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RESUMO

Souza JS. Eficacia de antipsicéticos atipicos comparados a clozapina em
pacientes com esquizofrenia refrataria: revisdo sistematica e metanalise
[dissertacdo]. Sao Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2010.

INTRODUCAO: Considera-se a clozapina como padrdo-ouro para o
tratamento de pacientes com esquizofrenia refrataria, com base
principalmente em sua eficacia comprovadamente superior em relacdo aos
antipsicoticos tipicos. No entanto, os dados acerca do uso de outros
antipsicoticos atipicos ainda sdo escassos ou divergentes. Tendo em vista
que o uso de clozapina esta associado a varias limitagcdes, existe uma
necessidade nao atendida de alternativas terapéuticas eficazes e seguras
para a esquizofrenia refrataria. METODOS: Foi realizada uma revisdo
sistematica de estudos controlados e randomizados (ECRs), comparando
clozapina aos outros antipsicéticos atipicos, em pacientes com esquizofrenia
refrataria. Foram realizadas metanalises avaliando a eficacia das
intervengdes, medida por meio de escalas de avaliagdo de sintomas
psicoticos. A resposta ao tratamento foi medida por meio da porcentagem de
respondedores ou pela mudanga média ou valores finais dos escores das
escalas. Quando possivel, foram realizadas metanalises da comparacao
entre clozapina e outro antipsicético atipico especifico. Os tamanhos de
efeito foram dados pelo risco relativo (RR) ou pela diferenga entre médias
(DM), ponderada ou padronizada, acompanhados dos respectivos intervalos
de confiangca de 95%. As metanalises foram realizadas utilizando-se o

modelo de efeitos fixos, ou aleatérios, no caso de haver heterogeneidade



entre os estudos. Foram realizadas analises de sensibilidade, excluindo-se
estudos que haviam incluido pacientes intolerantes junto a populagéo
refrataria. RESULTADOS: Onze ECRs foram incluidos, representando 1182
pacientes, com 12 comparagdes entre clozapina e antipsicéticos atipicos:
quatro com risperidona, um com ziprasidona e sete com olanzapina.
Considerados como um grupo, nao foi possivel determinar diferengas no
tamanho de efeito entre a clozapina e os outros antipsicéticos atipicos em
nenhum tipo de medida geral de sintomas psicéticos. A metanalise que
combinou as mudancas médias e os valores finais da PANSS e da BPRS
apresentou uma diferenca de médias de 0,00 (ICgs%= -0,12, 011). Foi
observada superioridade marginal dos antipsicéticos atipicos para sintomas
negativos, medidos pelos valores finais da PANSS (DM= -1,96, ICgs%= -3,44,
-0,48). Foi observado que os estudos que compararam a clozapina a
olanzapina tiveram doses finais médias altas de olanzapina (médias de 17,2
mg/d a 336 mg/d), o que pode ter influenciado nos
resultados. CONCLUSOES: Os antipsicéticos atipicos, particularmente a
olanzapina em doses altas, podem representar uma alternativa de

tratamento para pacientes com esquizofrenia refrataria.

DESCRITORES: esquizofrenia, clozapina, agentes antipsicoéticos,
metanalise.



SUMMARY

Souza JS. Efficacy of atypical antipsychotics versus clozapine in patients
with refractory schizophrenia: systematic review and meta-analysis
[dissertation]. Sdo Paulo: Faculdade de Medicina, Universidade de Sao
Paulo; 2010.

BACKGROUND: Clozapine is considered as the gold standard for the
treatment of patients with refractory schizophrenia, based upon its well
established superior efficacy against typical antipsychotics. Nevertheless,
data on other atypical antipsychotics are still scarce or divergent for this
population. Considering that clozapine use is associated to several caveats,
there is an unmet need for safe and efficacious alternative therapeutic
approaches for refractory schizophrenia. METHODS: It was conducted a
systematic review of randomized clinical trials (RCTs) comparing clozapine to
other atypical antipsychotics in patients with refractory schizophrenia.
Metanalyses assessing the efficacy of interventions were performed. Efficacy
was measured by psychotic symptoms scales. Response to treatment was
measured by the percentage of responders or by mean change or endpoints
values of such scales. Whenever possible, metanalyses comparing clozapine
to other specific atypical antipsychotic were performed. Effect sizes were
shown as relative risks (RR) or weighted or standardized mean differences
(MD), with 95% confidence intervals. The fixed effect model was used,
unless studies were considered heterogeneous. Sensivity analyses were
performed with the exclusion of studies which had included intolerant patients
along with true refractory patients. RESULTS: Eleven RCTs were included,
figuring 1182 patients, with 12 comparisons between clozapine and other
atypical antipsychotics: four with risperidone, one with ziprasidone, and

seven with olanzapine. Considered as a group, it was not possible to



determine different effect sizes between atypical antipsychotics and
clozapine for any general measure of psychotic symptoms. Pooled mean
change and endpoint PANSS and BPRS scores metanalysis presented a
zero mean difference (MD=0.00, Clgs9,= -0.12, 0.11). Atypical antipsychotics
were shown to be marginally superior to clozapine for negative symptoms,
measured by PANSS negative symptoms subscale endpoint scores
(DM= 1.96, Clgsy= -3.44, -0.48). Studies which compared clozapine to
olanzapine had relatively high mean final olanzapine doses (means ranging
from 17.2 mg/d to 33.6 mg/d), what might have influenced the results.
CONCLUSIONS: Atypical antipsychotics, particularly high dose olanzapine,
can represent an alternative therapeutic approach to patients with refractory

schizophrenia.

DESCRIPTORS: schizophrenia, clozapine, antipsychotic  agents,
metanalysis.
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1. INTRODUGAO

Desde sua introdugcdo, em 1952, os antipsicoticos sdo a principal
forma de tratamento do arsenal terapéutico da esquizofrenia® e, atualmente,
sdo classificados como “convencionais”, “tipicos”, “de primeira geragao”
(APG) ou “atipicos” ou “de segunda geragcdo” (ASG). Os antipsicoticos
tipicos estao associados a melhora dos sintomas psicéticos positivos, como
delirios e alucinacdes,? porém o seu uso esta associado ao surgimento de
sintomas parkinsonianos agudos e cronicos, tais como distonias e
discinesias tardias, bem como ao desenvolvimento de sintomas negativos e
depressivos.® Os antipsicéticos atipicos, caracterizados pela baixa incidéncia
de eventos adversos extrapiramidais,* passaram a fazer parte do arsenal
terapéutico com a retomada do uso da clozapina, possibilitando melhor
adesédo ao tratamento a longo prazo e consequente redugéo de taxas de re-

hospitalizacdes.” °

No entanto, apesar dos avancos no tratamento da esquizofrenia,
varios estudos de coorte indicam que aproximadamente 20%-30% dos
pacientes ndao apresentam uma resposta satisfatéria ao tratamento com
antipsicéticos.” Tais pacientes sdo considerados resistentes ao tratamento
ou refratarios.? A despeito de varias definicdes de refratariedade disponiveis,
como, por exemplo, os critérios de Kane®’ e o algoritmo do IPAP -

t’IO

International Psychopharmacology Algorithm Projec O que ocorre nos

pacientes que nao respondem — ou nao toleram — aos tratamentos padrao



com antipsicéticos, é a persisténcia da psicose,'" ocasionando incapacidade
permanente’ e um nivel significativo de sobrecarga sécio-econdmica.’
Além disto, estes pacientes contribuem desproporcionalmente para os
custos totais relacionados & esquizofrenia,” o que justifica os varios

esforgos para definir a melhor abordagem terapéutica para este grupo.

A clozapina esta estabelecida como o padrédo-ouro do tratamento da

esquizofrenia refrataria.® ' 5 16

No entanto, eventos adversos,
particularmente a agranulocitose potencialmente fatal, com necessidade de
monitorizagdo hematolégica continua,'” e outros eventos tais como o
rebaixamento do limiar convulsivo,'® alteracdes na repolarizagéo cardiaca, '
e efeitos adversos metabdlicos,”® podem limitar o seu uso. Os eventos
adversos, as restricdes e as precaucgdes relacionadas a clozapina podem, de
fato, limitar a sua utilizacdo a ndo mais do que 5% dos pacientes com
esquizofrenia.?™ % Além disto, a despeito do fato de que os custos diretos
com a clozapina compensam a diminuicdo na taxa de hospitalizacdo de

3

pacientes psicéticos,?® ainda assim a clozapina, em alguns paises, esta

associada com os mais altos custos de tratamento dentre os antipsicéticos.?*

Deste modo, apesar da eficacia comprovada da clozapina nos casos
de esquizofrenia resistente a tratamento,'’ as limitacdes associadas ao seu
uso (precaugdes, eventos adversos, custos), aliadas a evidéncias mostrando
a heterogeneidade dos grupo dos antipsicéticos atipicos, como, por
exemplo, recentes dados indicando diferentes resultados na mortalidade

5

cardiovascular a longo prazo, ?® continuaram a despertar o interesse pela

busca de alternativas de tratamento para esta populacédo de pacientes.??



Na ultima década, foram publicados varios estudos comparando
clozapina e outros antipsicéticos atipicos, e clozapina e outros antipsicéticos
tipicos, bem como foram realizadas comparagdes entre varios antipsicoticos
tipicos e atipicos que ndo clozapina na populagdo de pacientes com
esquizofrenia refrataria. Estes estudos chegaram a resultados conflitantes,
com alguns demonstrando eficacia igual a da clozapina em relagdo a outros

antipsicoticos,? e outros demonstrando eficacia superior da clozapina.?®

Algumas revisdes sistematicas da literatura do inicio da década de
2000 abordaram o uso de antipsicéticos em pacientes com esquizofrenia
refrataria, mas estas apenas levantaram as incertezas que envolvem a
escolha entre clozapina ou outros antipsicoticos nesta populacao de

27 Uma destas revisdes® levantou a necessidade de estudos

pacientes.®
clinicos de longa duracdo, medindo parametros de eficacia clinicamente

relevantes, tolerabilidade e custos dos antipsicéticos de segunda geragéao.

Varios estudos foram publicados atendendo a necessidade levantada
no inicio desta década. No entanto, n&o existe, na literatura recente,
nenhuma revisao avaliando o uso de diferentes antipsicéticos, quando
comparados a clozapina, na populacdo de pacientes com esquizofrenia
refrataria, incorporando estes novos dados. Existe, portanto, a necessidade
de sistematizagdo dos achados clinicos controversos dos diversos estudos,

de modo a encontrar resultados que apoiem — ou refutem — o uso de

antipsicoticos alternativos a clozapina nesta populacao de pacientes.



A relativa escassez e/ou divergéncia de dados acerca do uso de
antipsicoticos em pacientes com esquizofrenia refrataria, a necessidade de
sistematizacdo dos achados clinicos controversos dos diversos estudos e a
experiéncia acumulada do PROJESQ (Programa de Esquizofrenia) do IPQ
(Instituto de Psiquiatria) da FMUSP (Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo) com a populagdo de pacientes com esquizofrenia refrataria
fundamentaram a realizagdo de uma revisao sistematica e metanalise sobre
a avaliacao da eficacia dos antipsicoéticos, quando comparados a clozapina,
em pacientes com esquizofrenia refrataria. Sendo a metanalise o mais alto
nivel de evidéncia cientifica,?® espera-se que os resultados deste projeto
possam langar luz a esta questdo, favorecendo decisbes terapéuticas

baseadas em evidéncias.
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2. OBJETIVOS

Realizar uma revisao sistematica de ensaios clinicos randomizados e
controlados, com metanalise sobre a eficacia de antipsicéticos atipicos para
pacientes com esquizofrenia refrataria, medidas por varias medidas de
desfecho, quando comparados a clozapina. Os antipsicéticos atipicos serao

considerados como um grupo, ou, quando possivel, individualmente.

As hipoteses a serem testadas séo:

HO = clozapina = antipsicéticos atipicos

H1 = clozapina > antipsicéticos atipicos
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1 Aspectos gerais da esquizofrenia

A esquizofrenia € um transtorno mental relativamente frequente e,
talvez, o mais grave transtorno psiquiatrico.”® A maioria dos pacientes
acometidos apresenta retraimento social, prejuizo funcional, perda de
interesse de uma forma generalizada e diminuicdo ou auséncia da
capacidade ocupacional, de forma duradoura.®®* Como a esquizofrenia em
geral atinge as pessoas na juventude, constitui-se em grande impacto para
familias e servicos de saude, devido a incapacitacdo que o paciente sofre
para atuar nas atividades da vida diaria, sejam elas domésticas ou
profissionais, e nos autocuidados.®' Os custos para a sociedade podem ser
bastante altos. Estima-se que, no ano de 2006, o custo direto da

esquizofrenia no Estado de Sao Paulo tenha sido de R$ 222 milhdes.*?

As medicacbes antipsicoéticas sao fundamentais para o tratamento da
esquizofrenia.”  Existem evidéncias que apontam para a possibilidade de
que a introdugéo dos antipsicéticos no tratamento possa ter influenciado de
forma positiva o curso e o prognéstico da doenga. Assim, em metanalise de
estudos conduzidos de 1895 a 1991, a proporcao de pacientes considerados
como tendo um bom desfecho durante seguimento, em média, de 5,6 anos
foi de 35,4% dos pacientes que receberam diagndstico na primeira metade
do século passado contra 48,5% dos pacientes que receberam diagnostico

na segunda metade do século passado.’* Essa comparacdo indica uma



melhora no desfecho da esquizofrenia a partir do momento em que os

antipsicoticos foram introduzidos, na década de 1950.

3.1.1. Consideragdes relacionadas a resposta ao tratamento

5 0 conceito de

Sendo a esquizofrenia uma doenca heterogénea,®
‘melhora”, subjacente a eficacia ou efetividade de uma determinada
intervengao deve ser interpretado de maneira qualitativa e quantitativa, uma
vez que a resposta aos antipsicoticos € varidvel e nao pode ser

compreendida de maneira dicotdmica em termos de resposta ou nao

resposta.*®

Do ponto de vista qualitativo, existem varias dimensdes
psicopatolégicas que podem ser observadas na esquizofrenia, que

By

respondem de maneira diferente a farmacoterapia.®® ¥ *

Foram
identificados quatro fatores, ou dominios psicopatoldgicos, na esquizofrenia:
negativo/desorganizacao, excitagao, positivo e depressivo.® Alguns autores
ainda descrevem os sintomas cognitivos como um dominio sintomatico a
parte.®*® A Tabela 1 descreve os sintomas encontrados em cada um dos

dominios psicopatoldgicos da esquizofrenia.



Tabela1. Fatores sintomaticos na esquizofrenia

FATOR COMPONENTES
Retraimento afetivo
NEGATIVOS E Desorientagao

DESORGANIZACAO

Afeto embotado
Maneirismos
Desorganizagao conceitual

EXCITACAO

Excitacao
Hostilidade
Tensao
Grandiosidade
Nao-cooperacao

POSITIVO

Delirios
Paranoia
Alucinacdes

DEPRESSIVO

Humor depressivo
Sentimentos de culpa
Retardo motor

COGNITIVO

Dificuldade de concentracao

Problemas no processamento da informacao

FONTE: Adaptado de Alves et al,*® 2005 e Daltio et al, 2007.%°

Além disto, a eficacia ou efetividade de determinada intervencao pode
também ser considerada em funcdo de varios outros fatores além da
psicopatologia, como o impacto na qualidade de vida, no funcionamento

social interpessoal e nas taxas de hospitalizagdo e de recaida.®*® Todas
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estas dimensdes podem ser mensuradas por meio de escalas de avaliacao
psicopatoldgica, como a PANSS (Positive and Negative Symptoms Scale —
Escala de Sintomas Positivos e Negativos),*® a BPRS (Brief Psychiatric
Rating Scale- Escala de Avaliacdo Psiquiatrica Breve),*" *> a SANS (Scale
for Assessment of Negative Symptoms — Escala para Avaliagao de Sintomas
Negativos), a SAPS (Scale for the Assessment of Positive Symptoms Scale
— Escala de Avaliacdo de Sintomas Positivos)*® e a CGI-I e CGI-S (Clinical
Global Impression — Improvement e Severity — Avaliagao Clinica Global —

Melhora e Gravidade),** entre outras.*>*

Tendo estabelecido o objeto a ser medido, a resposta ao tratamento
constitui-se no grau mensurado de reducdo dos sintomas." Para
determinada intervengéao terapéutica, os pacientes podem ser classificados
como respondedores ou resistentes. De forma geral, define-se resisténcia ao
tratamento como um sintoma, um grupo de sintomas ou uma doenga que
sdo parcial ou completamente n3o responsivos a terapia.*® Muitos pacientes
serao respondedores parciais, mas apenas um pequeno grupo preenchera
os critérios para ser considerado refratario.®®* O conceito de resposta ao
tratamento deve ser diferenciado do conceito de remissédo, que significa
auséncia de sintomas por um certo periodo de tempo, ao passo que
recuperagao é a auséncia da doenga por um longo periodo. Também ndo se
deve confundir o conceito de refratariedade ao tratamento com o de
esquizofrenia cronica. Tais pacientes podem responder aos tratamentos
medicamentosos convencionais, tendo uma doenca crbénica, porém

controlada, sendo que os refratarios nao respondem adequadamente ao
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tratamento instituido."” Pacientes com resposta inadequada devido & ma-
ades3do ou a nao-adesdo também ndo devem ser considerados refratarios."
A tabela 2 resume os principais conceitos relacionados a resposta ao

tratamento em esquizofrenia.

Tabela 2. Principais conceitos relacionados a resposta ao tratamento
em esquizofrenia

CONCEITO COMENTARIO

Paciente que atingiu um determinado nivel

psicopatolégico mensurado definido previamente

RESPONDEDOR
como critério de resposta (por exemplo,
diminuigao de 20% da PANSS).
Pode referir-se a pacientes que obtiveram algum
RESPONDEDOR beneficio da intervencao terapéutica mas nao a
PARCIAL ponto de atingirem o nivel psicopatoldgico

definido previamente como critério de resposta.

ESQUIZOFRENIA Auséncia de resposta a tratamentos anteriores.

REFRATARIA Existem varios critérios operacionais. * ' *°
ESQUIZOFRENIA Nao indica resposta ao tratamento, mas sim uma
CRONICA caracteristica da doenca.

Nivel de sintomas considerado leve o suficiente

. para nao ter impacto na conduta do paciente ou
REMISSAO )
mesmo ausente por um certo periodo de tempo.

Existem varias definigbes operacionais.>® °’

RECUPERACAO Auséncia da doenga por um longo periodo.




3.2. Esquizofrenia refrataria

Pode ser dificil diferenciar a esquizofrenia que responde ao tratamento

2

e a esquizofrenia refrataria,®® uma vez que ndo existe diferenciacdo em

termos de tipo de psicopatologia apresentada,®® °* %

apenas na gravidade
dos sintomas e no grau de resposta ao tratamento,'’ conforme descrito
anteriormente. Varios estudos de coorte indicam que aproximadamente 20-
30% dos pacientes com esquizofrenia preenchem critérios para
esquizofrenia refrataria.” Tais pacientes apresentam incapacidade
permanente,” um nivel significativo de sobrecarga sécio-econémica’ e
contribuem desproporcionalmente para os custos totais relacionados a

esquizofrenia,'* além de apresentarem um maior nimero de hospitalizacdes,

quando comparados a pacientes nao-refratarios.>

Até a década de 1970, considerava-se refratariedade ao tratamento
uma internacdo prolongada.® Na década de 1980, alguns autores
propuseram a refratariedade como um espectro e desenvolveram uma
escala baseada em sintomas psicopatolégicos e adaptacao social.”” No
entanto, o critério operacional mais amplamente usado para a definicdo de
esquizofrenia refrataria € o proposto por Kane e Meltzer no estudo que

introduziu a clozapina no armamentario terapéutico da esquizofrenia, que

inclui trés dimensdes:®
e Critério histérico:

= Histéria de auséncia total ou parcial de resposta a trés

antipsicoticos prévios (de pelo menos duas classes quimicas
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diferentes), nos ultimos 5 anos, com doses equivalentes a
pelo menos 1000mg/d de clorpromazina, por pelo menos 6
semanas.

Nenhum periodo de bom funcionamento nos ultimos 5 anos.
o Critério atual (gravidade dos sinfomas):

= Escore total da BPRS > 45 e escore da CGlI > 4
(moderadamente doente).

» Escore > 4 (moderado) na BPRS em pelo menos dois dos
seguintes itens: desorganizagdo conceitual, paranoia,
comportamento alucinatério e conteudo incomum do

pensamento.
o Critério confirmatdrio (de seguimento):

» ApdGs 6 meses de tratamento, auséncia de resposta (diminui¢cao
de menos de 20% do escore da BPRS e escore CGI < 3

(levemente doente) ou escore da BPRS < 35.

