (56%). Num segundo plano, porém ainda
com expressdo significativa estiveram a olanzapina (23%) e a ziprasidona (12%) e

amisulprida (9%). O aripiprazol foi utilizado apenas em um paciente.



Figura 5 — Distribuicao antipsicéticos do grupo ASG —

pacientes que receberam alta entre dez 97 e dez 2004
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As estatisticas referentes a média das doses utilizadas para cada antipsicotico

sao apresentadas na Tabela 9.
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Tabela 9 - Estatisticas da dose usada para cada antipsicético —
pacientes que receberam alta entre dez 97 e dez 2004

IC 95%
| n | Média | DP | Inferior | Superior | Minimo | Maximo

Haloperidol 41 9 10 6 12 3 65
Haloperidol depot 16 4 2 3 5 1 8

Clorpromazina 2 500 0 500 500 500 500
Risperidona 63 5 2 4 6 2 10
Olanzapina 26 19 7 16 22 5 30
Ziprasidona 13 129 33 109 149 80 160
Clozapina 59 433 156 392 473 100 800
Amisulprida 10 500 176 374 626 200 800
Zuclopentixol depot 1 400 - - - 400 400
Trifluoperazina 6 12 7 5 19 5 20
Pipotiazina depot 3 2 0 2 2 2 2

Aripiprazol 1 30 - - - 30 30
Penfluridol 1 40 - - - 40 40

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo.

5.3.1.2.3.4 Motivo de re-hospitalizacio

Os resultados da distribuicao de freqiiéncias dos motivos da re-hospitaliza¢ao
sdo apresentados na Tabela 10 para cada grupo de pacientes. Alguns comentarios
sobre a tabela abaixo estdo colocados a seguir. Na maioria dos casos nao houve
relato do motivo de re-hospitalizacdo (9%). A re-hospitalizagdo ocorreu por falta de
reposta @ medicagdo em uso em 7% dos casos, por abandono do tratamento em 3%
dos casos, e em apenas um caso o motivo foi a falta da medicacdao fornecida pelo
IPq. Crise por falta de resposta foi o unico motivo de re-hospitalizacdo para os

pacientes em uso de clozapina cujos dados foram relatados.
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Tabela 10 - Motivos de re-hospitalizagdo — pacientes que receberam alta entre

dez 97 e dez 2004
GRUPO TOTAL

AC ASG Clozapina

n % n % n % n %
Crise por falta 4 (6%) 9 (8%) 5 (8%) 18 (7%)
resposta
Crise por 2 (3%) 6 (5%) 0 8 (3%)
abandono
tratamento
Crise por falta de 1 (1%) 0 0 1 (0,5%)
medicacio
Nao relatado 5 (7%) 12 (11%) 4 (7%) 21 (9%)
motivo
TOTAL 12 (17%) 27 (24%) 9 (15%) 48 (20%)

FONTE: Instituto de Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de Sdo Paulo.

5.3.2 Analise de Sobrevivéncia

O tempo de re-hospitalizacdo médio para os pacientes que receberam AC foi de
404 dias (DP = 281), a mediana foi de 360 dias e o IV foi de 52 a 1029 dias; para os
pacientes que receberam ASG o tempo médio foi 298 dias (DP = 300), a mediana foi
de 116 e o IV foi de 13 a 1033 dias; e para os pacientes em uso de clozapina o tempo
médio foi de 458 dias (SD = 310), a mediana foi de 398 dias e o IV foi de 90 a 1001
dias. Aos trés anos de seguimento, a porcentagem de pacientes em uso de AC re-
hospitalizada foi de 17%, para o grupo de ASG a porcentagem foi de 24%, e para o
grupo de clozapina a porcentagem foi de 15%.

Para os pacientes em que nao ocorreu o evento, re-hospitalizagdo, a média do
tempo de seguimento foi de 466 + 453 dias (IC= 347% - 585%) e mediana de 296
dias para o grupo em uso de antipsicoticos convencionais. Para o grupo em uso de

antipsicoticos de segunda geracao a média do tempo de seguimento foi de 535 + 447
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dias (IC=439% - 630%) e mediana de 383 dias. Para o grupo em uso de clozapina a
média do tempo de seguimento foi de 953 + 308 dias (IC= 865% - 1040%) e
mediana de 1095 dias. Os pacientes em uso de clozapina que nao foram re-
hospitalizados apresentaram maior tempo de seguimento, inclusive com mediana
igual ao tempo final do estudo (1095 dias) quando comparados aos demais pacientes.
O resultado demonstrou que a diferenga observada foi estatisticamente significante
(p<0,001).