Na ultima década, a definicdo de refratariedade esteve presente na
construgdo de algoritmos de tratamento, como o IPAP' (Figura 1) e 0 TMAP
— Texas Medication Algorithm Project.*®* No TMAP, a refratariedade é
definida apds a falha a dois de trés tratamentos com antipsicéticos.*® No
IPAP, a refratariedade é definida pela falha a monoterapia com dois
antipsicoticos atipicos diferentes (ou antipsicoticos tipicos, se os primeiros

nao estiverem disponiveis), por pelo menos 4-6 semanas, em doses



adequadas.”® Mais recentemente, foi desenvolvido o conceito de “super-

refratariedade”;>® %

respondem adequadamente ao

refrataria, a clozapina.® ' 1> 1

aqueles pacientes — aproximadamente 30%°° — que nao

tratamento padrédo da esquizofrenia

Figura 1. Algoritmo de tratamento da esquizofrenia do IPAP

1. Diagnéstico de Esquizofrenia ou
Transtorno Esquizoafetivo

v

2. Considerar aspectos iniciais e
criticos que influenciam o

tratamento e a escolha da
medicac&o (aqui e em cada ponto
subsequente)
SEMPRE considerar +
A. Risco de suicidio MONOTERAPIA

B. Catatonia ou SNM
C. Agitacdo / violéncia
D. Falta de adesdo

3.4 a 6 semanas de tratamento com um
—> Atipico (AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP ou 4
ZIP) ou, se ndo estiverem disponiveis,

E. Depresso ou sintomas usar HAL, CLOR ou outro Tipico ge!

de humor o

F. Abuso de substancias * - &
G. Fase prodrémica ou 4. Dose, duragéo e NAO o
primeiro episédio tolerabilidade adequadas > PO
H. Efeitos colaterais o Y
induzidos * o8
5. Psicose persiste apos > 2 ;
R [T
ajuste de dose? = (<)
* NAO = e
° 8
6.4 a 6 semanas de tratamento com um Atipico 8, 3
(AMI, ARIP, OLANZ, QUET, RISP ou ZIP) ou, o g
se ndo estiverem disponiveis, usar HAL, CLOR ou outro Tipico -8 T
"9
NAO B <

7. Tratamento adequado? %

=4

. , : 8

8. Psicose ou DT ap6s NAO
ajuste da dose? >
9. Tratamento com CLOZ
por 6 meses até 900 mg/dia
11. Otimizar ou l
potencializar CLOZ i
com ECT, & 10. Sintomas persistem? ﬂ’ rlini?:: ;;) <
antipsicoticos ou
outros medicamentos
AMI = amissulprida; ARIP = aripiprazol; CLOZ = clozapina; CLOR = clorpromazina;

ECT = eletroconvulsoterapia; OLANZ = olanzapina; QUET = quetiapina; RISP = risperidona;
ZIP = ziprasidona; SNM = sindrome neuroléptica maligna; DT = discinesia tardia

FONTE: IPAP
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3.3. Antipsicéticos
3.3.1. Antipsicdticos tipicos

O desenvolvimento da clorpromazina, nos anos 1950, foi um marco
na histdéria da psiquiatria, gerando uma mudanga qualitativa no atendimento
da esquizofrenia, ao possibilitar seu tratamento extra-hospitalar. ®" % A
descoberta da atividade antipsicética da clorpromazina foi por acaso, e
somente na década de 1960 foi estabelecido que sua atividade era devido

61

ao bloqueio do receptor dopaminérgico D,.°° A partir de entdo, foi

desenvolvida a teoria da atividade hiperdopaminérgica na esquizofrenia —

um modelo até hoje aceito, mesmo com modificacées.®>°°

Muitos outros compostos foram criados apds a clorpromazina, com
base na capacidade de bloqueio dos receptores D,, levando ao
desenvolvimento de compostos antagonistas D, mais “puros”, como o
haloperidol e a flufenazina, que requeriam menor dose, e com menos
eventos adversos cardiovasculares, como hipotensdo  postural.
Tais antipsicéticos foram chamados de agentes de “alta poténcia”,

em contraposigdo as moléculas anteriores, agentes de “baixa poténcia”.? ¢

Denominados “neurolépticos”, devido a sua capacidade de induzir
catalepsia em ratos, estes antipsicéticos, posteriormente chamados de
antipsicoticos “tipicos”, “convencionais”, ou “de primeira geragao” (APG),
passaram a ser as medicacdes de escolha para o tratamento da
esquizofrenia até a década de 1980.%% 8 A eficacia dos antipsicéticos tipicos

logo foi demonstrada tanto no tratamento agudo quanto no tratamento de
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manutencdo da esquizofrenia, por varios ensaios clinicos controlados por
placebo e randomizados (ECRs), ndo havendo evidéncia de distingdo em
termos de eficacia entre nenhum composto e nem entre as diferentes

subclasses.® %

No entanto, cerca de 20-30% dos pacientes apresentam recaidas com
o tratamento com os antipsicéticos tipicos, com uma porcentagem
semelhante ndo apresentando beneficio com seu uso.” Os antipsicéticos
tipicos estao associados a melhora dos sintomas psicéticos positivos, como
delirios e alucinagdes, porém nao apresentam a mesma eficacia nos
sintomas negativos ou deficitarios como, por exemplo, amotivagao e alogia.2
Sua eficacia em sintomas cognitivos é ainda questdo de debate.”®"? Além
disto, podem estar associados ao desenvolvimento de sintomas negativos e
depressivos.® Finalmente, os antipsicéticos tipicos causam disturbios do
movimento (eventos adversos extrapiramidais), incluindo parkinsonismo e
acatisia, além de discinesia tardia com o uso a longo prazo, em pelo menos

25% dos pacientes, o que limita o seu uso.”> ™

3.3.2. Clozapina

Na década de 1950, o “dogma neuroléptico” foi o0 motor das pesquisas
para o desenvolvimento de novos antipsicéticos: a hipbtese era de que os
efeitos antipsicéticos e extrapiramidais fossem funcionalmente ligados.”

Este fato pode explicar o ceticismo com que foram recebidos os primeiros

resultados clinicos, em 1966, de um composto com atividade antipsicética,
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mas isento de efeitos extrapiramidais.”® Tal composto era a clozapina, que
havia sido sintetizada em 1959. Além disto, a maioria das primeiras
publicagdes acerca da clozapina eram escritas em alemao, o que ajudou a

atrasar a difusdo do seu uso até a década de 1970.”’

Logo a clozapina foi associada a morte de oito pacientes na Finlandia,

8 79 sendo retirada do mercado norte-

em decorréncia de agranulocitose,
americano. O uso da clozapina permaneceu bastante restrito até o final da
década de 1980, sendo mais difundido nos paises de lingua alema, na
Escandinavia e na China.”® De fato, até o inicio dos anos 2000, a clozapina
era o antipsicotico mais prescrito na China.®’ A clozapina foi reintroduzida no
mercado apds o estudo de Kane e colaboradores, em 1988, quando
demonstrou clara superioridade em relacdo a clorpromazina no tratamento
de pacientes diagnosticados como refratarios ou intolerantes a medicagao
convencional, de acordo com critérios bem definidos, expostos
anteriormente, desde que o0s pacientes fossem monitorados
hematologicamente.® Neste estudo constatou-se ndo s6 uma importante

acao da clozapina sobre os sintomas psicéticos positivos, mas também

sobre 0s sintomas negativos da esquizofrenia®'

A clozapina representa até hoje o maior avango no tratamento das
psicoses desde a clorpromazina®® sendo considerada o protétipo dos
chamados “neurolépticos atipicos”, ou seja, aqueles que n&o induzem
catalepsia (ou efeitos extrapiramidais), desafiando o “dogma neuroléptico"

vigente no inicio da era dos antipsicéticos.”> ® Uma outra caracteristica da
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clozapina que a distingue dos neurolépticos “tipicos” € a auséncia de

hiperprolactinemia.®*

3.3.3. Antipsicdticos atipicos

A clozapina e seu perfil “atipico” marcaram uma nova geragdo de
antipsicéticos a partir da década de 1990.2 Mas o que caracteriza a
atipicidade? Esta definicao é necessaria, uma vez que é comum que o termo
“antipsicético atipico” seja intercambiavel com “novos antipsicoticos”, ou
“antipsicéticos de segunda geracao” — ASG, com a premissa de que tais
compostos sao comparaveis em termos clinicos. De fato, a definicdo de
atipicidade permanece pouco clara.®* Em termos clinicos, a baixa incidéncia
de eventos adversos extrapiramidais ¢ a definicdo central > ® 8% ¢ mais
estrita.?® Alguns autores distihguem a discinesia tardia dos demais
transtornos do movimento extrapiramidais, afirmando que ambos precisam
ter evidéncia de estarem diminuidos para que um antipsicético seja

considerado atipico,%® ¢

mas dado que os transtornos do movimento
extrapiramidais sao fatores de risco para o desenvolvimento de discinesia
tardia, é razoavel postular que antipsicoticos atipicos com menor incidéncia
de eventos adversos extrapiramidais estejam associados a menor risco de
discinesia tardia.®®> Alguns autores também incluem a baixa incidéncia de
hiperprolactinemia na definicdo de atipicidade.®* 8> %092 Por fim, a eficacia
em sintomas negativos e em esquizofrenia refrataria também s&o propostas

para a definicdo de atipicidade.”® 892
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A clozapina atende a todos os critérios de atipicidade descritos
anteriormente, até porque todos os critérios foram estabelecidos com base

8  Entretanto, os demais

em caracteristicas da propria clozapina.”
antipsicoticos ditos atipicos podem nao atender a todos os critérios:
amissulprida® e risperidona® podem causar significativa elevacdo da
prolactina; risperidona em doses altas (acima de 8mg/dia) ndo é diferente
dos compostos ditos convencionais, quanto a incidéncia de eventos

adversos extrapiramidais,” e nem todos antipsicéticos atipicos apresentam

eficacia em esquizofrenia refrataria ou para sintomas negativos.®

Desta forma, muitos pesquisadores tentam resolver estas questdes
focando nos efeitos neuroquimicos destas drogas, procurando relaciona-los
as caracteristicas observadas clinicamente. Uma hipétese proposta por
Meltzer e colaboradores é que as caracteristicas clinicas “atipicas” advém do
equilibrio entre os bloqueios dos receptores D, e 5HT,.* ° O antagonismo
combinado D,/5HT, é a base farmacoldogica comum dos antipsicoticos
atipicos chamados de segunda geragéo: risperidona, olanzapina, quetiapina,
ziprasidona, sertindol, zotepina, iloperidona (em estudo)® e, mais

97, 98

recentemente, a asenapina e a paliperidona.®

Uma hipbtese que emergiu no inicio dos anos 2000 postulou que a
atipicidade poderia ser explicada pela afinidade da molécula antipsicética
com os receptores D,.*® Os antipsicéticos atipicos seriam aqueles com
afinidade mais baixa aos receptores D,.'°° De fato, esta pode ser uma
alternativa para explicar a atipicidade inclusive de compostos como as

benzamidas substituidas — amissulprida, sulpirida e remoxiprida — que
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também podem ser consideradas atipicas em termos clinicos mesmo nao se

enquadrando no modelo de antagonismo D2/5HT,.?

Alguns pesquisadores identificam ainda uma terceira geracdo de

antipsicoticos, "

0s agonistas parciais da dopamina, que incluem o
aripiprazol® e o bifuprenox (agonista parcial D#5HT14).% 192 A acdo dupla
proposta para o aripiprazol esta em linha com o pensamento de que a
esquizofrenia é melhor explicada por alteracbes neurais complexas, levando
a diferentes dominios de sintomas — por exemplo, os sintomas positivos
teriam origem hiperdopaminérgica, enquanto os sintomas negativos teriam
origem hipodopaminérgica.'® O aripiprazol agiria como agonista
dopaminérgico parcial nos receptores D, pds-sinapticos e autorreceptores
pré-sinapticos. Suas propriedades antagonistas seriam notadas no sistema
mesolimbico, que apresentaria um estado hiperdopaminérgico, e, portanto,
contribuiriam para a diminuicdo dos sintomas positivos. Ja suas
propriedades agonistas seriam notadas no sistema mesocortical, que

apresentaria um estado hipodopaminérgico, contribuindo, portanto, para a

diminuicdo dos sintomas negativos.’

Os antipsicdticos atipicos sdo, sem duvida, eficazes para os sintomas
positivos e negativos da esquizofrenia, conforme demonstrado em
metanalises (que nao incluiram necessariamente populagdes de pacientes

20 6, 27, 104-108 ‘ . 3T ~
refratarios). Porém, tais metanalises tém demonstrado que alguns,
mas nao todos antipsicoticos atipicos, sdo superiores em relacdo aos
antipsicoticos tipicos em relacdo a melhora dos sintomas positivos e

negativos (e também dos sintomas depressivos). Esta diferenga foi
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evidenciada em uma recente metanalise que demonstrou que amissulprida,
clozapina, olanzapina e risperidona diferenciam-se em relagdo aos
antipsicoticos convencionais quanto a melhora nos sintomas positivos;
amissulprida, clozapina, olanzapina e risperidona em relacao a melhora nos
sintomas negativos; e amissulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina e
quetiapina, em relagdo aos sintomas depressivos.'® Em relacdo ao dominio
cognitivo da esquizofrenia, ainda ndo foi demonstrado, de maneira
inequivoca, que os antipsicoticos atipicos sejam diferentes dos agentes
convencionais — os efeitos de ambos neste dominio sdo pequenos.’> Mesmo
com muitas evidéncias indicando um perfil incrementado de eficacia, alguns
estudos de efetividade tem levantado preocupacdes relacionadas ao
significado clinico de vantagens modestas em relagdo aos antipsicéticos de
primeira geragao, quando se leva em consideracdo o custo dos novos

agentes.' 110
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3.4. Tratamento da esquizofrenia refrataria

3.4.1. Clozapina versus antipsicoticos tipicos

Varios estudos clinicos que compararam clozapina com outros
antipsicoticos foram sumarizados em metanadlises e revisées sistematicas e
narrativas, com uma conclusdo razoavelmente segura da superioridade da
clozapina quando comparada a antipsicéticos tipicos para pacientes com
esquizofrenia refrataria.® ' ' " 112 T3] superioridade foi confirmada em
uma recente metanalise da Colaboracdo Cochrane, que mostrou uma
vantagem da clozapina na melhora clinica no tratamento, tanto em curto
quanto em longo prazo (> 26 semanas).'"” Esta metanalise também
evidenciou o fato de que a clozapina proporciona maior adesao ao
tratamento, pois, quando comparada aos antipsicéticos tipicos, demonstrou
uma melhora nos indices de satisfagdo, bem como uma diminuicao nas
taxas de interrupcédo de tratamento, particularmente nos estudos de longo

prazo.'"

3.4.2. Antipsicdticos atipicos “ndo-clozapina” versus

antipsicoticos tipicos

Vérios estudos comparando antipsicoticos tipicos e atipicos em

pacientes com esquizofrenia refrataria foram sumarizados em revisées nao-

114

sistematicas,'" alguns com resultados promissores. Foi demonstrado
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|115

que a olanzapina foi mais eficaz do que haloperidol’ ™ e que a clorpromazina

para sintomas psicoticos,''®

no entanto sem diferenca em relacdo ao

haloperidol para sintomas cognitivos;'" a risperidona foi mais eficaz do que
. 118-120 f 2 A . 121

o haloperidol, mas sem diferencas e relagdo a flufenazina, < enquanto

|122 A

a quetiapina ndo mostrou diferenca em relagdo ao haloperido e a

flufenazina.'’

3.4.3. Clozapina versus antipsicoticos atipicos

Um estudo aberto, prospectivo, de 10 pacientes internados com
esquizofrenia refrataria, foi o primeiro a comparar, ainda que indiretamente,
um ASG a clozapina. Observou-se que 50% dos pacientes que tinham
trocado clozapina por risperidona abandonaram o estudo devido a falta de
eficacia,' achado consistente com resultados de outros estudos de troca
por risperidona.’® 1> Em um outro estudo de troca de clozapina, desta vez

por olanzapina, 11/19 pacientes (58%) apresentaram recaidas.'®

Outra comparacao indireta da eficacia de clozapina e risperidona em
pacientes com esquizofrenia refrataria foi realizada em um estudo
retrospectivo que comparou pacientes que haviam recebido clozapina ou
risperidona por pelo menos quatro semanas, nas doses minimas de 300
mg/dia e 6 mg/dia, respectivamente. A avaliagéo foi realizada utilizando-se a
escala CGI. Mais pacientes com clozapina foram classificados como
respondedores do que com risperidona (58% versus 25%, respectivamente).

Neste estudo, a superioridade da clozapina também foi verificada para os
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dominios de sintomas positivos, sintomas negativos e comportamento

agressivo, quando avaliados isoladamente.'®

A hipdtese de que a risperidona pudesse ser eficaz em pacientes com
esquizofrenia refrataria também foi testada em um estudo aberto com 25
pacientes com esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo que nao tinham
respondido a antipsicoticos tipicos. Aproximadamente um ter¢o (36%) dos
pacientes foram classificados como respondedores com base na diminuicao
média de > 20% do escore da BPRS ao final do tratamento.’*® Além disto,
varios estudos abertos e observacionais compararam a risperidona a

clozapina, '#%1%2

sendo que a maioria demonstrou superioridade da
clozapina.’ %" A Tabela 3 apresenta as caracteristicas e os resultados dos
estudos abertos comparando clozapina a risperidona em pacientes com

esquizofrenia refrataria.

Alguns estudos observacionais também foram conduzidos com
olanzapina em pacientes com esquizofrenia refrataria.’*"'** A Tabela 4
apresenta as caracteristicas e os resultados dos estudos observacionais

com olanzapina em pacientes com esquizofrenia refrataria.
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Tabela 3. Caracteristicas e resultados dos estudos abertos comparando clozapina a risperidona em pacientes
com esquizofrenia refrataria.
ESTUDO DOSE (mg/d) | N | SEMANAS 'ﬁ%’?g&%‘z RESULTADO COMENTARIOS
Clozapina =
Lindenmeyer et al ° | ND 29 12 PANSS Clozapina > Risperidona R|sp’er.|dona no
dominio de
ansiedade/depresséo
130 CLZ média 420 . . .
Flynn et al RIS média 7,75 57 12 PANSS, GAF, CGlI Clozapina > Risperidona
131 CLZ média 385 PANSS, GAF, CGlI, PG, . . ,
Wahlbeck et al RIS meédia 7.8 19 10 SFS, DAI Clozapina > Risperidona
Tendéncia de
Konrad et al'* CLZ média 355 64 6 PANSS Clozapina=Risperidona superioridade da

RIS média 4,9

risperidona, titulagao
mais rapida

N = amostra, ND =

Scale. > = efeito maior/melhor do que

ndo disponivel, CLZ = clozapina, RIS
Assessment Function, CGIl = Clinical Global Impression, PGI

risperidona, PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, GAF = Global
Patient Global Impression, DAl = Drug Attitude Index, SFS = Social Functioning
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Tabela 4. Caracteristicas e resultados dos estudos observacionais com olanzapina em pacientes com

esquizofrenia refrataria.

27

MEDIDAS DE

ESTUDO DOSE (mg/d) N | SEMANAS DESFECHO RESULTADO COMENTARIOS
40% e 55% com diminuigéo
PANSS, BPRS, Incluiu pacientes refratarios e
Dossenbach et al'* média 425,6 48 |18 maior do que 20% da PANSS e
CaGl, PGI intolerantes a clozapina
BPRS, respectivamente.
Melhora significativa no dominio
cognitivo e piora no dominio de | A melhora foi maior em
Lindenmayer et al ** "% | 10-40 45 | 14 PANSS, CGlI excitagdo. Quatro (<10%) pacientes recebendo doses

pacientes foram considerados

respondedores.

maiores do que 20mg/dia.

N = amostra, PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI = Clinical Global Impression, PGl =
Patient Global Impression



Uma observagdo que emergiu a partir destes primeiros estudos
observacionais com olanzapina é que pacientes com doses mais altas
(>20mg/dia) apresentavam respostas melhores ao tratamento,’®
corroborando varios relatos demonstrando a eficacia da olanzapina em

doses de até 60mg/dia."**™*

Altas doses de quetiapina também foram testadas na populacado de
pacientes com esquizofrenia refrataria.”* "° Pierre et al (2005)"* relataram
uma série de sete pacientes que obtiveram beneficios em termos de
sintomas positivos, comportamento violento e sociabilidade, com doses
variando de 1200 a 2400 mg/dia de quetiapina. No entanto, cinco destes
pacientes receberam medicagao adjuvante — quatro receberam valproato de
sodio e um recebeu risperidona. Em uma observagdo aberta de 12
semanas,'® dos oito pacientes que foram considerados refratarios e
entraram no estudo, quatro interromperam devido a falta de eficacia e
nenhum dos remanescentes completou as 12 semanas (um sujeito teve o
seguimento perdido, outro faleceu por razdes nao atribuidas a medicagao e

dois interromperam por razbes administrativas).

Em um estudo com quetiapina, desta vez em doses diarias dentro do
limite recomendado pelo fabricante, em pacientes com esquizofrenia
refrataria e hospitalizados, todos os 12 participantes completaram o periodo
de observacdo de quatro semanas.™® Ocorreu diminuicdo significativa do
escore total da PANSS e 50% foram considerados como respondedores,

pelo critério de diminuigéo > 20% do escore da PANSS."#
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Outra evidéncia relacionada ao uso de quetiapina em pacientes com
esquizofrenia refrataria vem de um relato de dois pacientes que receberam
quetiapina na dose de 600 mg/dia, combinada com haloperidol decanoato,
com bons resultados terapéuticos, tanto em sintomas positivos quanto em
negativos.WA combinacao foi usada tendo como base tedrica o principio de
que ela poderia obter um bloqueio 6timo dos receptores D, e 5HT.c.'*” N&o
foram encontrados evidéncias adicionais apoiando esta intervengdo; no
entanto, tal argumento fundamenta algumas estratégias de potencializagao
da clozapina com aripiprazol, bem como o tratamento de sintomas

obsessivo-compulsivos, em pacientes com esquizofrenia refrataria.'*®

O uso da quetiapina para sintomas negativos também é apoiado por
um estudo de 12 semanas de acompanhamento, com 40 pacientes com
esquizofrenia refrataria, que demonstrou que quetiapina (dose média de
6371+121,1) e olanzapina (dose média de 16+3,3) s&do igualmente eficazes na

reducdo de tais sintomas. '°

Existem ainda evidéncias esparsas apoiando o uso exitoso de

150

sertindol (um relato de caso), > amissulprida (7 pacientes seguidos por 8

151

semanas) > e ziprasidona (um estudo observacional aberto de um ano com

152

62 pacientes), °* na diminuicdo dos escores da PANSS em pacientes com

esquizofrenia refrataria.

Além disto, a clozapina e outros antipsicéticos tipicos também foram

avaliados para medidas secundarias de eficacia clinica ndo relacionada a

153-158

sintomas psicéticos, que incluem cognicdo,? suicidalidade,™®
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hostilidade/comportamento  agressivo,™® 61

resposta subjetiva ao

tratamento,’®* "% funcionamento global,?* * bem como depressdo e
R 26, 164, 165 .

ansiedade A Tabela 5 resume os estudos da clozapina e outros

antipsicoticos tipicos em medidas secundarias de eficacia e seus achados.

Vaérios estudos foram também realizados na esquizofrenia refrataria

em criancas e adolescentes, que nao constituem-se no escopo desta

revisao. ®""
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Tabela 5. Estudos da clozapina e outros antipsicéticos tipicos em medidas secundarias de eficacia em
esquizofrenia refrataria
DOMINIO MEDIDA DE = DOSE
ESTUDO AVALIADO DESFECHO COMPARAGOES (mgﬂf N SEMANAS RESULTADOS
Meltzer et al*? Cognigéo Bateria Clozapina 5641243 40 24 Clozapina=Olanzapina
neuropsicolc')gica2 Olanzapina 33,6+11,2
Cognigao 4 dominios Clozapina ND 157 14 Dominio executivo geral,
Bilder et al'®® cognitivos Olanzapina OLZ=RIS>HAL
Risperidona Aprendizado e meméria,
Haloperidol RIS>CLZ=HAL
Velocidade de processamento e atengao,
OLZ>HAL
Dominio motor, sem diferengas
Harvey et al™ Cognigao Escore Clozapina 600 130 18 Ziprasidona>Clozapina
neurocognitivo Ziprasidona 120
composto3
McGurk et al'®® Cognigao Memoria espacial Clozapina 200-750 50 29 Pacientes tratados com RIS melhoraram, e
Risperidona 1-6 tratados com CLZ pioraram
Meyer- Cognicdo | Teste de labirinto Clozapina 450 50 6 Zotepina>Clozapina
Lindenberg et Zotepina 450
a|156
Bender et al™" * Cognicao Fung&o executiva Clozapina 100-400 54 26 Clozapina=Olanzapina
Olanzapina 5-25
Goldman et al™® | Cognigdo | Fungéo executiva Clozapina ND ND ND ND
Risperidona
Meltzer et al"™ ° | Suicidalida Comportamento Clozapina 274+155 980 104 Clozapina>Olanzapina em todas as
de suicida6 Olanzapina 16,6+6,4 medidas
Citrome et al'® Hostilidade PANSS - item Clozapina 526,6+140,3 | 157 14 Clozapina, Olanzapina e Risperidona
hostilidade Olanzapina 30,416,6 > Haloperidol
Risperidona 11,643,2
Haloperidol 25,7457
Volavka et al'' Hostilidade OAS Clozapina 526,6+140,3" | 22° 14 Clozapina, Olanzapina e Risperidona
Olanzapina 30,416,6 > Haloperidol
Risperidona 11,6£3,2
Haloperidol 25,7457

continua
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continuacao

DOMINIO

MEDIDA DE

DOSE

ESTUDO AVALIADO DESFECHO COMPARAGCOES (mgd)’ N SEMANAS RESULTADOS
Kim et al'® Resposta DAl Clozapina 254+114,6 94 Transversal CIozapina=Risperidona9
Subjetiva Risperidona 3,0+1,7
Naber et al'® Bem estar SWN, MLDL Clozapina 209191 114 26 Olanzapina foi nao-inferior a clozapina
subjetivo Olanzapina 16,244,8
Meltzer et al*® Funcionamento GAF Clozapina 564+243 40 24 Clozapina>Olanzapina
global Olanzapina 33,6+11,2
Sacchetti et al®® | Funcionamento GAF Clozapina 346161 144 18 Clozapina=Ziprasidona
global Olanzapina 13024
Azorin et al'® Depressao e CDS Clozapina 6424212 256 12 Depressao:
ansiedade PDS Risperidona 914 Clozapina>Olanzapina
PAS Ansiedade Psicotica:
Clozapina>Olanzapina
Depressao Psicotica:
Clozapina=Olanzapina
Breier et al'® Depressao HAD Clozapina 403,6+79,6 29 6 Clozapina>Risperidona
Risperidona 5,9+1,6
Sacchetti et al*® Depressao CDS Clozapina 346161 144 18 Clozapina=Risperidona
Ziprasidona 130124

PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, SANS = Scale for the Assessment of Positive and Negative Symptoms, OAS = Overt Aggression
Scale, DAl = Drug Attitude Index, SWN = Subjective Well Being Under Neuroleptic Treatment, Munich QoL Dimension List, GAF = Global
Assessment of Function, CDS = Calgary Depression Scale, PDS = Psychotic Depression Scale, PAS = Psychotic Anxiety Scale, HAD = Hamilton

Depression Scale

N = amostra, ND = nao disponivel, DP = desvio padrao, OLZ = olanzapina, RIS = risperidona, CLZ = clozapina, HAL = haloperidol. > = efeito
maior/melhor do que.

ook wh =

© o~

Dose média, faixa de doses, ou limite maximo da dose
Testes que avaliam a memoria verbal, memoaria de trabalho, atengao sustentada, fluéncia verbal, fungdo executiva
Teste de Stroop, TMT (trail making test), RAVLT (memdria episddica)

Sub-populagéo de ECR avaliando sintomas psicoéticos,conduzido por Naber et al, 200
Apenas 27% com esquizofrenia refrataria
Numero de tentativas de suicidio, suicidios consumados, hospitalizagbes para prevenir suicidio, escore de “piora da suicidalidade” a partir do
inicio do estudo, uso concomitante de antidepressivos e ansioliticos

Doses descritas em Volavka et al, 2002."?
Analise dos pacientes que apresentaram pelo menos um episddio de agressividade na primeira fase do estudo de Volavka et al, 2002.
Somente os pacientes com clozapina apresentavam esquizofrenia refrataria.

163
6.
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Dois grandes estudos randomizados, porém abertos, que tentaram
mimetizar as condigdes de “vida real” (portanto chamados de “pragmaticos”)
foram realizados comparando clozapina a outros antipsicéticos atipicos em
pacientes com esquizofrenia refrataria — os estudos CUtLASS-2 — Cost Utility of
the Latest Antipsychotic Drugs in Schizophrenia Study'’™ e CATIE — Clinical
Antipsychotic Trials of Intervention Effectiveness."”* Apesar de eventuais
criticas que possam ser feitas ao desenho “pragmatico” destes estudos, o
PORT - Patient Outcomes and Research Team — recentemente publicou
recomendagdes indicando que os estudos CUtLASS e CATIE foram de grande
importancia para o forte corpo de evidéncias indicando que a clozapina é o
antipsicotico mais efetivo que esta disponivel para pacientes com esquizofrenia

refrataria.’”®

O estudo CULASS-2'” foi conduzido no Reino Unido pelo NHS
(National Health Service). Os participantes eram pacientes com 18 a 65 anos,
com esquizofrenia ou outras doengas relacionadas, cuja medicagao precisava
ser mudada devido a ma resposta clinica a pelo menos dois antipsicéticos
prévios. A clozapina foi comparada com um grupo de ASG, incluindo
olanzapina, quetiapina e risperidona. Ndo houve diferenca em relagdo aos
escores de qualidade de vida e funcionamento global, bem como no ganho de
peso e custo, mas a clozapina resultou em redugdes significativamente maiores

do escore total da PANSS do que os outros agentes considerados como um

grupo.
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Na fase Il do estudo CATIE'™ os pacientes que descontinuaram o
tratamento com olanzapina, quetiapina, risperidona e ziprasidona durante a
fase | foram aleatoriamente alocados para tratamento aberto com clozapina ou
tratamento cego com outro ASG n&o usado durante a fase |. Os resultados
demonstraram que os pacientes com clozapina permaneceram mais tempo no
estudo do que aqueles que receberam olanzapina, quetiapina ou risperidona.
Os pacientes que receberam clozapina obtiveram uma melhora maior no
escore total da PANSS do que aqueles que receberam risperidona ou

quetiapina, mas ndo do que aqueles que receberam olanzapina.'™

Finalmente, existem os ensaios clinicos controlados e randomizados
(ECRs) que avaliaram a eficacia da clozapina e de outros ASG nos sintomas
psicéticos da esquizofrenia refrataria. A clozapina mostrou ser, de fato, o
padrao-ouro para a esquizofrenia refrataria em 2001, quando pela primeira vez
uma metandlise incluiu ECRs comparando clozapina a outros ASG.® Dois

165, 176 resultando

ECRs comparando clozapina a risperidona foram incluidos,
em um tamanho de efeito que favoreceu a clozapina. Ainda assim, 30-50% dos
pacientes tratados com clozapina permaneceram sem respostas clinicas
significativas. Além disto, as amostras eram pequenas (n=29 e 86,
respectivamente), e, enquanto a dose média final da risperidona foi apropriada
em ambos os estudos (6,4 mg/d e 5,9 mg/d, respectivamente), em um dos
estudos a dose média final foi relativamente pequena (291,2 mg/d)."® Desde a

publicagdo desta metanalise,® varios ECRs foram publicados, constituindo-se

no objeto desta dissertagao.
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3.4.4. Outras estratégias de tratamento para a esquizofrenia refrataria

Refletindo a necessidade nao atendida no tratamento da esquizofrenia
refrataria, outras estratégias tém sido tentadas para esta populagcdo de
pacientes. No caso de resposta sub-6tima com clozapina, estratégias de
potencializagdo com outros antipsicéticos, anticonvulsivantes (como a
lamotrigina e o topiramato), ou com outros agentes, como inibidores seletivos
da recaptacédo da serotonina (ISRSs), tem sido extensamente estudadas.®® '’
Estudos com associacdes de antipsicoticos ndo envolvendo a clozapina,'”®
bem como associacdo de antipsicoticos com intervengcbes nao-
medicamentosas, como eletroconvulsoterapia,'”® estimulagdo magnética trans-
craniana,'® e particularmente, terapia cognitivo-comportamental,'®'® também
foram realizados. Algumas destas abordagens apresentaram resultados
promissores, mas todas apresentaram resultados limitados, ndo desafiando a

clozapina como o padrao-ouro de tratamento para pacientes com esquizofrenia

refrataria.
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3.5. Medicina baseada em evidéncias
3.5.1. Consideragées sobre a medicina baseada em evidéncias

O conhecimento médico evolui rapidamente, e os médicos necessitam
de constante atualizagdo. Atualmente, é mais importante a capacidade de
selecionar e interpretar apropriadamente as informacdes recebidas do que
apenas acumular conhecimentos de maneira estatica. Dentro deste contexto, o
que é tido como verdade advém de observacoes realizadas sob o controle do
método cientifico. A experiéncia clinica, ou o conhecimento adquirido
previamente ndo devem ser negligenciados; no entanto, ndo devem ser vistos

como verdades absolutas.'®

Levantamentos realizados em centros académicos mostram que no
minimo 40% das decisdes clinicas ndo sdo baseadas na literatura médica
disponivel."® Isto ocorre tanto porque existe uma sobrecarga de informacdo —
milhées de artigos, a maioria com resultados inconclusivos ou contraditorios —
como também porque muitas vezes a informagéao é aceita de forma nao critica,
por conta da confianca excessiva na propria experiéncia, na opinidao de

especialistas, ou da influéncia da industria farmacéutica.'®

A Medicina Baseada em Evidéncias (MBE) é um conceito que surgiu ha
aproximadamente 20 anos,'® porém, a idéia de que a pratica médica deve ser
baseada em evidéncias n&o é nova.” A MBE constitui-se em um conjunto de

estratégias combinadas, resultantes dos avangos das areas de informatica e
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epidemiologia clinica, cujo objetivo é assegurar que o cuidado individual do

paciente resulte no melhor desfecho possivel.'®

O paradigma da MBE assume que a experiéncia clinica e o conhecimento
sobre 0os mecanismos das doencgas sao insuficientes para reduzir as incertezas
nas tomadas de decisdes.” No entanto, a MBE n3o se propde a ser uma
“‘medicina de receita de bolo” (conforme descrita por alguns criticos), pois &
bem estabelecido que a MBE requer a integracao da melhor evidéncia com a

experiéncia clinica e os valores e circunstancias dos pacientes.?" %2

A MBE pode, portanto, ser descrita como “parte filosofia, parte habilidade
e parte um conjunto de ferramentas”.'®® David Sackett, considerado o pai da
MBE, '’ definiu-a como “o uso consciente, explicito e sensato da melhor
evidéncia disponivel na tomada de decisdes sobre o cuidado individual dos
pacientes.'® Uma das obras originais descreve a MBE como uma atitude de
“ceticismo esclarecido” perante a aplicagdo de técnicas diagndsticas,

terapéuticas e prognésticas no manejo cotidiano dos pacientes.'®

O termo “medicina baseada em evidéncias” foi cunhado em 1990 no
Canada,'® tendo suas premissas descritas em em um artigo no JAMA (Journal
of the American Medical Association).'®® Além do Canada, desde o principio a
MBE teve bastante impacto no Reino Unido, devido ao suporte do NHS."®” O
foco inicial foi a clinica médica, mas desde entdo ganha crescente destaque em
todas as especialidades médicas, sendo o conceito dominante nos sistemas de

saude do mundo inteiro atualmente.'®®
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O primeiro artigo sobre “psiquiatria baseada em evidéncias” foi publicado
em 1995."%° Embora tal realidade esteja mudando, a MBE teve menor impacto
na psiquiatria do que em outras especialidades.?®® Existem dois argumentos
que desafiam a aplicabilidade da MBE a psiquiatria. O primeiro aceita os seus
fundamentos, mas questiona sua aplicabilidade pratica — por exemplo,
questiona se os transtornos psiquiatricos conforme descritos nos sistemas de
classificacao oficiais de fato correspondem ao que os pacientes apresentam no
consultério, ou questiona se os pacientes incluidos em estudos clinicos de fato
representam adequadamente os pacientes vistos no consultério. O segundo
argumento é de que a estrutura narrativa e o significado da experiéncia pessoal
sao componentes essenciais do convivio com os transtornos mentais e seu
tratamento psicoterapéutico, aspectos impossiveis de serem medidos de

acordo com as premissas da MBE.®®

No entanto, tais problemas — a dificuldade de homogeneizagao de grupos
de sintomas e de mensuracao, sdo anteriores a MBE e inerentes ao campo da
psiquiatria.’® NZo existe caminho de volta da “medicina baseada em
evidéncias” para a “medicina baseada em eminéncias”,’® uma vez que a
aplicagao de estratégias baseadas em evidéncias pode melhorar os desfechos

em saude®”’

e existem evidéncias indicando que médicos treinados sob os
principios da MBE tem maior probabilidade que seus pares em manter-se

atualizados em relagéo aos avangos terapéuticos.?%
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3.5.2. Avaliagdo da evidéncia clinico-epidemiologica

Sempre que possivel, as decisdes clinicas devem ser baseadas nos
principios da MBE, o que inclui a avaliagdo critica da evidéncia clinico-
epidemioldgica. Esta avaliagdo, juntamente com a competéncia clinica de
especialistas, deve se constituir na base do estabelecimento de diretrizes

terapéuticas que guiam a pratica clinica.'®

Na avaliagdo da evidéncia clinico-epidemiolégica, um modelo de cinco

passos é prOpOStO: 185, 187, 203-206

1. Formulagédo da Questéo
A questdo, que pode ser relacionada a intervengdes diagnésticas,
progndsticas ou terapéuticas, ou ainda estar relacionada a determinagédo de

fatores etiologicos, deve ser formulada com base no acrénimo P.1.C.O., onde:

P = Paciente ou Populacao

| = Intervengdo a ser testada

C = Comparagao ou Controle

O = desfecho (Outcome).

2. Busca das respostas
Esta etapa envolve ndo apenas a busca das evidéncias por meio de
base de dados eletrénicas*, mas também a avaliacao do tipo e a hierarquia da

evidéncia.

* O processo de busca de evidéncias sera descrito com detalhes na Secdo Métodos



A Tabela 6 mostra os diferentes tipos de desenho de estudo em fungao

da presenga de grupo controle, acompanhamento de pacientes no tempo e

intervencao do pesquisador.

Tabela 6. Tipos de estudo em fungao da presencga de grupo controle,
acompanhamento de pacientes no tempo e intervencao do
pesquisador.

GRUPO CONTROLE ACOMPANHAMENTO NO TEMPO INTERVENGAO
Sim Nao
Sim Ensaio clinico
Experimental
Né&o Ensaio n&o controlado
Sim Estudo de coorte Transversal
Nao Incidéncia Prevaléncia Observacional
Sim Caso Controle
Né&o Relato de casos

FONTE: Nobre et al, 2004%%

Os estudos podem ser classificados de acordo com seu nivel de

hierarquia de evidéncias. Os estudos situados mais ao topo desta hierarquia

estdo mais aptos a fornecerem estimativas validas e com menos vieses dos

efeitos de uma determinada intervencdo do que os estudos situados abaixo.
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A Tabela 7 mostra a hierarquia das evidéncias para os estudos de intervencdes

terapéuticas.

Tabela 7. Hierarquia das evidéncias de intervengoes terapéuticas

QUALIDADE TIPO DE EVIDENCIA
1a (melhor) Revisé&o sistematica de ECRs
1b ECR individual com IC estreito
2a Revis&o sistematica de estudos de coorte
2b Estudo de coorte individual
2c Estudos ecoldgicos
3a Revis&o sistematica de estudos caso-controle
3b Estudo caso-controle individual
4 Série de casos
5 (pior) Opiniao de especialistas

FONTE: Gray et al, 2003"

3. Avaliagéo das evidéncias

Uma vez que um determinado artigo seja localizado, € necessario

avaliar sua validade e importancia antes da aplicacao dos seus resultados.



4. Aplicagédo na clinica
Assumindo que a evidéncia é valida, aplicavel ao paciente de forma

individual e factivel, o préximo passo é a utilizagao da intervengao.

5. Avaliagéo do desfecho

O passo final inclui a avaliagéo da resposta do paciente.

3.5.3. Reviséo sistematica e metanalise

Um método que pode ser util no resumo da informagao cientifica séo as
revisbes de literatura, que tem como objetivo sumarizar as evidéncias
disponiveis até o momento, com relagao a um topico qualquer. No entanto, tais
revisbes muitas vezes sado “anedoticas”, “jornalisticas” ou “narrativas”, e,

" As revisdes tradicionais, em geral,

portanto, sujeitas a multiplos vieses.?
expressam a opinido pessoal do autor e ndo ha detalhamento dos critérios de
selecdo dos estudos. Os estudos incluidos tendem a confirmar as ideias
pessoais dos autores. No intuito de evitar os vieses citados anteriormente,
desenvolveu-se a metodologia da reviséo sistematica. Esta realiza uma sintese
de todas as informacbes disponiveis até o momento, sobre uma questao
especifica, mas com metodologia previamente e detalhadamente descrita,
podendo ser reproduzida. A revisao sistematica tal como se entende hoje foi
padronizada pelos esforcos da Colaboragdo Cochrane.’® A Colaboracéo

Cochrane foi criada pelo médico e epidemiologista britanico Archie Cochrane,

em 1993, constituindo-se em uma organizagdo nao-governamental cujo
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objetivo é produzir, disseminar e manter atualizadas revisdes sistematicas de

tratamentos médicos, tornando-se uma referéncia do paradigma da MBE.?

Os termos ‘revisdo sistematica” e “metanalise” sdo frequentemente
usados como sindnimos, embora eles ndo signifiquem a mesma coisa. Uma
revisdo sistematica € um método estruturado de elaborar uma revisdo de
literatura, que contrasta com os métodos tradicionais. A metanalise é um
método estatistico que combina os resultados de estudos individuais. As
revisbes sistematicas frequentemente, mas nao necessariamente, sao
acompanhadas por uma metanalise para examinar uma questdo de

pesquisa.?®

A metodologia das revisdes sistematicas de literatura e metanalise
representam um avango importante, visto que tais estudos representam o mais
alto nivel de evidéncia.”® Tal metodologia é aplicada, idealmente aquelas
situagdes nas quais existe uma questao clinica relevante, em geral quando néo
ha comprovacdo adequada da eficacia de uma determinada intervengao, ou
quando ndo ha consenso entre os estudos,?'® como é caso da esquizofrenia

refrataria, tendo em vista as publicagbes que emergiram ao longo da ultima

década.
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4. METODOS

Foram usados métodos de busca e avaliacido de estudos descritos no

Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions — versdo 5.01.%"

4.1. Critérios de inclusdao dos estudos
4.1.1. Tipos de estudos

Para a realizagdo de metanalises, foram considerados todos os ensaios
clinicos prospectivos, aleatorizados, duplo-cegos e controlados. Outros tipos de
artigos obtidos pelos métodos de identificacdo de estudos, como revisdes
(sistematicas ou ndo), estudos abertos, pragmaticos ou retrospectivos, bem
como séries ou relatos de casos, foram excluidos das metanalises, mas foram
descritos como parte da revisado de literatura. Estudos cruzados foram incluidos
apenas para avaliagcdo dos dados da primeira parte do estudo, quando
possivel, levando-se em consideracdo o efeito carry-over-?®’ Quando um
estudo envolveu multiplos grupos de tratamento, todos os respectivos bragos

relevantes para esta revisdo foram incluidos nas analises.

* O efeito carry over refere-se a observagéo de que o efeito do tratamento na primeira fase
pode influenciar o resultado da segunda fase, levando a diferencgas significativas e néo
mensuradas entre os grupos
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4.1.2. Tipos de pacientes

4.1.2.1.  Critérios de inclusdo
Foram incluidos estudos avaliando pacientes com diagndstico
primario de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo, por quaisquer
instrumentos de classificagdo diagndstica. Foram considerados apenas estudos
que incluiram pacientes considerados “nao respondedores” ou “refratarios” ao

8,9 11

tratamento com antipsicéticos. € nos quais a clozapina foi comparada com

outro antipsicético atipico.