A Figura 6 apresenta a curva de sobrevivéncia para cada um dos trés grupos. Os
pacientes que receberam clozapina apresentaram maior sobrevivéncia ao longo dos
trés anos. A analise das curvas mostrou que houve uma diferenga estatisticamente
significante (“logrank” > = 6,59; df=2; p=0,037) e quando a comparacdo foi feitas
de dois em dois grupos, mesmo com controle para Erro tipo I com método de
Bonferroni (a/3 = 0,05/3 = 0,0166), uma diferenca estatisticamente significante foi
encontrada para o grupo de clozapina quando comparada ao grupo de antipsicotico
de segunda geragdo (“logrank” x* = 6,24; df = 1; p = 0,0125) e houve tendéncia a
diferenca entre os grupos de pacientes tratados com clozapina e com antipsicéticos
convencionais (“logrank” y> = 3,06; df = 1; p = 0,080).

O modelo de regressdo de Cox foi empregado para identificar os fatores
associados a re-hospitalizagdo para as variaveis “idade atual”; “género”; “idade de
inicio dos sintomas”’; “duracdo da esquizofrenia”; “numero de antipsicoticos usados
antes da hospitaliza¢do index”; “ntimero de hospitalizacdes prévias”; “periodo de
permanéncia na hospitalizagdo index” e “antipsicoticos”, analisados como variavel

com trés categorias. O resultado da analise mostrou que ndo houve associagdo entre

as varidveis e o risco de re-hospitalizagdo (X2 = 10,170; df = 7; p = 0,118). Quando o
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método por etapas foi empregado houve diferenga estatisticamente significante para
o grupo de clozapina e o grupo de antipsicoticos de segunda geracao (p=0,007). O
valor do Exp(B) encontrado quando foi comparado o grupo clozapina com o grupo
ASG foi de 4,1, o que corresponde a uma estimativa de risco de re-hospitalizagao
para pacientes que receberam antipsicoticos de segunda geracdo de cerca de 4 vezes
o risco daqueles que receberam clozapina. Nao houve diferenga estatisticamente
significante quando as comparacdes foram realizadas entre o grupo de clozapina e o
grupo de antipsicOticos convencionais € entre o grupo de antipsicoticos

convencionais € o grupo de antipsicoticos de segunda geracao.

Figura 6. Curva de sobrevivéncia de pacientes em uso de AC ou ASG ou clozapina.'
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! Diferenca estatisticamente significante entre os trés grupos (“logrank” ¥*=6,59; df=2; p=0,037) e
entre clozapina x ASG (“logrank” x* = 6,24; df = 1; p = 0,0125).
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6. DISCUSSAO

6.1 Resumo dos principais resultados

Os resultados demonstraram menor taxa de re-hospitalizacao para pacientes em
uso de clozapina (15%), o que de certa forma era esperado. Por outro lado, o grupo
que recebeu antipsicoticos convencionais apresentou uma taxa de re-hospitalizagdo
(17%) menor do que a observada para o grupo que recebeu antipsicoticos de segunda
geracdo (23%). Esse resultado corrobora nossos achados anteriores (Castro e Elkis,
2007). No entanto, a taxa de re-hospitalizagdo encontrada para pacientes em uso de
antipsicoticos convencionais foi surpreendente, sendo mais baixa do que as
encontradas em estudos anteriores (Essok et al., 1996; Rabinowitz et al., 2001;
Conley et al., 2003).

O tempo de sobrevivéncia para cada um dos grupos variou ¢ houve uma
diferenca estatisticamente significante entre eles (p=0,037). Quando as comparagdes
foram feitas entre grupos foi encontrada uma diferenca estatisticamente significante
entre o grupo que recebeu clozapina e o grupo que recebeu antipsicoticos de segunda
geragao (p=0,0125). Esse resultado final confirmou a tendéncia a diferenga estatistica
encontrada entre os trés grupos (pacientes em uso de haloperidol ou risperidona ou
clozapina) e, entre os grupos de pacientes que receberam clozapina e risperidona na
primeira etapa desse estudo.