4.1.2.2.  Critérios de exclusédo
Estudos que incluiram sujeitos com outros transtornos piscéticos
que nao esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo foram excluidos. Outros
diagnodsticos psiquiatricos comérbidos ndo se constituiram em critérios de
exclusdo, sendo descritos quando presentes. Também se constituiram em
critérios de exclusdo estudos com pacientes ja submetidos a tratamento
anterior com clozapina também foram excluidos e estudos cuja populagao-alvo

foram pacientes com menos de 18 anos de idade.

4.1.2.3.  Definigdo de refratariedade
A definicdo de refratariedade de cada estudo foi registrada,
variando de falha de resposta terapéutica a mais do que um, dois ou trés
antipsicoticos (tipicos ou atipicos), em dose e duragdo adequados, e com
especificagdo ou nao da definigdo do significado de “dose e duragéo

adequadas’.
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4.1.3. Tipos de intervengdes

1.Clozapina

2.Antipsicoticos atipicos:
¢ Amissulprida
¢ Aripiprazol
¢ Asenapina
¢ Bifeprunox
¢ lloperidona
¢ Olanzapina
o Paliperidona
e Quetiapina
e Remoxiprida
e Risperidona
e Sertindol
e Sulpirida
e Ziprasidona

e Zotepina

4.1.3.1. Definicdo de antipsicéticos atipicos

Para esta revisédo sistematica, foram considerados antipsicéticos
atipicos aqueles descritos como comumente usados ou em fase Il de

investigacado por Agid et al (2008).?



4.1.4 Tipos de medidas de desfecho

As medidas de eficacia avaliaram a melhora em sintomas psicéticos
(globalmente, por meio dos escores totais, ou especificamente, por meio dos
escores das subescalas). Os resultados puderam ser apresentados de forma
dicotdmica (propor¢cado de pacientes com resposta ao tratamento de acordo
com a definigdo de cada estudo) ou continua (escore final fendpoint], mudanga
média do escore desde o inicio do estudo [mean change] ou diferenga entre
médias iniciais e finais).

As principais escalas de avaliagdo de sintomas psicéticos consideradas
foram a PANSS (Positive and Negative Symptoms Scale, escore total), a BPRS
(Brief Psychiatric Rating Scale). No entanto, para esta revisdo, outras escalas
descritas nos artigos também foram consideradas, como a CGl (Clinical Global
Impression). O numero de dropouts (perdas ou desisténcias ao longo do

estudo) também foi considerado como uma medida indireta de eficacia.

4.1.4.1. Medidas primarias de eficacia

¢ Numero de pacientes que respondeu aos tratamentos de acordo
com a defini¢do primaria do estudo (proporgao de pacientes)

e Mudanca média da PANSS Total

¢ Mudanca média na BPRS Total

e Mudanga média na CGl

¢ Mudanca média de quaisquer outras medidas primarias de
eficacia relacionadas a sintomas psicéticos descritas nos artigos.

e Escore final da PANSS Total
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e Escore final da BPRS

e Escore final da CGI

e Escore final de quaisquer outras medidas primarias de eficacia
relacionadas a sintomas psicéticos descritas nos artigos.

o Diferenga entre mudangcas médias entre grupo experimental e
controle da PANSS total

o Diferengas entre mudangas médias entre grupos experimental e
controle da BPRS

o Diferenga entre mudangas médias entre grupos experimental e
controle de quaisquer outras medidas primarias de eficacia
descritas nos artigos.

e Numero de dropouts.

4.1.4.2. Medidas secundarias de eficacia

e Melhora de sintomas psicéticos positivos (PANSS dominio de
sintomas positivos, SAPS)

e Melhora de sintomas psicéticos negativos (PANSS dominio de
sintomas negativos, SANS)

e Melhora de outros dominios psicopatolégicos (subescalas da

PANSS, BPRS, SAPS e SANS)
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4.2. Métodos de identificagcao dos estudos
4.2.1. Busca eletrénica de artigos

Foi realizada uma busca eletrénica de artigos, sem limite de data de
publicagdo ou de linguagem, finalizada em setembro de 2009, no PUBMED e
nas bases de dados MEDLINE, EMBASE, Current Contents, BIOSIS, Derwent
Drug File, International Pharmaceutical Abstracts, Evidence Based Medical
Journals e Psycinfo.

Com excecédo do PUBMED, de acesso publico, as demais bases de
dados foram pesquisadas utilizando-se o Biomedical Literature Site (BLiS)
(Dialog Data Star®).?'> A busca eletronica também incluiu o Cochrane Central
Register of Controlled Trials (CCRCT), e a Cochrane Database of Systematic
Reviews, acessados no Brasil por meio da BIREME. As duplicatas das
publicagdes encontradas foram excluidas eletronicamente e, depois,
manualmente (pelos investigadores JS e CR).

Em todos os bancos de dados, consideraram-se apenas estudos clinicos
nos quais a palavra “clozapina” ou suas variantes estivessem presentes no
titulo. Nos bancos de dados da Cochrane, os termos foram buscados nos
titulos, resumos e palavras-chave. Em todas as bases de dados, foram
buscados artigos referentes ao uso da clozapina e dos outros antipsicéticos
atipicos pesquisados apenas como parte de estudos clinicos ou considerando-
as como drogas em investigagao clinica. Os termos especificadores e o0s

operadores booleanos?'® usados para a pesquisa sdo mostrados na Tabela 8.

50



Tabela 8. Termos especificadores e operadores booleanos

TERMO / OPERADOR FUNGAO
$ Indica que qualquer combinacao de letras pode seguir a palavra
antecedente.
ADJ Indica que um termo esta adjacente a outro.
DT Especifica que o termo buscado é uma droga de estudo.
AND Soma o resultado de buscas de dois termos diferentes.
NEAR Jgnta os descritores que estejam separados por até no maximo
cinco palavras.
NOT Exclui um termo de uma determinada busca.
OR Soma o resultado da busca pelo mesmo termo.
SAME Indica que um termo esta préximo de outro.
Tl Especifica que o termo buscado esta no titulo.

FONTE: Adaptado de Bernardo et al, 2004°*

As bases de dados foram pesquisadas na biblioteca do Instituto de
Psiquiatria da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo
(IPQ-FMUSP) e com o auxilio de um profissional de arquivologia e
biblioteconomia (CR).

As bases de dados usadas para esta revisao foram utilizadas em

106

diferentes revisdes sistematicas previamente publicadas® e sao

recomendadas como bases de dados para consulta na literatura

207. 208 cobrindo a maior parte da literatura mundial, incluindo a

especializada,
chamada “area cinza” (literatura ndo publicada nos periddicos comumente
acessados).?" Cada base de dados apresenta particularidades que podem

influenciar os resultados das buscas. A Tabela 9 descreve as caracteristicas

das diferentes bases de dados.
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Tabela 9. Caracteristicas das bases de dados

BASE DE .
DADOS CARACTERISTICAS
BIOSIS Base de dados produzida pela ISl (Institute of Scientific Information), cobrindo
periodicos da literatura biomédica.
Cochrane A Cochrane é uma organizagdo ndo governamental internacional sem fins
Register of lucrativos cujo objetivo é sistematizar a literatura médica e promover a medicina
baseada em evidéncias. O Cochrane Register of Controlled Clinical Trials € uma
Controlled

Clinical Trials

biblioteca que reune todos os ensaios clinicos publicados globalmente,
disponivel publicamente no Brasil por meio do website da BIREME.

Current
Contents

Base de dados produzida pela ISI (Institute of Scientific Information), com
aproximadamente 7000 periodicos de todos os campos do conhecimento.

Derwent Drug
File

Base de dados que foca especificamente em todos os aspectos do
desenvolvimento de uma droga.

E o nome comercial do banco de dados Excerpta Medica, que cobre a literatura
biomédica desde 1974, abrangendo 4000 periddicos de 110 paises, sendo que

EMBASE L - L ~
56% das publicagbes sdo da Europa. As publicagdes sédo indexadas de acordo
com o tesauro EMTREE.
Evidence Base de dados do grupo do British Medical Journal, que inclui literatura
. com foco em medicina baseada em evidéncias nas areas de cirurgia
Based Medical | iquiatri diatri lini i . loai bstetrici
eral, psiquiatria, pediatria, clinica médica e ginecologia e obstetricia,
Journals d psiq P g g

de 2000 a 2008.

International
Pharmaceutical
Abstracts

Base de dados que cobre aproximadamente 800 periddicos com topicos
relacionados ao uso e desenvolvimento de farmacos (desenvolvido pela
Thomson Science Inc.)

MEDLINE

Base de dados da National Library of Medicine (NLM) dos EUA,
incluindo mais de 5200 periodicos, de mais de 80 paises, com
publicagcbes desde 1966. Cobre mais de 40 idiomas, mas quase 90%
das referéncias sdo para artigos da lingua inglesa. Contém
aproximadamente 75% de toda literatura cientifica médica mundial,
sendo que 52% dos periddicos sao publicados nos EUA. As publicacbes
sdo indexadas de acordo com o tesauro (conjunto de termos
relacionados hierarquicamente) MESH — Medical Subject Headings.

Psycinfo

Base de dados da American Psychology Association, cobrindo 1300 periddicos
em 25 idiomas das areas de psicologia e ciéncias do comportamento, incluindo
psiquiatria.

PUBMED

Base de dados livre criada pela National Library of Medicine (NLM), dos EUA,
cujo principal conteudo é o MEDLINE, mas inclui também publicagbes antes de
1966, citacbes em processo de indexagdo no MEDLINE, artigos fora do escopo
médico publicados em literatura biomédica, manuscritos de autores com
projetos financiados pelo National Institute of Health (NIH) dos EUA e periddicos
em processo de indexagédo no MEDLINE.

FONTE: Adaptado de Bernardo et al, 2004,205 Egger et al, 2001,207 e DialogDataStar®212
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Foram buscados estudos clinicos de antipsicoticos atipicos em pacientes

com esquizofrenia refrataria, comparados a clozapina, conforme descrito na

secao “Critérios de Inclusdo de estudos”. As estratégias de busca no PUBMED,

no CCRCT (Cochrane) e nas bases de dados pesquisadas pelo BLiS,

PUBMED e Cochrane sao apresentados nas Tabelas 10,

respectivamente.

Tabela 10. Estratégias de busca nos bancos de dados

acessados pelo BIliS

11 e 12,

# | TERMO DE BUSCA

ASSUNTO

EMBASE e MEDLINE

Clozapine-DT.DE.

clozaril OR leponex OR zaponex OR denzapin

clozapine.TlI.

(1 OR2) AND 3

Clozapina

Atypical-Antipsychotic-Agent-DT.DE.

second ADJ generation ADJ antipsychotics

Amisulpride-DT.DE.

(N[O | B[ WIN|—~

Aripiprazole-DT.DE.

[(e]

Asenapine-DT.DE.

—_
o

Bifeprunox-DT.DE.

—_
—_

lloperidone-DT.DE.

—_
N

Olanzapine-DT.DE.

—_
w

Paliperidone-DT.DE.

—
N

Quetiapine-DT.DE.

—_
a

Remoxipride-DT.DE.

—_
(o))

Risperidone-DT.DE.

—_
~

Sertindole-DT.DE.

—_
oo

Sulpiride-DT.DE.

—_
(e}

Ziprasidone-DT.DE.

N
o

Zotepine-DT.DE.

N
-

50R60OR70OR80OR90OR100R 11 OR120R 130R 14 OR 15 0R
16 OR 17 OR 18 OR 19 OR 20

Antipsicéticos
atipicos

ou de segunda
geragao

continua
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continuacao

# | TERMO DE BUSCA ASSUNTO
22 | therapy SAME resistant

23 | therapy SAME refractory

24 | Treatment SAME resistant

25 | treatment SAME refractory

26 | resistant SAME schizophrenia Esquizofrenia
27 | refractory SAME schizophrenia :gfsriztaeg?eo:o
28 | treatment-resistant SAME schizophrenia tratamento
29 | treatment ADJ resistant SAME schizophrenia

30 [ treatment-refractory SAME schizophrenia

31 | treatment ADJ refractory SAME schizophrenia

32 (22 0R 23 OR 24 OR 25 OR 26 OR 27 OR 28 OR 29 OR 30 OR 31

33 [ 4 AND 21 AND 32 Total geral
34 | 33 AND CLINICAL-TRIAL# TOTAL = s6

estudos clinicos

Current contents, BIOSIS Previews, Derwent Druf Files, International Pharmaceutical
Abstracts, Evidence Based Medical Journals, Psyclnfo

(Clozapin$ OR clozaril OR leponex OR zaponex OR denzapin)

90 | AND clozapin$. Tl. Clozapina
atypical ADJ antipsychotic ADJ agent OR second ADJ generation
ADJ antipsychotics OR Amisulprid$ OR Aripiprazol$ OR Asenapin$ Antinsicoticos
91 | OR Bifeprunox$ OR lloperidon$ OR Olanzapin$ OR Paliperidon$ ati i%os ou SGA
OR Quetiapin$ OR Remoxiprid$ OR Risperidon$ OR Sertindol$ OR P
Sulpirid$ OR Ziprasidon$ OR ziprazidon$ OR Zotepin$
therapy SAME resistant OR therapy SAME refractory OR
Treatment SAME resistant OR treatment SAME refractory OR
92 resistant SAME schizophrenia OR refractory SAME schizophrenia Esquizofrenia
OR treatment-resistant SAME schizophrenia OR treatment ADJ refrataria
resistant SAME schizophrenia OR treatment-refractory SAME
schizophrenia OR treatment ADJ refractory SAME schizophrenia
93 | 90 AND 91 AND 92
Total Geral
94 | clinical ADJ trial OR Controlled SAME Clinical ADJ Trial
95 | 93 AND 94 TOTAL = s6

estudos clinicos

Tabela simplificada.
Estratégias de busca no MEDLINE e no EMBASE foram semelhantes, com diferengcas minimas
nos termos especificadores e conectores booleanos.
Estratégias de busca no Current Contents, BIOSIS Previews, Derwent Drug Files, International
Pharmaceutical Abstracts, Evidence Based Medical Journals, Psycinfo foram semelhantes,
com diferengas minimas nos termos especificadores e conectores booleanos.
Resultados foram posteriormente combinados com exclusédo das duplicatas.



Tabela 11.

Estratégias de busca no PUBMED

#

TERMO DE BUSCA

ASSUNTO

40

#39 Limits: Clinical Trial, Randomized Controlled Trial

TOTAL =s6
estudos clinicos

39

#10 AND #27 AND #38

Total geral

38

#28 OR #29 OR #30 OR #31 OR #32 OR #33 OR #34 OR #35 OR #36
OR #37

37

treatment-resistant schizophrenia

36

treatment refractory schizophrenia

35

treatment-refractory schizophrenia

34

treatment resistant schizophrenia

33

refractory schizophrenia

32

resistant schizophrenia

31

treatment resistant

30

treatment refractory

29

therapy refractory

28

therapy resistant

Esquizofrenia

Refrataria ou

resistente ao
tratamento

27

#11 OR #12 OR #13 OR #14 OR #15 OR #16 OR #17 OR #18 OR #19
OR #20 OR #21 OR #22 OR #23 OR #24 OR #25 OR #26

26

Zotepine

25

Ziprasidone OR ziprazidone

24

Sulpiride

23

Sertindole

22

Risperidone

21

Remoxipride

20

Quetiapine

19

Paliperidone

18

Olanzapine

17

lloperidone

16

Bifeprunox

15

Asenapine

14

Aripiprazole

13

Amisulpride

12

second generation antipsychotics

11

atypical antipsychotic agent OR atypical antipsychotic drug

Antipsicéticos
atipicos ou de
segunda geracao

10

(#7 OR #8) AND #9

9

Clozapine [ti]

8

clozaril OR leponex OR zaponex OR denzapin

7

"Clozapine/therapeutic use"[Mesh]

Clozapina
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Tabela 12. Estratégias de busca na Cochrane

# TERMOS DE BUSCA

(Clozapine OR clozaril OR leponex OR zaponex OR denzapin) and (clozapine):ti in

Cochrane Reviews and Clinical Trials

atypical antipsychotic agent OR second generation antipsychotics OR Amisulpride OR
Aripiprazole OR Asenapine OR Bifeprunox OR lloperidone OR Olanzapine OR

2 Paliperidone OR Quetiapine OR Remoxipride OR Risperidone OR Sertindole OR
Sulpiride OR Ziprasidone OR ziprazidone OR Zotepine in Cochrane Reviews and

Clinical Trials

therapy resistant OR therapy refractory OR Treatment resistant OR treatment refractory
OR resistant schizophrenia OR refractory schizophrenia OR treatment-resistant

3 schizophrenia OR treatment resistant schizophrenia OR treatment-refractory
schizophrenia OR treatment ADJ refractory schizophrenia in Cochrane Reviews and

Clinical Trials

4 (#1 AND #2 AND #3)

4.2.2. Outras fontes de artigos

4.2.2.1. Listas de referéncias.
As listas de referéncias de todos os ensaios clinicos controlados,
aleatorizados e duplo-cegos que foram considerados para as metanalises, bem
como de artigos de revisado e capitulos de livros considerados relevantes, foram

checadas.

4.2.2.2. Busca manual de artigos
Dois pesquisadores (JS e IT) pesquisaram manualmente e de maneira
independente, os vinte periédicos com maior fator de impacto na area de

psiquiatria, disponiveis na biblioteca do Instituto de Psiquiatria (IPQ) da
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Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo (FMUSP),*"® em busca
de artigos publicados sobre o tema desta revisdo, desde 1998. A lista com os
periédicos de maior fator de impacto e disponibilidade na biblioteca do IPQ-
FMUSP é apresentada na Tabela 13. A busca manual de artigos, realizada por
dois pesquisadores diferentes de maneira independente em periddicos
importantes, € preferivel a inclusdo de um maior numero de periddicos

pesquisados individualmente por cada um dos pesquisadores.?”’

Tabela 13. Periédicos de maior fator de impacto e disponibilidade na
biblioteca do IPQ-FMUSP (setembro 2009)**®

PERIODICO FATOR DE IMPACTO

Archives of General Psychiatry 14,2
Molecular Psychiatry 12,5
American Journal of Psychiatry 10,5
Biologic Psychiatry 8,6
Neuropsychopharmacology 6,7
Schizophrenia Bulletin 6,5
British Journal of Psychiatry 50
Journal of Clinical Psychiatry 50
Journal of Child and Adolescent Psychiatry 4,8
Psychological Medicine 4,7
Journal of Psychiatric Research 4.6
Journal of Neurology, Neurosurgery and Psychiatry 4,6
International Journal of Neuropsychopharmacology 4,3
Journal of Clinical Neuropsychopharmacology 4,3
Addiction 4,2

Psychotherapy and Psychosomatic Medicine 4,2

Schizophrenia Research 4.1

Journal of Psychiatry and Neurosciences 4,1

Journal of Psychopharmacology 4,0
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4.3. Selegao dos artigos

Das referéncias obtidas pelos meios de busca, foram selecionados
artigos de interesse (ou relevantes) relacionados ao tema desta revisdo. Tais
estudos foram lidos na integra e, de acordo com a qualidade metodolégica,
possibilidade de extracdo dos dados, ou preenchimento dos critérios de
inclusdo e exclusao, artigos foram considerados ou nao para as metanalises. O

processo de selegao dos estudos é descrito na Figura 2.

Figura2. Processo de selegdo dos estudos

ANALISE

BASES DE DADOS
(levantamento) '

1 APRESENTAGAO, DOS
RESULTADOS

TITULOS E ABSTRACTS

(leitura)
Double-check

1 Double-check ' PROCESSAMENTO

ARTIGOS ELEGIVEIS
(leiturados textos integrais)

l Double-check

AVALIAGAO,da QUALIDADE

Double-check

EXTRAGAO

DOS DADOS

(checklists ou instrumentos)
ARTIGOS ARTIGOS

EXCLUIDOS INCLUIDOS
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4.4. Avaliacao qualitativa dos artigos

Cada artigo incluido foi avaliado em relagdo a presenga de vieses.
Existem varias escalas que podem ser usadas para classificar os estudos de
acordo com o risco de viés, como a escala de Jadad, a escala PEDro
(Physiotherapy Evidence Database) e a escala QUADAS (Quality of
Assessment of Diagnostic Accuracy Studies).*® No entanto, seguindo as
diretrizes do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions,?'" foi
utilizado um checklist no qual cada estudo foi classificado como tendo baixo
risco de viés, alto risco de viés ou risco de viés ndo determinado. Foram
considerados os seguintes itens na avaliagao:

e Geracgao do sequenciamento

e Aleatorizacao

e Cegamento

¢ Informagdo sobre os dados faltantes
o Viés de relato seletivo

e Risco de outros vieses

4.5. Extracao dos dados

Os dados foram extraidos dos artigos incluidos para subsequente
andlise. A extracdo dos dados foi realizada por meio de formularios
desenhados para esta revisdo. Todas as fases foram realizadas de maneira
independente por dois pesquisadores (JS e IT), de modo a obter um consenso.