Apesar das taxas de re-hospitalizacao para o grupo que recebeu clozapina e o

grupo que recebeu antipsicdticos convencionais serem muito proximas, houve uma
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tendéncia a rejeicdo da hipdtese nula na avaliagdao do risco de re-hospitalizagao entre
esses dois grupos, mas nao houve diferenga estatisticamente significante (p = 0,080).
A probabilidade de permanecer na comunidade (sem ser re-hospitalizado) para
pacientes tratados com antipsicdticos convencionais diminuiu linearmente ao longo
do tempo em uma taxa maior do que a observada em pacientes tratados com
clozapina (Figura 6). Uma explicacdo possivel para essa questdo pode estar
relacionada ao fato de que os pacientes em uso de clozapina que nao foram re-
hospitalizados apresentaram tempo de seguimento maior e grande parte dos pacientes
foi censurada no fim do estudo, aos 1095 dias. No caso dos pacientes em uso de
antipsicoticos convencionais, aqueles que ndo foram re-hospitalizados apresentaram
um tempo de seguimento de 296 dias, portanto, grande parte dos pacientes foi
censurada antes do término do estudo, seja por abandono da medicagdo ou por troca
do antipsicotico ao longo do seguimento. Assim, o numero de pacientes em risco no
calculo para os eventos que ocorreram mais para o final do estudo, final da curva de
sobrevivéncia, estava reduzido. Na andlise de sobrevivéncia, portanto, esses
pacientes apresentaram um risco maior de re-hospitalizacao do que os pacientes em
uso de clozapina.

O resultado final encontrado para os pacientes tratados com antipsicético de
segunda geracdo (taxa de re-hospitalizacdo de 23%) ¢ consistente com achados dos
estudos de Conley et al. (1999) e Rabinowitz et al. (2001).

Da mesma forma, a taxa de re-hospitalizacao encontrada para pacientes tratados
com clozapina (15%), no presente estudo, também ¢ comparavel as taxas encontradas
em ensaio clinico randomizado e controlado conduzido por Essok et al. (18%) e em

estudos observacionais conduzidos por Conley et al. (1999 e 2003) e Herceg et al.
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(2008). As taxas de re-hospitalizagdao desses dois ultimos estudos para pacientes em
uso de clozapina foram, respectivamente, de 13 e 14%.

Contrariamente ao que foi observado no presente estudo, a maioria dos estudos
publicados que compararam taxa ou tempo de re-hospitalizacao de pacientes em uso
de antipsicéticos convencionais com pacientes em uso de antipsicdticos de segunda

geracdo encontraram taxas que favoreceram esse ultimo grupo.

6.2 Caracterizacao clinico-demografica

De uma maneira resumida sera discutido, inicialmente, o perfil demografico dos
242 pacientes do estudo e, posteriormente, o perfil clinico. A distribuicao entre os
géneros foi de 56% de homens e 44% de mulheres, o que corresponde a razdo de 1,3
homem:mulher, préxima aquela encontrada em estudos recentes de incidéncia de
esquizofrenia que questionam a distribuicdo igualitaria entre os géneros na
esquizofrenia (Aleman et al. 2003; McGrath et al., 2004). Um dado relevante para o
estudo foi o predominio de mulheres no grupo em wuso de antipsicéticos
convencionais sendo que a diferenga na distribuicao entre géneros desse grupo e os
demais pacientes foi estatisticamente significante. Tal aspecto deve ser enfatizado,
pois o género feminino ¢ um fator de risco associado a um melhor progndstico na
esquizofrenia (Isohanni et al., 2004), o que pode ter enviesado os resultados em favor
do grupo tratado com antipsicoticos convencionais.

Com relagdo aos antecedentes pessoais e familiares estudados, o que chama a
atencdo sao as elevadas freqiiéncias de abuso ou dependéncia de drogas ilicitas

(24%) e de alcool (19%). A prevaléncia de abuso de drogas, excluindo tabaco, foi
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relatada entre 40 e 60% nos pacientes com esquizofrenia e estd associada a um pior
prognostico (Cantor-Graae et al., 2001), porém essas sdo taxas maiores do que as
encontradas em nosso estudo. Além disso, encontramos freqliéncias elevadas de
tentativas de suicidio (40%) e de transtorno psiquiatrico na familia (66%). Nao houve
diferenca estatisticamente significante na distribuicao de freqiiéncias dessas variaveis
entre os trés grupos.