Eventuais discordancias foram resolvidas pelo orientador (HE).
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4.5.1. Formulario de extracdo de dados

As variaveis incluidas no formulario de extragado de dados sao as seguintes:

4.5.1.1.  Variaveis relacionadas a publicacao
e Autor
e Ano
e Revista

e Local de realizacao

4.5.1.2.  Variaveis relacionadas ao método
e Desenho
e Duracao do estudo
e Periodo de washout
o Critério diagnéstico usado
e Descrigao dos critérios de inclusao
e Descricao dos critérios de exclusao
¢ Definicao de refratariedade
e Como foi a randomizacao
e Como foi o cegamento
e Diagnéstico da populagao

e Setting do estudo (internado X ambulatorial)
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4.5.1.3  Variaveis relacionadas aos pacientes
e l|dade
o Diferengas significativas entre os grupos na linha de base
¢ Numero de hospitalizagdes prévias
e Duracao da doenga
¢ |dade de inicio dos sintomas

e Subtipo de esquizofrenia predominante na amostra

4.5.1.4. Variaveis relacionadas ao tamanho da amostra
e N triado

N randomizado

N final

Numero de droupouts

Razbes para dropouts

4.5.1.5.  Variaveis relacionadas as drogas em estudo
e Comparador com a clozapina
¢ Faixa de dose da clozapina
¢ Dose inicial da clozapina
e Dose média final da clozapina
¢ Titulacao da clozapina
e Faixa de dose do comparador
e Dose inicial do comparador

¢ Dose média final do comparador



62

e Titulacdo do comparador
e Medicagbes concomitantes permitidas

¢ Uso de medicagdes concomitantes

4.5.1.6.  Variaveis relacionadas a descricdo das medidas de desfecho
e Valores iniciais de cada escala
¢ Medidas de desfecho primarias
e Medidas de desfecho secundarias
e Critério de resposta primario
o Critério(s) de resposta secundario(s)

e Escalas de avaliacao de eventos adversos

4.5.1.7. Outras variaveis
¢ Resultados das medidas de desfecho

e Qutras observacdes e comentarios sobre o estudo

4.5.2. Tipos de anélises

Sempre que possivel, os dados foram avaliados pelo método ITT —
Intention to Treat (andlise por intencao de tratar), o que significa que todos os
pacientes inicialmente aleatorizados foram considerados para as analises, nao

importando se o tratamento foi de fato recebido ou n3o.2'® 27 A

ideia que
fundamenta a analise ITT é que a exclusdo de alguns pacientes que tenham
sido inicialmente randomizados pode favorecer um grupo sobre o outro, uma

vez que a randomizagdo € uma tentativa de harmonizar os grupos de



tratamento. A andlise ITT pode referir-se a todos os pacientes que foram
triados ou, mais comumente, a todos os pacientes que foram randomizados,
porém pode também referir-se aqueles que receberam a primeira dose da
droga em estudo ou que receberam a droga em estudo por determinado
periodo de tempo.?'®

Nas analises ITT, €& importante determinar o método de manejo dos
dados referentes aos pacientes que sairam do estudo. Uma alternativa é nao
usar os dados faltantes, de modo que a andlise seja realizada apenas com o0s
dados presentes, ou ainda, de modo mais conservador, repor os dados
faltantes pelo valor menos favoravel que tenha sido encontrado. No entanto, o
mais comum é a reposicdo dos valores faltantes com o valor prévio mais
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recente — a técnica LOCF (Last observation carried forward),” > ainda que esta

técnica tenha possa potencialmente ser fonte de vieses no sentido de
superestimar efeitos de interven¢des em relagao aos grupos controle.?'®

Foram realizadas analises também com dados referentes a pacientes
que completaram o estudo (OC — casos observados). Desta forma, séo
apresentadas analises com dados apresentados tanto sob a forma ITT quanto

sob a forma de casos observados, bem como as técnicas de reposicao dos

valores faltantes, quando descritas.

4.5.3. Tipos de dados

Para serem incluidas nas metanalises, todas as medidas de desfecho

precisavam ter claro o tipo de populagédo que estava sendo considerada (N).
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As medidas de desfecho dicotdmicas precisavam que o artigo
apresentasse o numero (ou a porcentagem) de pacientes apresentando (ou
nao) o desfecho considerado.

As medidas de desfecho continuas precisavam ser apresentadas sob a
forma de médias e desvios-padrdo. Caso o dado apresentado fosse o erro-
padrao, este deveria ser transformado para desvio-padrao por meio da formula:
DP = EP X4n, onde DP=desvio paddo, EP=erro-padrdo e N=amostra.

Para dados de grupos diferentes apresentados de forma combinada, o
desvio padrdo da média de ambos os grupos foi calculado pela formula do
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desvio-padrao combinado, mostrada a seguir, onde DP=desvio-padrao,

N=populagao, exp=grupo experimental, ctr=grupo controle.

(N BEp — 1) xDP r.-_-.xp: + {(Nulr— 1) x DPulr?

DP binado? =
compbinago Nexp+Nctr—2

Os dados referentes a mudanca média deveriam ser apresentados nos
artigos, bem como os respectivos desvios-padrao. No entanto, alguns artigos
apresentam apenas os valores iniciais e finais dos escores das escalas de
avaliagcdo, acompanhados dos respectivos desvios-padrdo. Nestes casos, a
mudan¢a média foi calculada por meio da diferenga entre as médias iniciais e
finais. Para o calculo do desvio padrao da mudanca média, utilizou-se o
método descrito na Segdo 16.1.3.2. do Cochrane Handbook for Systematic
Reviews of Interventions, que envolve o calculo do coeficiente de correlagao da
intervencao e do controle de um outro estudo incluido na metanalise, usando

0s seus valores dos desvios-padrao iniciais, finais e de mudanga média. No
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entanto, caso os coeficientes de correlagdo da intervengao e do controle
fossem muito diferentes, ou se suas médias fossem menores do que 0,5, a
imputacdo do dado do desvio-padrdo da mudanca média ndao pode ser
realizada, uma vez que desta forma nao é possivel obter uma estimativa

confiavel 2"

4.5.3.1. Dados obliquos (skewed data)

As andlises de médias sao apropriadas quando os dados sao pelo
menos aproximadamente distribuidos de maneira normal. Se a distribuicao
correta é assimétrica, entdo considera-se que o dado é “obliquo”. Uma
checagem é disponivel, mas apenas valido se o menor ou maior valor possivel
do desfecho € conhecido. A checagem envolve o calculo da média observada
menos 0 menor valor possivel (ou o maior valor possivel menos a média
observada), dividido pelo desvio-padrdo. Uma razdo menor do que um indica
fortemente desvio dos dados. No entanto, tal procedimento ndo é apropriado
para as mudangas médias, uma vez que é impossivel determinar os maiores

' Portanto, o procedimento de checagem

ou menores valores possiveis.?'
quanto a dados obliquos foi realizado apenas para as metanalises de

endpoints.

4.6. Processamento dos dados

Foram realizadas metandlises sempre que dados de determinada
medida de eficacia pudessem ser extraidos de trés ou mais estudos,

considerando a comparacao entre clozapina e os demais antipsicéticos atipicos
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como um grupo. Da mesma forma, sempre que dados de determinada medida
de eficacia pudessem ser extraidos de trés ou mais estudos, foi realizada a
comparacgao de clozapina a antipsicéticos considerados de forma individual.
Foram realizadas metanalises considerando-se as medidas de desfecho

separadamente e combinadas.

4.6.1. Software

Foram utilizados os softwares Review Manager (RevMan) 5.0,%%°
Comprehensive Metanalysis**' e R-Project.??? Serdo apresentados os graficos

produzidos pelo Review Manager, que € o software da Colaboragdo Cochrane.

4.6.2. Apresentagéo dos resultados

Os resultados serao apresentados na forma de tamanho de efeitos,

acompanhados de intervalos de confianga, em graficos de floresta.

4.6.2.1. Tamanho de efeito

O tamanho de efeito é uma medida estatistica para a magnitude da
diferenca entre duas intervencdes. Sao calculados tamanhos de efeito para
cada um dos estudos incluidos nas metanalises, e depois um tamanho de

efeito “combinado”.2°® 209 211, 223

4.6.2.2. Intervalos de confianca
Os Intervalos de Confianga (IC) sdo uma faixa de valores que

englobam uma populagdo de valores que podem ser considerados
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“verdadeiros”. Em geral define-se arbitrariamente o grau de confianga atribuivel
a um IC como 95% (IC 95). Um IC 95 significa que, se o estudo for repetido,
existe 95% de probabilidade de o resultado cair dentro dos valores

estabelecidos pelo intervalo de confianca.?

4.6.2.3.  Gréficos de Floresta

A Figura 3 mostra um grafico de floresta de uma metanalise
hipotética, onde se podem observar os odds ratios de cada estudo
individualmente e combinados, bem como seu IC 95, e o peso atribuido para
cada estudo. No caso de medidas de efeito relativas (risco relativo e odds ratio,
por exemplo), quando os intervalos de confianga tocam ou cruzam a linha que
representa o numero 1, considera-se que nao existem diferencas entre as
intervencdes, uma vez que uma razao que resulta em 1 é aquela que divide
dois numeros iguais, ou seja, os resultados do tratamento experimental seriam
os mesmos do grupo controle.””® Em medidas de efeito absolutas (por
exemplo, diferenga entre médias), o valor zero indica que ndo ha diferenca.
Além do odds ratio, o grafico poderia mostrar os resultados de todas as
medidas de tamanho de efeito descritas a seguir. Nas metandlises da
Colaboragdo Cochrane, os graficos de floresta mostram também podem
mostrar os dados brutos que geraram os tamanhos de efeito, a estatistica de
heterogeneidade, e um teste de significancia geral do efeito da intervencéo

experimental.?"
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Figura3. Grafico de floresta hipotético
Estudos Odds ratio (razdo de chances)
(95% CI)
Estudo 1 0,15 (0,01; 1,73)
Estudo 2 0,45 (0,11; 1,94)
Estudo 3 ) I = S 1,46 (0,69; 3,1)
Estudo 4 1 I 1,2 (0,64; 2,42)
Estudo & _ | 1,01 (0,51; 2,01)
Estudo 6 - 0,64 (0,45; 0,9)
Estudo 7 0,38 (0,18; 0,78)
Estudo & 4l 0,7(0,44; 1,31)
Estudo 9 2,50 (0,63; 10,6)
Estudo 10 1,06 (0,39; 2,88)
Estudo 11 I 0,96 (0,29; 3,19)
Estudo 12 in 0,88 (0,57; 1,25)
Estudo 13 3,55 (0,3; 34.59)
Estudo 14 S 0,56 (0,36; 0,87)
Estudo 15 0,22 (0,02; 2,53)
Estudo 16 1 1,22 (0.8; 1,85)
Estudo 17 s 0,78 (0,20; 3,04)
Estudo 18 o . 0,81 (0,44, 1.,48)
Estudo 19 0,42 (0,24; 0,72)
Estudo 20 .| 0,87 (0,8, 1.27)
Estudo 21 [ ] 0,81 (0,72;0,9)
Estudo 22 - 0,75 (0,68; 0,82)
Resultados agrupados (95% CI) 8 0,77 (0,72, 0,83)
' | I
0.1 1 10

Odds ratio (razdo de chances)

4.6.3. Medidas de tamanho de efeito

4.6.3.1.

Variaveis dicotbmicas
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% Peso

01
03
0.5
0.8
08
38
1.2
14
0.1
0.4
03
21

27
01
1.9
0.2
1.1

28
32,5
448

Para medidas de desfecho dicotdmicas poderiam ser usadas a diferenga absoluta

do risco, o risco relativo (RR)e o odds ratio (OR).

207, 209, 211, 224-226

A Tabela 14 apresenta a descricdo das medidas de tamanho de

efeito para variaveis dicotémicas.

Em metanalises, o0 RR e o OR apresentam vantagem em relagao

a diferenca de risco pois ndo dependem do risco basal.?® O OR apresenta

algumas caracteristicas matematicas que lhe conferem vantagem sobre o RR —



por exemplo, o seu comportamento ndo muda dependendo de qual desfecho é
codificado como “evento” (por exemplo, n&o haveria diferenga em analisar-se a
“resposta” da “ndo resposta” ao tratamento), ao contrario do RR.?**" Para
eventos raros, os valores de RR e OR sao semelhantes, mas para eventos
frequentes (taxas maiores do que 20-30%, o que é o mais comumente
observado em estudos clinicos), o OR é maior do que o RR, levando a uma
superestimacao do efeito do tratamento. Além disto, o RR é de interpretacao
mais intuitiva para o clinico, sendo portanto a medida mais comumente usada
em metanalises que seguem o modelo Cochrane.?®” 2°% 2" Nesta reviso,
considerou-se, portanto, o RR para as medidas dicotbmicas, sendo a “resposta

ao tratamento” tratada como “evento”.
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Tabela 14. Medidas de tamanho de efeito para variaveis dicotomicas

MEDIDA FORMULA EXPLICAGAO
Risco al(a+b) Numero
[a/(atb)] . . A .
RR lfcl(c+d)] Risco da intervengao dividido pelo risco do controle

Diferenga absoluta | [a/(a+b)] -

de risco [c/(c+d)] Risco da intervengdo menos o risco do controle

Odds (chance) da intervencéo dividido pela odds do

OR (arb)/(cl/d) grupo controle

a=participantes com um evento no grupo da intervengdo; b=participantes sem o evento no
grupo da intervengédo, c=participantes com um evento no grupo controle; d=participantes sem o
evento no grupo controle.

FONTE: Leucht et a’®®

4.6.3.2. Variaveis continuas

Escores de escalas de avaliagcdo de sintomas sao, de maneira
estrita, variaveis ordinais. No entanto, elas costumam ser tratadas como
variaveis continuas.?®® Existem dois tipos de medidas de tamanho de efeito que
podem ser usadas: a diferenga de médias (DM), que podem ser ponderadas
ou padronizadas (WMD — weighted mean difference e SMD — Standardized
mean difference). Pelo método da WMD, a metandlise computa o peso
ponderado das diferencas de médias. Este método é preferivel quando todas
as medidas s&o feitas na mesma escala, ou mantém-se as unidades originais.
A SMD é usada quando sao combinados resultados de diferentes escalas,
podendo ser calculada por diferentes  férmulas, como o D de Cohen
ou o G de Hedge.2°7'209'211’224'226

Nesta revisdo, sempre que tenham sido realizadas metanalises

combinando estudos cujos dados referem-se apenas a uma medida de
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desfecho, o tamanho de efeito foi calculado pela diferenca entre médias
ponderada. Esta técnica também foi utilizada sempre que valores de mudancas
médias de escalas de avaliacdo de sintomas tenham sido combinados com
valores finais das mesmas escalas, de acordo com o recomendado na Secao
9.4.5.2. do Cochrane Handbook of Systematic Reviews of Interventions.?"
Quando medidas diferentes foram combinadas, foi usada a diferenca de

médias padronizada.

4.6.4. Sintese dos dados

Os resultados dos estudos individuais, ao serem integrados, recebem
pesos de acordo com a sua precisdo, determinada pela extensao dos intervalos
de confianca.?®*

Existem dois tipos de modelos estatisticos que podem ser usados: o
modelo de efeitos fixos e 0 modelo de efeitos aleatérios. No modelo de efeitos
fixos, a premissa é que as diferencas de resultados entre os estudos
acontecem apenas ao acaso, uma vez que o efeito real do tratamento é o
mesmo em cada estudo. O modelo de efeitos aleatdrios, ao contrario, incorpora
possiveis variabilidades entre os diferentes estudos.?%’: 209 211, 224

A diversidade metodoldgica certamente cria heterogeneidade decorrente
dos varios vieses que afetam os diferentes estudos, mas o modelo de efeitos
aleatérios apenas estimara adequadamente um efeito se os vieses estiverem
simetricamente distribuidos. O modelo de efeitos aleatérios assume a premissa

de que os efeitos estimados nos diferentes estudos nao sao idénticos, mas

seguem alguma distribuicdo, e é dificil estabelecer a validade de qualquer
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premissa acerca da distribuicdo. Esta é uma critica comum ao modelo de
efeitos aleatérios. Além disto, este modelo leva a intervalos de confianga mais
largos e, portanto, a resultados menos significativos. O modelo de efeitos
aleatérios também pode dar mais peso a estudos pequenos, que podem estar
mais sujeitos a vieses, amplificando-os e, quando existe pouca informagédo —
seja pelo pequeno numero de estudos, ou porque os estudos s&o muito
pequenos, o modelo proporciona uma estimativa pobre da distribuicao dos
efeitos da intervengao.?0": 209 211, 224

Nao existem diretrizes claras acerca de quando usar um modelo ou
outro, mas a escolha nunca deve ser realizada com base em métodos
estatisticos, uma vez que, como a diversidade clinica e metodolégica sempre
acontece em metanalises, a heterogeneidade estatistica € inevitavel. Assim, o
teste estatistico € irrelevante na escolha da analise; a heterogeneidade sempre
vai existir quer seja ou ndo medida ou quantificada por testes estatisticos.?"!

Nesta revisdo, consideramos duas grandes possiveis fontes de
heterogeneidade: a inclusdo de estudos com pacientes intolerantes,
conjuntamente com pacientes verdadeiramente n&o-responsivos ao tratamento
com antipsicoticos, e a inclusao de resultados referentes a diferentes medidas
de eficacia. Levando-se em consideragdo as desvantagens do método de
efeitos aleatdrios, descritas anteriormente, e, uma vez que foram realizadas
andlises de sensibilidade para abordar a mistura de populacbes, e foram
realizadas metanalises de medidas de eficacia consideradas individualmente,
além de combinadas, foi dada a preferéncia pelo uso do modelo de efeitos

fixos, sempre que possivel.
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4.6.5. Métodos metanaliticos

Para o modelo de efeitos fixos, foi usado o método de Mantel-Haenszel,
que apresenta melhores resultados quando os dados sao esparsos, tanto em
termos de poucos eventos, poucos estudos, ou populacdes pequenas,?'’ como
€ o caso dos estudos considerados para esta revisdo. Outros métodos
disponiveis, como o método da variancia inversa, ou o método de Peto, ndo
foram utilizados, uma vez que a variancia inversa confere resultados ruins
quando os estudos sdo pequenos, e o método de Peto pode levar a resultados
nao acurados quando existem muitas diferencas nos efeitos dos tratamentos
ou quando existe uma discrepancia grande no numero de sujeitos incluidos em

cada braco de tratamento; %" 2"

antecipa-se que ambas as situagdes possam
ser encontradas nesta revisdo. Caso tenha sido utilizado o modelo de efeitos
aleatdrios, o método de DerSimonian e Laird, derivado do método das

variancias inversas,?'" foi utilizado. A estatistica Z foi utilizada para a descrigéo

da significancia estatistica (p) geral da intervengao experimental.

4.6.6. Analise de heterogeneidade

4.6.6.1.  Inspegd&o visual dos graficos
Quando o resultado da medida de efeito de um estudo foi
considerado heterogéneo, por meio de uma simples inspegao visual, outra

metanalise foi realizada, excluindo-se o mesmo.
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4.6.6.2. Métodos estatisticos
Foram empregados os testes Q de Cochran-Mantel-Haenszel (X?)
e a estatistica I°. O teste X? indica a “significancia estatistica” da hipétese da
homogeneidade: um teste ndo-significativo indica que ndo ha heterogeneidade.
Porém o poder do teste é baixo quando existem poucos estudos incluidos nas

225, 226

metanalises, 0 que é o caso desta revisdo. A estatistica I pode ou ndo

resolver este problema,?’ mas representa um método de mais facil
interpretacdo e ainda proporciona a descricio da magnitude da
heterogeneidade encontrada.?® A Tabela 15 mostra o significado dos
diferentes valores de I>. Caso seja utilizado o modelo de efeitos aleatérios, a
estimativa de varidncia entre-estudos sera apresentada na forma da estatistica

Tau®. Quando a estatistica 1> apresentou heterogeneidade consideravel, foi

realizada uma nova metanalise pelo método de efeitos aleatérios.

Tabela 15. Graus de heterogeneidade de acordo com I?

VALOR DE F? GRAU DE HETEROGENEIDADE
0-40% Nao importante

30-60% Moderada

50-90% Significativa

75-100 Consideravel

FONTE: Segdo 9.5.2. do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®'’
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4.6.7. Avaliagcéo do viés de publicacao

O viés de publicacdo acontece quando a disseminacdo dos resultados
da pesquisa é influenciada pela natureza e dire¢do dos resultados. Uma
maneira de analisar os vieses de publicagdo € a utilizagao de graficos de funil
(funnel plots). Os graficos de funil sdo uma representacdo da precisdo do
resultado, obtida da estimativa do efeito da intervencao de estudos individuais
em relagcdo a alguma medida do seu tamanho (sua populagdo ou o desvio
padrdo da medida de efeito, que incopora outros fatores que influenciam o
poder de um estudo, além da populagéo). A preciséo do efeito aumenta com o
tamanho do estudo. Desta forma, as estimativas de efeito de estudos pequenos
se concentrardo na base do grafico, afunilando-se a medida que aumenta sua
populagao (pois estudos pequenos sdo mais comuns). Na auséncia de vieses,
a imagem deve ser semelhante a um funil invertido.?"" A Figura 4 apresenta um
grafico de funil hipotético no qual sédo utilizados OR e respectivos desvios-
padrdao para cada estudo. No entanto, os graficos de funil sdo limitados para
detectar pequenos efeitos, sejam eles decorrentes de estudos com populagdes
muito pequenas ou poucos estudos incluidos na metanalise.?’” Desta forma,
nesta revisdao foram construidos graficos de funil em metanadlises nas quais
foram incluidos mais do que 10 estudos.

O fail safe N é outra maneira de avaliar o viés de publicagéo, ou seja, o0
numero de estudos negativos adicionais que seria necessario para negar a
significancia estatistica da metandlise. Porém, o fail safe N é altamente
dependente do efeito presumido para estudos nao publicados. Além disto, este

método vai contra o principio que norteia a realizacdo de metanalises: de que o
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tamanho de efeito e seu intervalo de confianca é o que importa, e ndo a
significancia estatistica determinada por um valor arbitrario de p. Portanto, tal

método ndo é recomendado pela Cochrane,?"" e ndo foi utilizado nesta reviso.

Figura 4. Grafico de funil hipotético

= R
5 : n
£ ! \wk
| -
g < R
i [ ix
A :’ I LS
— ){_.- @, \\x
< .. . |L .D\x\
o | L : .
; b
- - - 1 .
Iz’ @ E' o ‘\\
o~ - .
_.-() h o ] \\_‘
p L : a “
e | - . @ w
[ IO *,
.01 1 R 10
Didds ratio

FONTE: Secgdo 10.4.1. do Cochrane Handbook for Systematic Reviews of Interventions®"’

4.6.8. Analises de sensibilidade

Foram realizadas analises de sensibilidade excluindo-se estudos que
incluiram uma populagédo mista de pacientes com esquizofrenia refrataria
“verdadeira”, definida por critérios estritos de falha a antipsicéticos usados

previamente, com pacientes “intolerantes”.