No que se refere a variavel idade de inicio dos sintomas psicéticos os resultados
apresentaram uma diferenga estatisticamente significante entre os grupos. Os
pacientes em uso de clozapina apresentaram menor idade de inicio da doenga (p =
0,002). Com o emprego de testes nao-paramétricos de comparagdes multiplas de
Dunn as diferengas foram encontradas tanto comparando esses pacientes com
pacientes em uso de antipsicoticos convencionais quanto com os pacientes em uso de
antipsicoticos de segunda geracdo. Assim como o género masculino, a idade de
inicio precoce também estd associada a um pior progndstico na esquizofrenia
(Isohanni et al., 2004) e ao desenvolvimento de refratariedade (Meltzer et al., 1997).

Em relacdo ao tratamento anterior a hospitaliza¢do index, as variaveis “numero
de antipsicoticos” e “numero de hospitalizacdes anteriores” também foram
estudadas, pois as mesmas podem servir como indicadores de gravidade dos casos.
Os resultados encontrados mostraram que os pacientes em uso de clozapina
apresentaram numero maior de internagdes prévias (p = 0,001) e de uso de
antipsicoticos (p < 0,001) comparados aos pacientes em uso de antipsicoticos
convencionais € aos pacientes em uso de antipsicéticos de segunda geragdo. Em
estudo anterior realizado no Projesq - Programa de Esquizofrenia do IPq, foi descrito

que pacientes com esquizofrenia refrataria quando comparados com os pacientes nao
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refratarios eram predominantemente homens, com idade de inicio de doenga mais
precoce e com maior nimero de internagdes psiquiatricas (Henna et al., 1999) e, de
fato, essas caracteristicas sdo as mesmas encontradas no presente estudo.
Aparentemente, portanto, os pacientes que receberam clozapina eram o0s pacientes
mais graves e, a0 mesmo tempo, foram os que apresentaram o melhor resultado em
termos de sobrevivéncia no estudo.

Ainda em relagdo ao tratamento anterior, 19% dos pacientes do estudo foi
medicada pela primeira vez durante a hospitalizagdo index. Nenhum paciente que
recebeu alta em uso de clozapina era paciente de primeiro episddio. Dos pacientes
que receberam alta com antipsicoticos convencionais 24% eram de primeiro episodio
e para os pacientes que receberam alta com antipsicoticos de segunda geracdo a
porcentagem encontrada foi de 26%. Ja haviam sido tratados com clozapina 5% dos
pacientes em uso de antipsicoticos convencionais, 4% dos pacientes em uso de
antipsicoticos de segunda geragdo e 34% dos pacientes do grupo de clozapina. Nota-
se que, em termos de tratamento anterior, os grupos de antipsicoticos convencionais
e antipsicoticos de segunda geracdo sdo bastante semelhantes. Os resultados
estatisticos demonstraram que ndo houve diferenga significante entre esses dois
grupos para essas variaveis.

O periodo da hospitalizacdo index para o grupo de clozapina foi maior do que
para os demais (p< 0,001) e os testes ndo-paramétricos de comparagdes multiplas de
Dunn mostrou haver diferenca estatisticamente significante entre clozapina e AC
(p<0,001), clozapina e ASG (p<0,001), e entre AC e ASG (p=0,045). Assim, o maior
tempo de hospitalizagdo foi o da clozapina, seguida pelos antipsicoticos

convencionais, e seguidos pelos antipsicéticos de segunda geragao.
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Podemos interpretar tais dados de diversas maneiras. Uma delas ¢ a de que os
pacientes em uso de clozapina eram mais graves quando comparados aos pacientes
dos demais grupos e, assim, necessitaram de um periodo maior de hospitalizagdo
para que os sintomas psicoticos fossem tratados. Outra forma de interpretacdo seria a
de que os pacientes tratados com clozapina precisaram ficar mais tempo
hospitalizados, ndo por que os sintomas fossem mais graves, mas para receber alta
hospitalar bem o suficiente e, com isso, garantir a adesdo ao tratamento e a
monitorizagdo necessaria através de exames regulares de sangue.

No entanto, quando essas variaveis foram estudadas para avaliar quais poderiam
estar associadas ao risco de re-hospitalizacdo, os resultados encontrados com o
modelo de regressio de Cox ndo apresentaram diferencas estatisticamente
significantes para nenhuma delas. A Unica exce¢do foi para “antipsicoticos” que foi
testado como uma variavel explicativa com trés categorias (convencionais ou de
segunda geragdo ou clozapina). Nesse caso, foi encontrada uma diferenga
estatisticamente significante entre o grupo de clozapina e antipsicoticos de segunda
geracao.

Uma questao importante que se refere aos antipsicoticos deve ser levantada: um
numero cada vez maior de estudos de eficacia e efetividade (Davis et al., 2003;
Liebermann et al., 2006; Leucht et al., 2009) mostra que os antipsicéticos enquanto
classe ndo representam um grupo homogéneo, havendo diferencas dentro dos grupos
dos antipsicoticos convencionais bem como dentro do grupo dos antipsicéticos de
segunda geracdo. Em nosso estudo, porém, nao foi possivel o estudo separado de
cada um dos antipsicoticos devido ao tamanho pequeno da amostra, quando os

antipsicoticos eram estudados individualmente.
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6.3 Limitacoes metodolégicas

Um estudo retrospectivo esta sujeito a limitagdes metodoldgicas que podem, em
maior ou menor grau, induzir a erros de interpretacdes. Assim, ¢ importante
considerar os resultados desse estudo diante de suas limitagdes. Em primeiro lugar
deve ser considerado que este ¢ um estudo observacional € ndo um ensaio clinico
randomizado e controlado, embora os estudos observacionais tenham suas proprias
vantagens. E sabido que os estudos controlados, randomizados e duplo-cegos
provéem melhor evidéncia de eficicia para um tratamento. Além disso, também foi
sugerido que estudos observacionais podem produzir melhor evidéncia em
efetividade de um tratamento quando bem conduzidos e que os ensaios clinicos
randomizados e controlados podem levar a erros graves ao estimar efeito de
intervengoes na “vida real” (Hotopf et al., 1999).

Além da questdo do desenho do estudo, uma limitacao que deve ser levada em
consideragdo foi que o tratamento dispensado na alta da hospitalizacdo index foi uma
decisdo médica, baseada na clinica, o que pode ter gerado vieses na amostra caso
tenha sido optado por introduzir antipsicéticos de segunda geragdo a pacientes com
alteragdes psicopatologicas de maior gravidade ou introduzir antipsicéticos
convencionais para pacientes com alteragdes psicopatologicas de menor gravidade.
No entanto, esses dois grupos ndo apresentaram diferencas em termos de numero de
antipsicoticos usados antes da hospitalizagdo index, porcentagem de pacientes
tratados com antipsicéticos de segunda geracdo e clozapina, numero de internagdes

prévias e tempo de hospitalizacao.
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Outra limitacdo que podemos levantar € que a comparacao envolveu clozapina,
um antipsicotico reconhecido para o tratamento de esquizofrenia refrataria. Além
disso, durante o periodo estudado, os antipsicoticos de segunda geragdao eram usados
para pacientes que nao responderam previamente aos antipsicoticos convencionais
¢ possivel que esses pacientes também pudessem ser refratarios. Por outro lado, as
analises estatisticas das varidveis de tratamento prévio demonstraram que o grupo de
clozapina era diferente em termos de gravidade, com maior nimero de internagdes,
maior numero de antipsicOticos previamente usados € maior numero de
antipsicoticos de segunda geracao usados em relacdo ao grupo de antipsicoticos de
segunda geragdo, assim como em relacao ao grupo de antipsicéticos convencionais.

Assim, € possivel que essa heterogeneidade na gravidade do transtorno possa ter
enviesado os resultados desfavorecendo os antipsicoticos de segunda geracdao. No
entanto, o grupo de antipsicoticos de segunda geragdo apresentou diferengas
estatisticamente significantes apenas para idade atual (mais jovens) e tempo de
doenca (menor tempo de esquizofrenia) quando comparados aos antipsicoticos
convencionais. Essas sdo variaveis que nao estao associadas a um pior prognostico.
Por outro lado, a distribui¢do de género, com predominio de mulheres pode ter
favorecido o grupo que recebeu antipsicoticos convencionais. Porém, nenhuma co-
variavel estudada foi associada ao risco de re-hospitalizagao.

Em relagdo as pesquisas baseadas na coleta de dados de prontuarios, como o
presente estudo, essas dependem de anotagdes bem feitas e de que aspectos
relevantes para o estudo nao tenham sido ocultados. Porém, através de uma coleta de
dados bem feita, os resultados encontrados podem refletir o “mundo real” de uso dos

antipsicoticos. A metodologia usada neste estudo foi semelhante a dos estudos
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observacionais prévios mencionados. Os dados utilizados foram retirados de
registros dos prontudrios e foi realizada revisdo de prontudrio para verificar o
diagnostico. Além disso, foi utilizado o sistema OPCRIT que ¢ um instrumento
confiavel designado para confirmar o diagnostico de esquizofrenia.