4.6.9. Analises de variaveis moderadoras
Nao foram realizadas analises de variaveis moderadoras, uma vez que

as analises de sensibilidade as substituem.
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5. RESULTADOS

5.1. Resultado da busca de artigos

A busca eletrbnica de artigos resultou em 248 publicagdes
potencialmente elegiveis. O numero de artigos obtido, no PUBMED, no
Cochrane Register of Controlled Clinical Trials (CCRCT) e nas bases de dados
pesquisadas pelo BLiS (Biomed Literature Suite), obtido conforme descrito na

secao 4.2 — Métodos de Identificacdo dos Estudos, sao descritos na Tabela 16.

Tabela 16. Numero de artigos obtidos pelas estratégias de busca

BLIS PUBMED | CCRCT TOTAL
ARTIGOS OBTIDOS 164 64 95 323
ARTIGOS

REPETIDOS 37 34 [
TOTAL 164 23 61 248

Das 248 publicagbes selecionadas por meio da leitura dos titulos e
abstracts, foram selecionadas 83 como potencialmente elegiveis para revisdo

detalhada. Apenas estudos controlados, aleatorizados, duplo-cegos,

comparando clozapina e outros antipsicéticos atipicos, com uma definicao clara

de refratariedade ao tratamento com antipsicoticos e medidas de desfecho
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incluindo escalas de avaliacido de sintomas positivos, conforme descrito na
secao 4.1. — Critérios de Inclusdo de estudos, o que resultou na inclusao de
apenas 10 estudos.?* 26 142, 163,164,176, 228-231 p |6 disto, a busca a manual nas
referéncias dos principais artigos e em capitulos de livros resultou na inclusao
de mais um estudo."®®

O fluxograma da selegao de artigos, que resume todo o processo de

busca de artigos, € apresentado na Figura 5.

Figura5. Fluxograma de seleg¢ao de artigos

EXCLUIDOS
248 1 subanalise
. ~ 3 cartas
li
pul.) cagoes 24 duplicatas
selecionadas em 8 sem medidas de sintomas psicéticos
bases de dados 4 estudos abertos
eletronicas 4 apenas criangas e adolescentes
3 comparagao clozapina X primeira geragao
\ 2 estudos pragmaticos
7 outros motivos
166 excluidas pela 83 selecionadas como 17 literatura oriental
leitura dos titulos e potencialmente
abstracts elegiveis
10 preenchendo 1 artigo selecionado
adequadamente os na busca manual da
critérios de inclusao literatura

)" Y 4

11 publicagées
incluidas




As razdes para a exclusdo dos demais estudos s&o detalhadas a seguir.

Estudos excluidos pois apresentavam dados em duplicata ou referiam-se a

dados apresentados em outras publicagbes:

1 subanalise de um ECR (clozapina versus olanzapina) acerca da
tolerabilidade das intervencdes estudadas,?? que repetiu dados de
eficacia em sintomas psicoticos apresentados em outra
publicacdo.?®

3 cartas ou comentarios referentes a outras publicacdes.?®*2%

24 duplicatas, parciais ou totais, de dados apresentados em outras
publicacbes. A maior parte das duplicatas refere-se a posters

apresentados em congressos com dados preliminares. A Tabela 17

apresenta o detalhamento das duplicatas.
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Tabela 17. Estudos em duplicata identificados

ARTIGO ORIGINAL COMPARACAO NUMERO DE
DUPLICATAS
Meltzer et al* CLZ X OLZ (ECR) 236,237
Sacchetti et al*® CLZ X ZIP (ECR) 3 238-240
Wahlbeck et al'" CLZ X RIS (estudo aberto) q 241,242
Konrad et al'* CLZ X RIS (estudo aberto) 3 243245
Volavka et al'* CIZ X OLZ, RIS e HAL D 246,247
Bilder et al'® CLZ X OLZ, RIS e HAL (foco em cogniggo) | 2 **%*°
Mc Gurk et al'® CLZ X RIS (foco em cognigao) 1 2%0
Meltzer et al'*® CLZ X OLZ (foco em suicidalidade) 12!
Bondolfi et al'™ CLZ X RIS (ECR) 4 252255
Tolefson et al*’ CLZ X OLZ (ECR) 4 256-259

CLZ=clozapina, RIS=risperidona, OLZ=olanzapina, HAL=haloperidol, ECR=ensaio clinico
randomizado

Estudos excluidos porque o método nao preenchia os critérios de incluséo:

e 1 estudo retrospectivo, que comparou pacientes com
esquizofrenia refrataria que haviam recebido clozapina ou
risperidona.’?’

129-132

e 4 estudos abertos.

e 1 relato de caso.™®



8 estudos ndo apresentavam dados em medidas de sintomas

pSiCétiCOS 153, 155, 157-162

4 estudos avaliaram apenas criancas e adolescentes.®”'"°

2 estudos pragmaticos.'” 174

3 estudos compararam clozapina apenas com antipsicoticos
tipiCOS.g’ 260, 261

1 comparou clozapina a uma combinacao de antipsicoticos tipicos

e um antagonista a2 adrenérgico (idaxozan).?®?

1 estudo de revis&o holandés.?®

1 estudo nao incluiu pacientes com esquizofrenia ou transtorno
esquizoafetivo.?®*

1 estudo foi seqliencial e ndo comparativo avaliando a resposta
com clozapina apds a falha de risperidona em pacientes com
esquizofrenia refrataria.?®

1 ndo incluiu pacientes com uma definicao clara de esquizofrenia
refrataria (a populagédo € de pacientes com esquizofrenia

“cronica”).?%®

Outras exclusées:

17 referéncias da literatura oriental®’-283 *

* Algumas revistas ndo estavam disponiveis para consulta através das bases de dados
consultadas, e outras ndo apresentavam abstract em inglés, sendo que néo foi possivel obter

sua traducéo
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5.2. Descrigcao dos estudos incluidos

Esta revisdo incluiu 11 ECRs publicados entre 1998 e 2009. As
caracteristicas metodolégicas dos estudos, bem como as caracteristicas
demograficas dos pacientes estudados, sao descritas a seguir e sumarizadas

nas Tabelas 18 e 19, respectivamente.

5.2.1. Duracéo

Oito a vinte e oito semanas.

5.2.2. Desenho

Todos ECRs constituiram-se em seguimento de grupos paralelos,

com excecdo de Conley et al (2003)**

que foi um estudo cruzado, no qual
os pacientes foram alocados para receberem clozapina ou olanzapina
durante 8 semanas, e depois trocavam de brago de tratamento. Todos os

estudos apresentaram um periodo de washout que variou de 2 dias a 2

seémanas.

5.2.3. Locais

Todos os estudos incluiram pacientes do Hemisfério Norte (EUA,
Canada, Alemanha, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Franga, Italia,
Irlanda, Hungria, Noruega, Portugal, Suécia, Suiga e Reino Unido), e dois

estudos incluiram pacientes da Africa do Sul, ambos comparando clozapina
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a olanzapina. Em um deles, foi relatado que 95189 pacientes triados foram
da Africa do Sul,?® enquanto outro estudo nio relata a distribuicdo de
pacientes por centros, mas informa que 14 centros participantes incluiram
180 pacientes.?®' Portanto, aproximadamente, menos de 10% dos pacientes

avaliados nesta revisdo sao representativos de paises em desenvolvimento.

5.2.4. Participantes

Os onze estudos incluidos representam 1153 pacientes com
diagnostico de esquizofrenia e 29 pacientes com diagndstico de transtorno
esquizoafetivo, totalizando 1182 pacientes. Foi considerado apenas o niumero
de pacientes utilizado nas analises ITT, que, dependendo do estudo, foi o
numero de pacientes que foi randomizado, o numero de pacientes que recebeu
pelo menos uma droga do estudo, ou o numero de pacientes com pelo menos
uma medida disponivel do desfecho em estudo apds a medida inicial.

Apenas dois estudos incluiram pacientes com o diagnéstico de
transtorno esquizoafetivo, um comparando clozapina a altas doses de
olanzapina,?? e outro comparando clozapina a haloperidol, olanzapina e
risperidona.’*? Porém n&o foram realizadas analises separadas para esta sub-
populacdo, que representou menos de 20% das amostras de ambos os
estudos (N = 7/40 e 22/167, respectivamente).

Nove estudos foram realizados na década de 2000, e incluiram
pacientes com diagndstico de esquizofrenia ou transtorno esquizoafetivo com

base nos critérios do DSM-IV. No entanto, 2 estudos conduzidos na década de
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1990 incluiram pacientes com diagnéstico realizado com base nos critérios do
DSM-III-R, ambos comparando clozapina versus risperidona.'’ '"® Apenas
um estudo relatou o uso de uma entrevista estruturada para a realizacdo dos
diagnosticos.'®

Todos os estudos excluiram pacientes com comorbidades clinicas ou
psiquiatricas e pacientes que ja haviam usado clozapina previamente.

A maior parte dos estudos incluiu pacientes ambulatoriais e internados,
nao apresentando a proporcdo destes pacientes. No entanto, um estudo que
comparou risperidona a clozapina'® e dois estudos que compararam clozapina
a olanzapina®® 22° definiram a inclusdo apenas de pacientes internados. Um
estudo que comparou clozapina a ziprasidona® somente incluiu pacientes
internados, mas estes poderiam receber alta hospitalar ao longo do estudo.

Apenas os estudos que compararam clozapina a olanzapina
apresentaram dados referentes a etnia dos pacientes, sendo que em trés deles
aproximadamente metade dos pacientes eram afro-descendentes e a outra
metade de origem caucasiana.”* #* ?* Em um estudo, mais de 95% dos
pacientes foram de origem caucasiana.”’ Nenhum estudo incluiu dados
acerca do estrato sécio-econémico, estado civil ou grau de escolaridade.

Aproximadamente dois tercos dos pacientes incluidos foram do sexo
masculino, de forma consistente em todos os estudos. A média de idade variou
de 34 a 40,8 anos, sendo que a média de duracao da doenca foi de 12,5 a 19,5
anos, com uma notavel excecdo de um estudo que comparou clozapina a
olanzapina cujos pacientes tiveram uma média de 7,1 anos de duragdo da

doenca.’® Durante o periodo de doenga, os pacientes necessitaram em média
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de seis a 11 hospitalizagbes por exacerbagdes agudas da esquizofrenia. A
maior parte dos estudos nao apresentou dados referentes ao tipo de
esquizofrenia que o0s pacientes apresentavam, mas nhaqueles que
apresentaram, a maioria (56-70%) tinha esquizofrenia parandide. A maior parte
dos estudos nao apresentou dados referentes ao uso de medicagbes
concomitantes, ainda que a maioria permitisse o uso concomitante de sedativo-

hipnéticos.

5.2.5. Definigéo de refratariedade

Todos os estudos incluiram pacientes considerados refratarios a
antipsicoticos prévios, porém a definicdo de refratariedade variou, e, embora
alguns tenham baseado seus critérios naqueles descritos por Kane et al em
1988,° a maioria criou os proprios critérios operacionais. Alguns estudos
confundiram os conceitos de esquizofrenia crénica e esquizofrenia refrataria. A
maioria ndo especificou que a nao-resposta prévia deveria ser aplicavel apenas
a antipsicaoticos tipicos, mas sim a “diferentes classes”.

A definigdo de refratariedade incluiu a combinagdo de um ou mais dos
seguintes itens:

e falha na resposta terapéutica a um determinado numero de

antipsicoticos prévios

e descricao de dose adequada

e descricao de duracao apropriada

e critérios de mau funcionamento social
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e escores de escalas de avaliagao psicopatoldgica

e critérios prospectivos

A tabela 20 apresenta a definicdo de refratariedade utilizada nos estudos.

Trés estudos nao diferenciaram a populagdo de pacientes nao-
respondedores por falta de eficacia dos pacientes intolerantes. Bondolfi et al
(1998)"® afirmaram ser impossivel diferenciar claramente estes pacientes,
Naber et al (2005)163 incluiram ambas as populacées sem tecer comentarios,
nem apresentar algum dado que indique a proporgdo de pacientes que de fato
ndo responderam e os intolerantes, e Sacchetti et al (2009)%® informaram que
apenas 20,5% dos pacientes do grupo alocado para tratamento com
ziprasidona foram intolerantes, e 11% do grupo alocado para tratamento com
clozapina. Nenhum destes estudos apresentou dados em separado para a

populacao de pacientes intolerantes.

5.2.6. Intervencbes

A clozapina foi considerada o “grupo controle” em todos os estudos.
Foram realizadas uma comparagao com ziprasidona, quatro com risperidona e
sete com olanzapina, sendo que especificamente dois estudos abordaram

clozapina em altas doses.



5.2.7. Doses das intervengbes

Foi observada uma grande variabilidade nas doses médias finais da
clozapina, risperidona e olanzapina, que variararam de 209 a 642 mg/dia, 5,9 a
11,6 mg/dia e 16,2 a 33,6 mg/dia, respectivamente. Destaca-se a observagao
de que mesmo naqueles estudos que nao avaliaram especificamente altas
doses de olanzapina, a dose média final foi relativamente alta. A Tabela 21
apresenta as doses médias finais da clozapina e dos outros antipsicéticos

atipicos obtidas nos estudos.

5.2.8. Medidas de desfecho

A PANSS, BPRS, SAPS, SANS e CGI foram as escalas de avaliagcao
de sintomas psicoticos encontradas nos estudos. No entanto, a definicdo de
‘eficacia” ou “melhora” variou. Alguns estudos definiram como a mudancga
média dos escores totais finais das escalas, com relacao aos valores basais
(uma medida, portanto, continua). Outros definiram como critério de resposta a
diminuigdo percentual em uma determinada escala de avaliagdo (uma medida,
portanto, categodrica, de “resposta” ou “ndo resposta”). A porcentagem de
diminui¢do da escala de avaliagdo considerada variou de 20% a 60%. Outros
apenas apresentaram a diferenca entre as médias entre os grupos controle
(clozapina) e experimental (antipsicéticos atipicos). Alguns estudos
apresentaram os valores iniciais e finais das escalas de avaliagao, e os valores
finais de tais escalas foram considerados para a realizacdo de metanalises.

Além disto, outros apresentaram os dados de eficacia para a populacao ITT ou

88



apresentaram tais dados para a populagao que completou o estudo (analise de
casos observados). Todos os estudos descreveram o numero de perdas
durante o acompanhamento, considerada uma medida de eficacia indireta.
Desta forma, todos os estudos relataram os resultados de “eficacia” ou
“‘melhora” por mais de uma forma de apresentacao, dentre as descritas acima.
A Tabela 22 apresenta todas as diferentes combinagbes de medidas de
eficacia para sintomas psicéticos apresentadas, bem como comentarios acerca
dos dados extraidos de cada estudo.

Alguns estudos ainda realizaram sub-analises que n&o foram

?® realizaram uma analise de um

consideradas para esta revisdo: Sacchetti et a
subgrupo de pacientes que nao tinham respondido a mais do que quatro
antipsicoticos e uma analise com aqueles que apresentaram mais do que 80%

de adesio ao tratamento. Azorin et al'®

realizaram uma analise do grupo que
completou 28 dias de estudo (cuja duragdo total era de 12 semanas) e
Bondolfi et a*® realizaram uma analise dos pacientes que j& tinham recebido
medicacdes de depdsito previamente.

Além das escalas que avaliaram sintomas psicéticos, foram encontradas

164, 185 cognitivos?

medidas secundarias de sintomas depressivos e ansiosos,
bem como medidas de qualidade de vida,?® '®® funcionamento global,?* % e de
neuroimagem,?® que nZo se constituem no objeto desta revisdo. Os seus

resultados séo descritos, de maneira geral e resumida, na Tabela 5 da Secao

3.4 — Reviséo da Literatura — Tratamento da Esquizofrenia Refrataria.
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5.2.9. Avaliagdo do risco de viés

A descri¢ao da avaliacao qualitativa dos estudos € mostrada abaixo

e sua classificagdo (como risco “baixo”, “alto” ou “moderado”) é apresentada na

Tabela 23.

5.2.9.1. Randomizagéo

Todos os 11 estudos foram randomizados, porém apenas um
forneceu detalhes sobre os procedimentos de randomizagdo. Em Azorin et
al,'® a randomizagao foi feita em blocos de seis pacientes, e foi calculada por
pais, nao por centro, como seria comum, uma vez que varios centros incluiram
muito poucos pacientes. O efeito do pais no resultado do tratamento foi feito
investigando-se a taxa de resposta de acordo com Kane et al® Naqueles
centros que incluiram mais de seis pacientes o0 mesmo critério foi realizado,
bem como andlises de sensibilidade, mas tais resultados nao foram
apresentados. Além disto, no estudo de Volavka et al'*? que comparou
clozapina a olanzapina, risperidona e olanzapina, o grupo que recebeu

olanzapina foi incorporado ao protocolo depois que este ja tinha comegado, o

que, teoricamente, pode aumentar o risco de viés.

5.2.9.2. Cegamento

Todos os estudos foram duplo-cegos. As informagdes acerca das
questdes que envolvem o cegamento que foram apresentadas estdo descritas

a seguir. Com excecdo de Volavka et al,'* todos os estudos foram



considerados como contendo informagdes insuficientes para determinar a

qualidade do cegamento.

(1)

(2)

(3)

(4)

(5)

Titulagdo — os investigadores tinham diferentes “niveis” de titulagcéo a
serem seguidos, com 0 mesmo numero de comprimidos contendo
quantidades diferentes de clozapina ou outros antipsicéticos

atl’picos;142, 163, 228, 231

em um estudo, os pacotes com os
medicamentos da fase de titulagdo foram separados daqueles da
fase de manutenc&o.??

Identidade dos comprimidos: Em dois estudos, a técnica de “double

dummy™ para manter a consisténcia foi utilizada®* #*°

e emum
estudo foi descrito que todos os pacientes receberam
comprimidos idénticos.'*

Avaliadores independentes: Em dois estudos, descreveu-se que as
medidas de avaliagdo eram colhidas por avaliadores
independentes, que desconheciam a que grupo O paciente
pertencia.'*? 1%°

Quantidade de tomadas diaria: Um estudo descreveu que todos os
pacientes recebiam as doses duas vezes ao dia.'®

Envolvimento dos profissionais do centro de pesquisa: Um estudo

descreveu que todas as pessoas do centro de pesquisa

desconheciam os medicamentos que o0s pacientes estavam

* Double dummy refere-se a uma técnica de cegamento usada quando as intervengdes tem
aparéncias diferentes: neste caso os pacientes recebem comprimidos diferentes, cada um
contendo a droga experimental e placebo, ou a droga controle e placebo.

91



usando (tal cegamento era quebrado em casos de
emergéncia).?*°
(6) Monitorizagdo  hematolégica: Todos o0s estudos tiveram

monitorizagdo hematolégica semanal para todos os pacientes.

5.2.9.3. Dados incompletos

Cinco estudos usaram a técnica LOCF para a imputacdo de dados
faltantes para as analises ITT.? 63 2% 231 235 ym estudo analisou os dados
apenas dos pacientes que completaram o estudo.?*® Para os outros, nao foi

possivel determinar como foi 0 manejo dos dados incompletos.

5.2.9.4. Relato seletivo

/'%* e Moresco et a”*° foram os estudos que apresentaram

Naber et a
os dados de eficacia em sintomas psicéticos com menos clareza, o que pode
ser explicado pelo fato de que ambos tinham outras medidas de desfecho
primarias: bem-estar subjetivo e ocupagcdo de neuro-receptores,
respectivamente. Todos apresentaram todas as medidas de eficacia que se
propuseram a medir, de acordo com suas metodologias. Idealmente, a medida
do risco de viés de relato seletivo deveria ser realizada comparando-se o que
foi proposto no protocolo e o que foi descrito no artigo, o que nao foi possivel

realizar. Desta forma, considerando a subjetividade desta medida, e como

ainda nao existem métodos quantitativos desenvolvidos para mensuracao



deste risco de viés, todos os outros estudos foram considerados como tendo

risco de viés incerto.

5.2.9.5. Outros potenciais vieses

O financiamento por parte da industria farmacéutica foi identificado como
outro potencial importante viés. Apenas um estudo n&o recebeu apoio
financeiro de industrias farmacéuticas produtoras dos medicamentos, mas sim

do NIMH dos EUA.?*® Cinco estudos foram independentes mas patrocinados

22,142, 163

pela Ely-Lilly, produtora do Zyprexa® (olanzapina), pela Janssen-Cilag,

176

produtora do Risperdal® (risperidona), e pela Novartis, produtora do

164

Leponex® (clozapina). Cinco estudos tiveram entre seus autores

investigadores afilhados as industrias farmacéuticas produtoras dos

Ely_Li”y165, 228, 230, 231

medicamentos: e Pfizer, produtora do Geodon®

(ziprasidona).?®
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Tabela 18. Caracteristicas metodolégicas dos estudos incluidos

ESTUDO ANO | DESENHO | COMPARADOR SEMANAS N’ LOCAL DIAGNOSTICO | INCLUIU EA?
Bondolfietal "™ | 1998 | Paralelo Risperidona 8 86° | Suiga e Franga DSM-III-R Nao
Breier et al™ 1999 | Paralelo Risperidona 6 29° | EUA DSM-III-R Nao
E * e Afri
Tollefson et a®' | 2001 | Paralelo Olanzapina 18 176 dg";’sla e Alnca DSM-IV N&o
Azorin et al™ 2001 | Paralelo Risperidona 12 256° | Franga e Canada DSM-IV Nao
Volavka etal™ | 2002 | Paralelo Clozapina, Risperidona, 14 157° | EUA DSM-IV Sim’
Olanzapina e Haloperidol
Conley et al’® ® 2003 | Cruzado Olanzapina 16 13° | EUA DSM-IV Nao
Bitter et a2 2004 | Paralelo Olanzapina 18 150° g;";gu:'a e Africa DSM-IV N&o
Moresco et al™ 2004 | Paralelo Olanzapina 8 23% | Italia DSM-IV Nao
Naber et al™ 2005 | Paralelo Olanzapina 28 108° | Alemanha DSM-IV Nao
Meltzer et al” 2008 | Paralelo Olanzapina 24 40° | EUA DSM-IV Sim™
Sacchetti et al® ™ 2009 | Paralelo Ziprasidona 18 144° | Italia DSM-IV Nao

N = tamanho da amostra, EA = transtorno esquizoafetivo, AP = antipsicético

1. Populacéo que foi utilizada para as analises ITT

® N o o bk~ w DN

Populacéo que foi randomizada

Comparagdes com haloperidol ndo consideradas.
Populagéo que recebeu pelo menos uma dose do tratamento

85% esquizofrenia e 14% transtorno esquizoafetivo

9. Pacientes que estavam prontos para comecar o estudo (ja triados e ndo randomizados)

10. Menos de 20% esquizoafetivo

Populacédo que apresentava pelo menos uma medida primaria de desfecho disponivel apés a medida basal

Estudo cruzado — somente os dados da primeira fase (8 semanas) foram considerados para as metanalises

Alemanha, Bélgica, Dinamarca, Espanha, Finlandia, Franga, Italia, , Irlanda, Noruega, Portugal, Suécia, Sui¢a, Reino Unido.