Devemos também enfatizar que os registros médicos, relativos ao periodo de
acompanhamento ambulatorial apos a alta da hospitaliza¢do index, foram
cuidadosamente levantados para identificar se houve mudanca do antipsicotico em
uso ou diagnostico e possiveis internacdes psiquiatricas fora do IPq. Os pacientes que
tiveram o antipsicotico trocado ou que abandonaram o tratamento foram
considerados como censurados e, o periodo durante o qual o antipsicotico estava
sendo tomado foi utilizado para compor o calculo de probabilidade de permanecer
sem ser hospitalizado com a andlise de sobrevivéncia. Esses dados ndo foram
acessados em nossa publicagdo anterior (Castro e Elkis, 2007) e sao relevantes, uma
vez que a adesdo ao tratamento estd diretamente relacionada a prevencao de recaida

(Olfson et al., 1999; Robinson et al., 1999).

6.4 Consideracoes finais

Re-hospitalizagdes e recaidas na esquizofrenia ocorrem por inimeros fatores e
estdo associadas a um pior desfecho. Assim, estudos comparativos de longo tempo
sd0 necessarios para pesquisar o uso dos antipsicéticos na “vida real” e, portanto,
estabelecer a efetividade dos antipsicéticos. As interpretagdes dos resultados deste
estudo precisam levar em consideragao as limitagcdes da metodologia empregada. A

clozapina foi mais efetiva na prevengao de re-hospitalizacao do que os antipsicoticos
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de segunda geracdo. E, surpreendentemente, os antipsicoticos convencionais
apresentaram resultado mais favoravel do que os antipsicoticos de segunda geragao.
Porém, como ja foi apresentado, os antipsicoticos de segunda geragdo, assim como
0s antipsicOticos convencionais nao devem ser considerados como uma classe
homogénea. Por tanto, em estudos futuros, seria interessante que cada antipsicético
fosse considerado individualmente para as andlises. Além do mais, o investimento
em estudos de impacto financeiro e de alocacdo de recursos de satde publica, em
conjunto com estudos de efetividade dos antipsicoticos, mostra-se fundamental para

0 avanco da assisténcia aos pacientes com esquizofrenia.



7. CONCLUSOES



83

7. CONCLUSOES

Pela analise dos dados, podemos concluir que:

1. O grupo de pacientes que recebeu clozapina apresentou menor taxa de re-
hospitaliza¢ao (15%), seguido do grupo de pacientes que recebeu antipsicoticos
convencionais (17%) e do grupo de pacientes que recebeu antipsicoticos de segunda
geracao (24%).

2. A andlise de sobrevivéncia, representada pela probabilidade cumulativa de
permanecer sem ser re-hospitalizado, demonstrou haver diferenca estatisticamente
significante entre os trés grupos, e entre os grupos de clozapina e antipsicoticos de
segunda geragao.

3. A estimativa de risco de re-hospitalizacdo para os pacientes que receberam
antipsicoticos de segunda geragdao foi de quatro vezes o risco dos pacientes que
receberam clozapina.

4. Em relacdo ao tempo de seguimento de pacientes que ndo foram re-
hospitalizados, o grupo de clozapina foi o que apresentou maior tempo, € essa
diferenca foi estatisticamente significante. Portanto, dentre os pacientes que nao
foram re-hospitalizados os pacientes que receberam clozapina permaneceram em
tratamento ambulatorial por um tempo maior do que os pacientes que receberam
outros antipsicoticos.

5. As varidveis clinico-demograficas associadas aos pacientes em uso de

clozapina foram: género masculino, idade de inicio dos sintomas precoce, maior
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periodo de hospitalizagdo, maior nimero de hospitalizagcdes prévias ao estudo e
maior numero de antipsicoticos usados prévios ao estudo. Além disso, ndo foram
encontrados pacientes com primeiro episoddio psicotico no grupo de clozapina.

6. As caracteristicas encontradas no grupo de pacientes que recebeu
antipsicoticos de segunda geragdao foram semelhantes as do grupo de pacientes que
recebeu antipsicoticos convencionais. Houve diferenga estatisticamente significante
apenas para as variaveis “idade atual” e “duragcdo de doenga”. Os pacientes em uso
de antipsicoticos de segunda geragdo eram mais jovens € com menor tempo de
diagnostico de esquizofrenia.

7. Nenhuma das varidveis clinico-demograficas estudadas foi associada a risco

de re-hospitalizagdo, de acordo com o modelo de regressao de Cox.
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ANEXO A

ROTEIRO DE COLETA DE DADOS

PARTE I

Informagdo com levantamento de dados

Avaliador: Data desta avaliacao:
Paciente: RGHC:

Data Nascimento: Idade atual:

Sexo: Feminino ( ) Masculino ( ) Inicio IPQ:

Telefone contato:

Dados de coleta

DADOS SOCIO-DEMOGRAFICOS

NR

Estado civil: Nunca casado ( ) Casado ( ) Viuvo ( ) Separado ou divorciado ( )

Numero de filhos: Profisséo:

Escolaridade (anos):

Analfabeto ( ) 1°grau( ) 2°%grau( ) 3° Grau( )

Cor/Raga: Branco( ) Negro( ) Pardo( ) Amarelo () Indio ()

Ocupacgdo: Estudante ( ) Empreséario ( ) Profissional liberal ( ) Auténomo ( ) Empregado ()

Estado ocupacional: Nunca trabalhou ( )
Empregado ou em atividade regular  horas/semana ( )
Empregado ou em atividade parcial  horas/semana ( )
Desempregado ( )
Aposentado por tempo de servigo ()
Afastado por doenga ( ) Qual?
Aposentado por doenga ( ) Qual?

Situacdo habitacional: Mora com parentes/companheiro(a)/esposo(a) ( ) Mora sé ()

Mora em asilo, clinica, residéncia abrigada ( ) Outra condi¢ao de moradia ( )

ANTECEDENTES MEDICOS PESSOAIS

NR

Epilepsia: Sim ( ) Nao () Outros neurolégicos: Sim ( ) Néo () | TCE: Sim( ) Nao ()

Uso droga: Sim ( ) Nao () () Canabis ( ) Cocaina ( ) Crack ( ) Inalantes ( ) Anfetamina ( )

Abuso de alcool: Sim( ) Nao () | Dep alcool: Sim () Nao ()

Tabagista: Sim () Nao () | Usava droga quando iniciou sintomas: Sim ( ) Nao ( )

Desajuste social premorbido: Sim ( ) Nao () |Desajuste profissional: Sim ( ) Nao ()

Tentativa suicidio: Sim( ) Ndo ( ) Qtde |Deteri0rag:ﬁo funcional: Sim ( ) Nao ()

Stressor psicosossial definido antes inicio da crise: Sim () Nao ()

T Personalidade premorbido Sim ( ) Nao () |Perda de insight: Sim ( ) Nao ()
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ANTECEDENTES FAMILIARES NR
Psiquiatrico: Sim ( ) Nao () | Esquizofrenia: Sim () Nao ()

Transtorno Humor: Sim () Nao () | Uso de alcool/droga: Sim () Nao( )

Histérico Tratamento

HISTORICO DOENCA NR
Inicio dos sintomas psicoticos: anos Tempo de doenga (ano/sem):

Inicio do tratamento: anos Tempo entre inicio sintomas e tratamento:

Primeira Internagdo: / / Idade Primeira Internagdo (anos):

Numero de internac¢des anteriores: Numero de internagdes posteriores:

Med AP usadas | Dose (max) | Tempo Parou (S) (N) | Falta Ef Ma Outros | NR

Inicio término resp Colat |adesdo

Internacdo index (estudo): / / DIAGNOSTICOS PELA CID-X:

Permanéncia na interncio index (dias):
Data Internacao Data Alta Motivo internagdo | Antipsicotico Dose Outros PSF

) ]

Usou med alta até: | Dose max: | Motivo interrupcio:

Data da ultima consulta: | Antipsicético atual: | Dose:
Outras medicacdes AP: | Outras med niio AP:

Data inicio atipico: | Data inicio clozapina:

Tem acompanhamento no IPQ no ano anterior (pelo menos 12 meses): Sim ( ) Nao ()

Tem acompanhamento no IPQ no ano posterior (pelo menos 12 meses): Sim ( ) Nao ()

AP usados apds int index Motivo troca Dose (max) Data inicio

Data término | Resposta
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