11. 20,5% dos pacientes do grupo ziprasidona foram intolerantes, e 11% do grupo clozapina, diferenga néo significativa.




Tabela 19. Caracteristicas demograficas dos pacientes incluidos nos estudos

ESTUDO GENERO' INPT‘;‘E%'E%%SSZ IDADE® 'DADgggr\""éﬁo DA | suBTiPO® HOS';';‘E‘\';'IZAQQOES USO DE BZDs’
Bondolfi etal 70,9 1007 37,2 (12,7) 23,0 (6,9) 58,1 6,1 (5,8) 29,47
Breier et al ™ 65,5 ND 34,9 (9,9) 22,4 (5,7) ND 6,5 (6.6) ND
Tollefson et al”" 63,9 ND 38,6 (10,6) 22,8 (5,6) 56,1 ND 58,8
Azorin etal™ 711 ND 38,6 (9,3) 24,4 (DP ND) 70 CLZ: 8° e COM: 7° ND
Volavka et al "™ 84,7 100° 40,8 (9,2) 21,3 (DP ND) ND 10,5 (8,3) ND
Conley et al’> 61,6 1007 37,5, (9) ND ND 11,1 (8) ND
Bitter et al**® 59,9 100° 37,6 (DP ND) ND ND ND 53,3
Moresco et al**° 69,6 ND 37,6, (9,4) ND ND ND ND
Naber et al™ 61 ND° 34 (10,6) 26,9 (7.8) ND ND ND®
Meltzer et a2 67,5 ND 36,8 (10) 21(8.8) ND 6,3 (5.8) ND
Sacchetti et al”® 69,1 ND' 39,9 (10,9) ND ND ND 58,9

DP = desvio padréo, ND = dados nao disponiveis ou ndo calculaveis, ITT = intengéo de tratar, CLZ = clozapina, COM = comparador, BZD = benzodiazepinicos
Todos os dados referentes a populagéo ITT, a ndo ser que especificado de outra maneira.
Todos sem diferenga estatistica entre os grupos, a ndo ser que indicado de outra maneira.

Areas hachuradas indicam que o artigo forneceu dados demograficos separadamente para os dois grupos de tratamento; dados combinados apds
tratamento estatistico (média e desvio padrao combinados).

TO Q0T O NOORAWN S

. Porcentagem de homens.

. Porcentagens

. Anos, média (tDP)

. Anos, média (tDP)

. Porcentagem de parandides.

. NUmero médio (xDP).

. Uso concomitante de benzodiazepinicos durante o estudo

Critério de incluséo

Porcentagem em relacdo aos que completaram o estudo

Mediana. Tendéncia a maior numero de hospitalizagdes no grupo alocado para o tratamento com clozapina

Pacientes internados e ambulatoriais foram incluidos mas a proporgéo néo é apresentada

75% receberam algum tipo de medicagéo psicotropica concomitante, mas o autor ndo especifica qual

Pacientes tinham que comecar o estudo internados e apds 2 semanas poderiam receber alta. O estudo ndo apresenta os dados relativos ao
numero de pacientes tratados em nivel hospitalar ou ambulatorial apds as 2 primeiras semanas.

95



Tabela 20. Definigoes de refratariedade

ESTUDO

DEFINIGAO DE REFRATARIEDADE

Bondolfi et al '’

« falha ou intolerancia a > 2 APs de diferentes classes
» doses adequadas
> 4 semanas cada

Breier et al'®

sintomas residuais apés 1 AP

dose terapéutica

pelo menos 6 semanas cada

BPRS > 8 nos seguintes itens: desorganizacdo conceitual, paranoia, comportamento alucinatério e conteudo de pensamento
incomum

SANS > 20, ap6s 2 semanas de flufenazina 20-30mg/d

Bitter et al*®®

BPRS > 42

falha a pelo menos 1 AP

dose equivalente a 400-600 mg/d de clorpromazina
4-6 semanas

Tollefson et al®*!

falha a > 2 APs orais de diferentes classes
doses equivalentes a > 500mg/d de clorpromazina (ou doses menores devido a eventos adversos intoleraveis)
BPRS >45 e PANSS>4 em pelo>2 itens da PANSS sintomas positivos

Azorin et al'®

falhaa>1AP

dose equivalente a 20mg/d de haloperidol (ou doses menores devido a eventos adversos intoleraveis)

> 6 semanas cada

episddio atual tratado continuamente por > 6 m com resposta pobre

sem periodo de funcionamento bom por > 24 m a despeito do uso de 2 APs de pelo menos 2 classes diferentes ou sem periodo
de funcionamento bom por 5 anos a despeito do uso de > 3 APs.

Volavka et al'*

« falhaa>1AP

« doses equivalentes a > 600mg/d de clorpromazina

« funcionamento ruim por > 2 anos (auséncia de emprego ou conquistas académicas ou relagdes interpessoais com alguém fora do
circulo de origem esperadas para a idade)

« PANSS > 60

Conley et al*®

falha a > 2 APs de diferentes classes

doses equivalents a #1000 mg/d de clorpromazina

auséncia de periodo de bom funcionamento nos Ultimos 5 anos

BPRS > 45

CGI-S>4

escore > 4 em > 2 itens dos seguintes items da BPRS: desorganizagdo conceitual, paranoia, comportamento alucinatério e
conteudo de pensamento incomum.

continua
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continuacao

ESTUDO

DEFINIGAO DE REFRATARIEDADE

Moresco et al**

falha a > 2 APs de diferentes classes

doses equivalentes a > 500mg/d de clorpromazina
> 6 semanas cada

BPRS > 27.

Naber et al'®

falha ou intolerancia a > 1 AP nos ultimos 3 meses.

Meltzer et al®

Falha a > 2 APs de diferentes classes
doses apropriadas
pelo menos 6 meses cada

escore > 4 em > 2 itens dos seguintes items da BPRS: desorganizagdo conceitual, paranoia, comportamento alucinatério e
conteudo de pensamento incomum.

Sacchetti et al®

falha ou intolerancia a > 3 APs

> 6 semanas cada, nas doses propostas pelos fabricantes
nos ultimos 5 anos

CGI-S>4

PANSS > 80.

AP = antipsicético, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, PANSS = Positive and negative Symtpoms Scale, CGI-S = Clinical Global Impression - Severity
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Tabela 21. Doses dos antipsicéticos’

ESTUDO CLOZAPINA RISPERIDONA | OLANZAPINA | ZIPRASIDONA
Bondolfietal ""® | 291,2 (150-400)° | 6,4 (3-10)°

Breier et al'® 403,6 (79,6) 5,9 (1,6)

Tollefson et a®®' | 303,6 (108,7) 20,5 (2,8)

Azorin et al'® 642 (212)° 9(4)°

Volavka et al'* 526,6 (140,3) 11,6 (3,2) 30,4 (6,6)

Conley et al*®® 450* 50*

Bitter et al**® 216,2 (107,9) 17,2 (4,8)

Moresco et al** 325,4 (9,7)° 18,3 (0,5)°

Naber et al'® 209 (91) 16,2 (4,8)

Meltzer et al? 564 (243) 33,6 (11,2)

Sacchetti et al®® | 346 (61) 130 (24)

Média (faixa)

Dose fixa

Dados dos pacientes que completaram o estudo

Média (desvio-padréao), populagéo ITT, a ndo ser quando indicado contrario.




Tabela 22. Medidas de desfecho (avaliagdo de sintomas psicéticos) encontradas nos estudos

: s & o T g [ ﬁ_ ﬁ(_“ T @ N(_-E E © 3‘_“ ©
T5 |s5 | %5|s8 | g2 | gE | B2 | SE| 22| 25 |v5E
©T |BT =3 (B2 s | 2| g2 | 38| g8 | ETo |gT S
c = = o = © > @© o © b © . @© »n © c X = @©
= © o9 8590 |« N N N N 8N 5 N < N 52 |> 3N
s 2 2L S c o0 [t - C = C L c 8 € g [t 3L & a [t
N -2 oo = [ (O (S a8 o 3 g8 020
<X m Y nY (mO oo =0 =0 ZzO O N |>xO0
Mudanga média na PANSS (ITT) X X X X' 2 X X2 X2
Mudanca média na PANSS sintomas positivos (ITT) X X X' X X x?
Mudanga média na PANSS sintomas negativos (ITT) X X X' X X X X2
Mudanga média na PANSS psicopatologia geral X X X 2
(ITT)
Mudanga média na PANSS cognicéo (ITT) X'
Mudanga média na PANSS (OC) X' X X
Mudanga média na PANSS sintomas positivos (OC) X' X X
Mudanca média na PANSS sintomas negativos (OC) X' X X
Mudanca média na PANSS psicopatologia geral 1
X X
(OC)
Mudanga média na PANSS cognicéo (OC) X'
Mudanga média na BPRS (ITT) X2 x?

Mudanca média na BPRS sintomas positivos (ITT)

continua
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continuagao

s B o T o [§ 4 ﬁ(_“ ks € g g © ET“ ©
S5 |s5 |85 |88 | S22 | 52|82 |82 %2 |25 (558
Bt 3 - sc 3 £ £ £ | Xk £ = £
22 |2 |SE2I°] |38 | 58|98 |%8 88|83 |82¢%
c 5 o) S o) o N Q N N N 3 N @ N w— N O © > O N
5a D5 e o |8 < = © = C O c o < Q2 < oL |maLg
N .2 [ o2 |ES o3 o oS © I 5 3 g8 020
<X m Y nY (mO (GNe) =0 =0 z0O O ON |[>xO0

Mudanga média na BPRS retraimento (ITT) X

Mudanga média na BPRS ansiedadetepressao (ITT) X

Mudanga média na BPRS (OC) X

Mudanga média na CGI-S (ITT) X x* X X' x° X X

Mudanga média na CGlI-l (ITT) X

Mudanca média na CGI-S (OC) X

Mudanga média na CGl-I (OC) X

Respondedores (qualquer critério primérios) (ITT) X X X X X

Respondedores (diminuigdo 20% PANSS) (ITT) X X X

Respondedores (diminuigdo 30% PANSS) (ITT) X X X

Respondedores (diminuigdo 40% PANSS) (ITT) X X X

Respondedores (diminuicdo 50% PANSS) (ITT) X X

Respondedores (diminuicdo 60% PANSS) (ITT) X

continua
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continuagao

2 0B s | Tal Ty | % e s s g
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N .8 Q9 oL |ES 63 o] o8 c 3 5 3 gt S 028
<X m Y nY (mO (GNe) =0 =0 Zz0O O N |[>xO0

Respondedores (outro critério’) (ITT) X

Respondedores (qualquer critério primario®) (OC) X

Respondedores (diminuicdo 20% PANSS) (OC) X X

Respondedores (diminuicdo 30% PANSS) (OC) X

Respondedores (diminuicdo 40% PANSS) (OC) X

Endpoint PANSS x® X X

Endpoint PANSS sintomas positivos x° X

Endpoint PANSS sintomas negativos x° X

Endpoint PANSS psicopatologia geral X X

Endpoint PANSS cognigao X

Enpoint BPRS X X X

Endpoint CGlI x*

SANS (ITT) X

continua
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Rae |22 68 |ES 68 | o8 | 68 | 88 | 38| 38 |28
<X m Y mO mO oo =0 =0 z0O O N |[>xO0
SAPS (ITT) X
Diferenca entre médias (das diferentes escalas) X
Dropouts X X X X" X X X X X X"
concluséo

1. Nao foi possivel estabelecer se os dados referem-se a populagéo ITT ou OC. Dados nao incluidos na metanalise.
2. Somente apresentados dados iniciais e finais e respectivos desvios-padréo das escalas de avaliagcdo. Dados ndo puderam ser transformados

163

pois os coeficientes de correlagéo calculados (ambos para Naber et al ™", o Unico artigo do grupo que apresentava tanto os dados da mudanga

média quanto os dados de valores finais) ndo permitiram o calculo do desvio padrdo da mudanga média. Optou-se por ndo usar os dados de
endpoints para minimizar a heterogeneidade.
3. Os artigo apresentava dados conflitantes — no abstract e no texto, foi relatado um valor para mudanga média do grupo clozapina diferente do

que foi apresentado na tabela descritiva dos resultados. O valor relatado no texto e no abstract foi mantido, uma vez que o valor apresentado
na tabela tornava a conclusdo dos autores impossivel.

Desvio-padrao n&o é mostrado. Dados nao incluidos na metanalise.

Impossivel saber o tamanho da amostra que foi usado para esta analise. Dados n&o incluidos na metanalise.

Diminuigao de 20% da PANSS, Diminui¢cdo de 20% da BPRS, Critério de Kane

% de pacientes que ndo preenchiam criterio de gravidade no inicio do estudo (BPRS > 45)

Diminuigéo de 20% da PANSS

Dados transformados para serem incluidos nas metanalises (erro padréo transformado em desvio padrao)

2 © ©® N o o &

0. Como um dos grupos de tratamento apresenta zero eventos, s6 pode ser considerado em metanalises que utilizem o método de Mantel-

Haenszel.*"" Demais dados do estudo n3o utilizados pois ndo foi possivel a obtengdo apenas dos dados da primeira fase do estudo, que foi
cruzado.



103

11. Dropouts apresentados apenas para toda populagéo do estudo. Dados n&o incluidos na metanalise.

PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI-S = Clinical Global Improvement - Severity, CGI-I =
Clinical Global Improvement - Improvement SAPS = Scale for the Assessment of Positive Symptoms, SANS = Scale for the Assessement of

Negative Symptoms, ITT = analise por intengao de tratar, OC = analise de casos observados.

Células hachuradas indicam as medidas de desfecho e estudos para os quais foi possivel a realizagédo de metanalises.



Tabela 23. Avaliagao da qualidade metodolégica dos estudos incluidos
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5.3. Resultados das intervengoes

5.3.1. Anélises realizadas

Foram realizadas 14 metanalises de medidas de eficacia especificas, e
13 metanalises combinando diferentes medidas de eficacia, considerando
apenas aquelas que apresentavam a combinagao de dados de mais de trés
estudos. Além disto, foi possivel comparar a clozapina a olanzapina
isoladamente em cinco metanalises e a clozapina a risperidona isoladamente
em uma metanalise. Foram realizadas oito analises de sensibilidade, excluindo
estudos que haviam incluido pacientes intolerantes junto com a populagao de

verdadeiramente refratarios ao tratamento. Em duas metanalises, estudos
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foram considerados muito heterogéneos pela inspegao visual e foram excluidos
de novas reandlises. Quatro metanalises apresentaram I > 75%, portanto
foram considerados como tendo heterogeneidade significativa. Nestes casos,
uma nova metanalise foi realizada, usando o modelo de efeitos aleatérios.

A tabela 24 resume as metandlises, andlises de sensibilidade e

heterogeneidade que foram realizadas.

5.3.2. Dados utilizados

As Tabelas 25 a 38 apresentam os dados extraidos nos estudos que

foram utilizados para a realizagao das metanalises.
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Tabela 24. Metanalises, analises de sensibilidade e analises de heterogeneidade realizadas

MEDIDA DE DESFECHO SENSIBR IDADE' | HETERGGENEIDADE | ESPECIICAS.
Mudang¢a média na PANSS (ITT) X Olanzapina®
Mudanga média na PANSS sintomas positivos (ITT) X

Mudanca média na PANSS sintomas negativos (ITT) X X2

Mudanga média na BPRS (ITT)° X3

Mudanga média na CGI-S (ITT) X X3

Resposta ao tratamento por qualquer critério primario (ITT) X x* Ris;peridona6
Resposta ao tratamento — diminuicdo 20% PANSS (ITT) X

Resposta ao tratamento — diminuigo 30% PANSS (ITT)°

Resposta ao tratamento — diminuigao 40% PANSS (ITT)°

Endpoint PANSS X Olanzapina®
Enpoint PANSS sintomas positivos Olanzapina’
Endpoint PANSS sintomas negativos Olanzapina
Endpoint BPRS®

Numero de dropouts X x° Olanzapina

-

No ok~

Excluséo de estudos que incluiram pacientes intolerantes.

Foi realizada metanalise usando o modelo de efeitos aleatérios tanto para a populagdo geral de estudos quanto para o sub-grupo sem pacientes
intolerantes, pois em ambas 12575

Foram realizadas metanalises usando o modelo de efeitos aleatorios, pois 1275

Foi excluido Breier et al,'® por apresentar heterogeneidade na inspecéo visual

Foram excluidos Conley et al*®® e Moresco et al,230
Nao foram realizadas analises de sensibilidade excluindo-se pacientes intolerantes porque a metanalise resultante incluiria menos do que 3 estudos.
Também foi realizada metanalise por efeitos aleatorios pois 1°=82%

por apresentarem heterogeneidade na inspecao visual
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Tabela 25. Mudanga média na PANSS (ITT)

Experimental Clozapina
Mudanga média DP N Mudanga média DP N
Bitter oLz -37,7 23,1 70 -37,9 23,4 70
Naber' oLz -32,6 296 52 -30,2 296 56
Tollefson oLz -25,6 25,5 89 -22,1 231 87
Bondolfi ' RIS -27,4 23,6 43 -23,2 21,5 43
Azorin RIS -29,9 23,9 130 -37,5 22,5 126
Sacchetti’ ZIP -25,0 22,0 71 -24.5 22,5 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, DP=desvio padrao, ITT=analise

por intencéo de tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em analise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.

Tabela 26. Mudanga média na PANSS sintomas positivos (ITT)

Experimental Clozapina
Mudanca media DP N  Mudanca media DP N
Bitter oLz -11,7 73 70 -11,8 79 70
Tollefson oLz -6,8 76 89 -6,4 72 87
Azorin RIS -8,3 7,4 130 -10,4 6,6 126
Sacchetti’ ZIP -6 78 71 -7 72 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, DP=desvio padrao, ITT=analise

por intencéo de tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em analise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.

Tabela 27. Mudanga média na PANSS sintomas negativos (ITT)

Experimental Clozapina
Mudanca media DP N  Mudanca media DP N
Bitter oLz -7,6 6 70 -7,7 6,1 70
Tollefson oLz -7,1 74 89 -5,6 6,9 87
Azorin RIS -7,1 7,2 130 -8,8 6,8 126
Sacchetti’ ZIP -7,6 6,7 71 -6,1 65 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, DP=desvio padrao, ITT=analise

por intencéo de tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em analise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.
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Tabela 28. Mudanga média na BPRS (ITT)

Experimental Clozapina
Mudanca média DP N  Mudanca média DP N
Naber oLz -20,3 18,2 52 -17,5 18,1 56
Tollefson oLz -15,2 15,3 89 -14,0 13,3 87
Azorin RIS -17,7 13,6 130 -23,2 13,2 126

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengédo de
tratar, N=amostra

Tabela 29. Mudanga média na CGI-S (ITT)

Experimental Clozapina

Mudanga média DP N Mudanga média DP N
Bitter oLz -1,4 1,2 69 -15 1,2 70
Tollefson oLz -1,1 1,2 89 -0,9 1,1 87
Azorin RIS -1,4 1,3 130 -1,8 1,1 126
Sacchettill | ZIP -0,6 09 71 0,6 09 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, DP=desvio padrao, ITT=analise

por intencéo de tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em analise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.

Tabela 30. Resposta ao tratamento por qualquer critério primario (ITT)

Experimental Clozapina
Resposta N Resposta N
Bitter oLz 44 76 45 74
Tollefson oLz 34 89 30 87
Breier RIS 3 15 5 14
Bondolfi ’ RIS 29 43 28 43
Azorin RIS 61 126 56 130
Sacchetti ’ ZIP 48 71 40 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, ITT= analise por intencédo de

tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em analise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.



Tabela 31. Resposta ao tratamento — diminuigdo 20% PANSS (ITT)

Experimental Clozapina
Resposta N Resposta N
Bitter oLz 52 76 56 74
Tollefson | OLZ 53 89 47 87
Bondolfi RIS 29 43 28 43
Sacchetti | ZIP 48 71 40 73

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, ZIP=ziprasidona, ITT=analise por intengdo de

tratar, N=amostra

Tabela 32. Resposta ao tratamento — diminuigdo 30% PANSS (ITT)

Experimental Clozapina
Resposta N Resposta N
Tollefson | OLZ 41 89 28 87
Bitter oLz 44 76 45 74
Sacchetti | ZIP 25 71 22 73

OLZ=0Olanzapina, ZIP=ziprasidona, ITT=analise por intencao de tratar, N=amostra

Tabela 33. Resposta ao tratamento — diminuigcdo 40% PANSS (ITT)

Experimental Clozapina
Resposta N Resposta N
Bitter oLz 35 76 33 74
Tollefson | OLZ 24 89 14 87
Sacchetti | ZIP 11 71 12 73

OLZ=0Olanzapina, ZIP=ziprasidona, ITT=analise por intencao de tratar, N=amostra

Tabela 34. Endpoint BPRS'

Experimental Clozapina
Endpoint DP N Endpoint DP N
Moresco oLz 443 65 9 48,7 54 6
Naber oLz 20,6 14,8 52 23,2 17,6 56
Breier RIS 35,8 99 15 32 64 14

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengéo de

tratar, N=amostra

Nenhum dado foi considerado desviado
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Tabela 35. Endpoint PANSS'

Experimental Clozapina
Endpoint DP N Endpoint DP N
Naber 2 oLz 68,7 254 56 70,1 28 52
Volavka oLz 81,9 21,8 39 90,9 15,8 40
Moresco oLz 65 209 9 55,8 189 6
Meltzer® oLz 71,7 12,8 19 72,1 10,4 21
Volavka RIS 86,4 20,1 41 90,9 15,8 40

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengéo de

tratar, N=amostra

1. Nenhum dado foi considerado desviado

2. Estudos excluidos em anadlise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.

3. Desvios-padrao obtidos através do erro padrao

Tabela 36. Endpoint PANSS - sintomas positivos’

Experimental Clozapina
Endpoint DP N Endpoint DP N
Volavka oLz 20,1 6,3 39 23,4 7,1 40
Moresco oLz 11,2 1.8 9 9,5 63 6
Meltzer? oLz 17,8 39 19 15,1 5 21
Volavka RIS 22,9 6,4 41 23,4 7,1 40

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengéo de
tratar, N=amostra

1. Nenhum dado foi considerado desviado

2. Desvios-padrao obtidos através do erro padrao

Tabela 37. Endpoint PANSS - sintomas negativos’

Experimental Clozapina
Endpoint DP N Endpoint DP N
Volavka oLz 20,1 6,3 39 23,5 49 40
Moresco oLz 17,3 34 9 18,9 56 6
Meltzer® oLz 19,1 44 19 20,9 54 21
Volavka RIS 22,9 6,4 41 23,5 4,9 40

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengéo de
tratar, N=amostra

1. Nenhum dado foi considerado desviado

2. Desvios-padrao obtidos através do erro padrao
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Tabela 38. Numero de dropouts

Experimental Clozapina

Dropouts N Dropouts N
Bitter oLz 30 76 33 74
Conley oLz 3 8 0 5
Meltzer oLz 5 19 11 21
Moresco oLz 2 11 6 12
Naber ' oLz 36 57 35 57
Tollefson oLz 36 90 37 90
Azorin RIS 34 135 38 138
Bondolfi ' RIS 9 43 9 43
Sacchetti’ ZIP 28 73 29 74

OLZ=0Olanzapina, RIS=Risperidona, DP=desvio padrao, ITT=analise por intengéo de
tratar, N=amostra

1. Estudos excluidos em anadlise de sensibilidade por terem incluido pacientes
intolerantes.

5.3.3. Descricdo dos resultados

As metanadlises sdo apresentadas na Tabela 39-40 e nas Figuras 6-26.
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5.3.3.1. Clozapina versus antipsicéticos tipicos considerados

enquanto grupo

Nao foi possivel estabelecer diferengcas de tamanhos de efeito
entre a clozapina e outros antipsicoticos atipicos, considerados como um
grupo, para as medidas gerais de sintomas psicéticos, que incluem a mudanga
média dos escores da BPRS (DM=2,26, [Cgs- -0,17-4,61, Figura 6) e da
PANSS (DM=0,91, ICgs%-= -2,17-4,00, Figura 7), os valores finais da PANSS
(DM= -3,24, ICgs%-= -7,28-0,79, Figura 8) e da BPRS (RR= -1,03, ICgsv -4,53,
2,47, Figura 9) e a porcentagem de pacientes respondedores de acordo com a
diminuicdo de 20% (RR=1,06, ICgs%= 0,93-1,20, Figura 10), 30% RR=1,14,
ICg5%-=0,93-1,40, Figura 11) e 40% (RR=1,17, 1Cg5%-=0,88-1,55, Figura 12)

dos escores da PANSS. Também nao foi possivel estabelecer diferengas entre



as duas intervengcbes em relagdo a porcentagem de pacientes que é
considerado respondedor de acordo com qualquer critério pré-definido
(RR=1,08, ICg5%-=0,95-1,23, Figura 13). Tais resultados ndo foram diferentes
quando os estudos que incluiram pacientes considerados intolerantes foram
excluidos. Na maioria das medidas a clozapina apresentou tendéncia de
superioridade, com excecdo da metanalise que avaliou os valores finais da

PANSS (Figura 8) e da BPRS (Figura 9).

Na metanalise que avaliou a resposta ao tratamento por qualquer critério
pré-estabelecido, um estudo apresentou intervalos de confianca bastante
amplos,'®® sendo portanto considerado heterogéneo em relagédo aos demais
(Figura 13). Sua exclusdo, no entanto, n&o alterou os resultados de maneira
significativa. Na metandlise que avaliou a mudanga média dos escores da
BPRS (Figura 6), o I° foi igual a 75%, demonstrando consideravel
heterogeneidade estatistica, ndo explicada por fatores aparentes. Foi entdo
realizada uma metanalise com o modelo de efeitos aleatdrios, que tampouco

teve influéncia significativa nos resultados.

Foi possivel realizar metanalises avaliando especificamente os sintomas
positivos e negativos, por meio das subescalas de sintomas positivos e
negativos da PANSS, respectivamente. Nao foi possivel estabelecer diferengas
entre a clozapina e outros antipsicoticos atipicos, considerados como um
grupo, em relagdo aos sintomas positivos por meio da mudanga média dos
escores da PANSS subescala positiva (DM=0,93, 1Cgs%=-0,15-2,01, Figura 14)
ou por meio dos valores finais da PANSS nesta subescala (DM= -0,04, 1Cgs59,=
-1,64-1,56, Figura 15). Em relacdo ao sintomas negativos, ndo foi possivel

estabelecer diferencas levando-se em consideracdo as mudancas médias dos
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valores da subescala negativa da PANSS (DM= -0,05, ICgs%= -1,04-0,93,
Figura 16). No entanto, quando consideram-se apenas os valores finais das
escalas, o tamanho de efeito favorece os outros antipsicéticos atipicos (DM= -
1,96, 1Cgs9= -3,44-[-0,48], Figura 17). Estes resultados nao foram alterados de
maneira significativa quando os estudos que incluiram pacientes intolerantes
foram excluidos. As metanalises que avaliaram sintomas negativos por meio da
mudang¢a média dos escores da subescala negativa da PANSS apresentaram
grau consideravel de heterogeneidade (1>=98% na metanalise que incluiu todos
os estudos e 99% na metanalise que excluiu os estudos com pacientes
intolerantes). Porém o resultado nao foi alterado com a utilizagdo do método de

efeitos aleatdrios, embora os intervalos de confianga tenham se alargado.

A avaliagao global do paciente, medida pela mudanga média da CGI-S,
foi a unica medida onde foi possivel estabelecer uma pequena superioridade
para os antipsicéticos atipicos, enquanto grupo, em comparagdo com a
clozapina (RR= -0,27, 1Cgs9= -0,44-[-0,11]), Figura 18). No entanto, tal
superioridade nao foi verificada na analise de sensibilidade que excluiu os
estudos com pacientes intolerantes (nesta metanalise, apenas um estudo que
comparou clozapina e ziprasidona, que havia apresentado uma melhora na
CGl significativamente melhor para a ziprasidona).?® Esta metanalise também
apresentou uma heterogeneidade alta (1>=95%), mas os resultados n3o foram
alterados de maneira significativa quando se utilizou o método de efeitos

aleatodrios.

Por fim, considerados como um grupo, os antipsicoticos atipicos
apresentaram taxas de dropouts semelhantes a da clozapina (RR=0,93,

ICo5%=0,79-1,08, Figura 19). Os resultados nao apresentaram diferengas
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significativas com a exclusédo de estudos com pacientes intolerantes nem com

a exclus3o de estudos considerados heterogéneos a inspecao.??® 2%
5.3.3.2. Clozapina versus risperidona
A Unica medida de desfecho na qual foi possivel combinar pelo
menos trés estudos comparando clozapina e risperidona foi a porcentagem de
pacientes considerado respondedor ao tratamento por qualquer critério pré-
definido. Nesta metanalise, ndo foi encontrada diferenca entre clozapina e
risperidona, porém a tendéncia é de superioridade da clozapina (RR=1,06,

ICes%,=0,87-1,30, Figura 20).

5.3.3.3. Clozapina versus olanzapina

Nao foi possivel demonstrar diferencas entre clozapina e
olanzapina nas 5 medidas de desfecho para as quais foi possivel a realizagao
de metanalises comparando ambas as drogas: taxa de dropouts (RR=0,91,
ICg5%=0,76-1,10, Figura 21); mudanca média da PANSS (DM= -1,89, ICgs%= -
6,65-2,86, Figura 22); valores finais totais da PANSS (DM= -3,47, 1Cgs9,= -8,30-
1,37, Figura 23) e valores finais da subescala de sintomas negativos
(DM= -0,40, 1C95%= -2,14-1,35, Figura 24) e positivos da PANSS (DM=0,14,
ICos9=-1,74-2,02, Figura 25). Esta ultima analise apresentou heterogeneidade
estatistica (1>=77%), mas a utilizagdo do modelo de efeitos aleatérios néo
alterou significativamente os resultados. Verificou-se que a tendéncia foi de

superioridade para a olanzapina em todas as medidas.
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5.3.3.4. Combinacéo de medidas de desfecho
Metanadlises realizadas combinando-se os escores finais com as
mudancas médias da PANSS total, PANSS sintomatologia positiva, PANSS
sintomatologia negativa, BPRS e CGI-S, incluindo ou ndo estudos com
pacientes intolerantes, também ndo demonstraram diferengca de tamanhos de
efeito. Combinando-se os resultados de mudanca média da PANSS e da
BPRS, e também os resultados dos valores finais da PANSS e da BPRS,

também n&o séo observadas diferencas (Tabela 40).

Por fim, combinando-se os valores de mudangas médias e valores finais
de PANSS e BPRS, obtém-se uma diferenca de médias de exatamente zero

(DM=0,00, ICgs%=-0,12-0,11, Figura 26).

5.3.4. Vieses de publicagcao

Foram realizados graficos de funil para 2 metanalises (com mais de
10 estudos, incluindo a quase totalidade dos estudos desta revisao):
metanalise combinada da PANSS (mudanca média e endpoint) e metanalise
combinada de PANSS e BPRS. Os graficos de funil estdo representados nas

Figuras 27 e 28. Nao foram encontrados vieses de publicagao significativos.
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Tabela 39. Resumo das metanalises realizadas

MEDIDA DE DESFECHO ESTUDOS | ParTicipANTES | METODO ESTATISTICO |  F(%)ouTau® | [AWANHODE
Diferenga entre
Mudanca média na PANSS 6 910 médias, VI, efeitos 0,91 (-2,17, 4,00)
. 40
fixos, 1C95%
- Diferenga entre
Mudanga média na PANSS =~ 3 572 médias, VI, efeitos 2,54 (-1,32, 6,40)
Andlise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes . o 67
fixos, 1C95%
Diferenga entre
Mudanga média na PANSS sintomas positivos 4 716 médias, VI, efeitos 17 0,93 (-0,15, 2,01)
fixos, 1C95%
.- . - Diferenga entre
Mudanca média na PANSS sinfomas positivos 3 572 médias, VI, efeitos 0,91 (-0,28, 2,10)
Andlise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes . o 45
fixos, 1C95%
Diferenga entre
Mudanca média na PANSS sintomas negativos 4 716 médias, VI, efeitos 60 -0,05 (-1,04, 0,93)
fixos, 1C95%
.- . . Diferenga entre
Mudanca média na PANSS sinfomas negativos 3 572 médias, VI, efeitos 0,33 (-0,78, 1,44)
Andlise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes . o 63
fixos, 1C95%
.- . . Diferenga entre
Mudanca média na PANSS sintomas negativos 4 716 médias, VI, efeitos 1,56 -0,21 (1,79, 1,37)
Efeitos aleatdrios . o
aleatérios, 1C95%
.- . . Diferenga entre
Mudanca média na PANSS sinfomas negativos 3 572 meédias, VI, efeitos 0,18 (1,65, 2,02)
Exclusdo de intolerantes e efeitos aleatérios L. o 1,65
aleatérios, 1C95%
Diferenga entre
Mudanga média na BPRS 4 716 médias, VI, efeitos 76 2,26 (-0,17, 4,61)
fixos, 1C95%
.- Diferenga entre
Mudanca média na BPRS 3 540 médias, VI, efeitos 0,97 (-4,45, 6,38)
Efeitos aleatdrios . o 16,97
aleatorios, 1C95%
Diferenga entre
Mudanga média na CGI-S 4 715 meédias, VI, efeitos 75 -0,27 (-0,44, -0,11)

fixos, 1C95%

continua




continuagao

MEDIDA DE DESFECHO ESTUDOS | PARTICIPANTES | METODO ESTATISTICO 2 (%) ou Tau? Eﬁgﬁg“o DE
- Diferenga entre
Mudanca média na CGI-S o .
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes 3 571 ’T‘ed'as* VL’ efeitos 5 0,08 (-0,11, 0,28)
fixos, 1C95%
- Diferenga entre
Mudanca média na CGI-S 4 715 médias, VI, efeitos 0,55 -0,23 (0,97, 0,52)
Efeitos aleatdrios o o
aleatérios, 1C95%
Resposta ao tratamento por qualquer critério 6 841 :_g;’slc\,ﬂoH’ efeitos fixos, 0 1,08 (0,95, 1,23)
Resposta ao tratamento por qualquer critério RR, MH, efeitos fixos,
Analise de sensibilidade:exclusido de intolerantes 4 611 1IC95% 0 1,04 (0,88, 1,24)
Resposta ao tratamento por qualquer critério RR, MH, efeitos fixos,
Excluséo de estudos heterogéneos 5 812 1C95% 0 1,09 (0,96, 1,25)
Resposta ao tratamento — diminuigdo 20% RR, MH, efeitos fixos,
PANSS 4 556 1C95% 21 1,06 (0,93, 1,20)
Resposta ao tratamento — diminui¢cdo 20% . .
PANSS 3 412 fé%’sﬁfH’ efeitos fixos, 22 1,00 (0,87-1,16)
Analise de sensibilidade:exclusédo de intolerantes °
Resposta ao tratamento — diminuigéo 30% RR, MH, efeitos fixos,
PANSS 3 370 1C95% 37 1,14 (0,93-1,40)
Resposta ao tratamento — diminuigdo 40% RR, MH, efeitos fixos,
PANSS 3 470 1C95% 10 1,17 (0,88, 1,55)
Diferenga entre
Endpoint PANSS 4 308 médias, VI, efeitos 1 -3,24 (-7,28, 0,79)
fixos, 1C95%
. Diferenga entre
Enpoint PANSS L 3 200 médias, v 13 -4,22 (-8,73, 0,29)
Andlise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes . . o
efeitos fixos, 1C95%
Diferenga entre
Endpoint PANSS sintomas positivos 4 215 médias, VI, efeitos -0,04 (-1,64, 1,56)
, A 67
fixos, 1C95%
. . . Diferenga entre médias,
Endpoint PANSS sintomas negativos 4 215 VI, efeitos fixos, IC95% 0 -1,96 (-3,44, -0,48)
Diferenga entre
Endpoint BPRS 3 52 médias, VI, efeitos 49 -1,03 (-4,53, 2,47)

fixos, 1C95%

continua
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METODO 20 2 TAMANHO DE

MEDIDA DE DESFECHO ESTUDOS PARTICIPANTES ESTATISTICO 1°(%) ou Tau EFEITO

Dropouts 9 1026 fé%’sﬁfoH’ efeitos fixos, 0 0,93 (0,79, 1,08)

Dropouts RR, MH, efeitos fixos,

Andlise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes 6 679 1IC95% 0 0.88(0,72,1,08)

Dropouts Diferenga entre

Exclusdo de estudos heterogéneos 4 715 medias, Vl;, efeitos 0 -0,23 (-0.97, 0,52)
fixos, 1C95%
Diferenga entre

Mudanga média na PANSS (OLZ) 3 424 médias, VI, efeitos 0 -1,89 (-6,65, 2,86)
fixos, 1IC95%
Diferenga entre

Endpoint PANSS (OLZ) 3 227 médias, VI, efeitos 20 -3,47 (-8,30, 1,37)
fixos, 1IC95%
Diferenga entre

Endpoint PANSS sintomas positivos (OLZ) 3 134 médias, VI, efeitos 82 0,14 (-1,74, 2,02)
fixos, 1C95%

. . - Diferenga entre

Epeﬁg’s“;gﬁiss'”tomas positivos (OLZ) 3 134 médias, VI, efeitos 1210 0,17 (-4,26, 4,59)

aleatérios, 1C95% ’
. . . Diferenga entre médias,

Endpoint PANSS sintomas negativos (OLZ) 134 VI, efeitos fixos, IC95% 0 --0,40 (-2,14, 1,35)

Dropouts (OLZ) 520 fé%’sﬁfoH’ efeitos fixos, i3 0,91 (0,76, 1,10)

Resposta ao tratamento por qualquer critério 3 371 RR, MH, efeitos fixos, 0 1,06 (0,87, 1,30)

(RIS)

1C95%

conclusao

PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI-S = Clinical Global Impression — Severity, OLZ =

olanzapina, RIS = risperidona, VI = variancias inversas, IC = interval de confianga, RR = risco relative, MZ = manzel-haenszel, 12 e tau®= testes de

heterogeneidade

Areas hachuradas indicam tamanhos de efeito diferentes entre os grupos de tratamento
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Tabela 40. Metanalises de medidas de desfecho combinadas
MEDIDA DE DESFECHO ESTUDOS | PARTICIPANTES METODO ESTATISTICO : (T%) o TAMANHO DE
au EFEITO
. . 1 Diferenga entre médias,
Mudanga média+endpoint PANSS 10 1125 VI, efeitos fixos, 1C095% 40 -0,51 (-3,08, 2,07)
Mudanca média+endpoint PANSS Diferenca entre médias,
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes 7 787 VI, efeitos fixos, 1C95% 58 -0,02, (-2,99, 2,96)
Mudanga média + endpoint PANSS sintomas Diferenga entre médias, :
positivos 8 931 VI, efeitos fixos, 1C95% 48 0,63, (-0,27, 1,52)
Mudanga média + endpoint PANSS sintomas . .-
positivos 7 787 L\yreg?;%::f&t;es nggi,f’ 55 0,58, (-0,38, 1,53)
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes ’ ’ °
Mudanga média + endpoint PANSS sintomas Diferenga entre médias,
negativos 8 931 VI, efeitos fixos, 1C95% 51 -0.64, (-1.46, 0,18)
Mudanga média + endpoint PANSS sintomas Diferenca entre médias
negativos 7 787 vi efei‘fos foon. 10955 56 -0,49 (-1,38, 0,39)
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes ’ ’ °
. . Diferenga entre médias,
Mudanga média + endpoint BPRS 5 584 VI, efeitos fixos, IC95% 69 1,64 (-0,47, 3,75)
Mudanga média + endpoint BPRS Diferenca entre médias,
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes 4 476 VI, efeitos fixos, 1C95% 73 2,11(-0.11,4,32)
4 . Diferenga entre médias,
Mudanga média + endpoint CGI-S 6 862 VI, efeitos fixos, 1095% 93 -0,15 (-0,30, -0,01)
Mudanga média + endpoint CGI-S Diferenca entre médias, VI,
Efeitos aleatdrios 6 862 efeitos aleatérios, 1C95% 0,49 -0,06 (-0,64, 0.52)
Mudanga média + endpoint CGI-S Diferenga entre médias,
Analise de sensibilidade:exclusdo de intolerantes 4 611 VI, efeitos fixos, 1C95% 58 0,12(-0,07, 0,30)
Diferenga de efeitos
Enpoint PANSS + BPRS 6 352 padronizada, VI, efeitos fixos, -0,13 (-0,34, 0,08)
1C95% 18
Diferenga de médias
Endpoint + mudanga média PANSS + BPRS 1 1154 padronizada, VI, efeitos fixos, 37 0,00 (-0,12, 0,11)
1C95%

PANSS = Positive and Negative Symptoms Scale, BPRS = Brief Psychiatric Rating Scale, CGI-S = Clinical Global Impression — Severity,
OLZ = olanzapina, RIS =risperidona, VI = variancias inversas, IC = interval de confianga, I e tau® testes de heterogeneidade

1‘Equivalente a metanadlise que combina mudanga média da PANSS + BPRS, pois os estudos séo os mesmos

Nenhuma comparagéo com tamanhos de efeitos significativamente diferentes.




Figura 6. Mudanca média na BPRS (ITT)

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Weight I, Fixed, 95% CI M, Fixed, 95% Cl
[OLE) Maher 125% -2.80[-9.65 4.08]
(OLZ) Tollefson 329% -1.20[-5.43, 3.03]
(RIS Azarin 84 6% 5.4A0[2.22 8.78]
Total (95% Cl) 100.0% 2.26 [-0.17, 4.68]
Heterogeneity: Chif= 8.40, df= 2 (P = 0.01); F= TE% =_1 o0 -5=IZI : 5=IZI 1IZIIZI=
Test for overall effect £=1.82 (P =0.07) Antipsiciticos atipicos  Clozaping
Figura7. Mudanga média na PANSS (ITT)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI M, Fixed, 95% Cl
[OLZ) Bitter 16.0% 020 [-7.80, 7.90] -
[OLE) Maher TE% -240[132.487, 877 -
(OLZ) Tollefson 18.4% -3.50 1069, 3.69] —-=r
(RIS Azarin 294%  TEO[1.92 13.28] bl
(RIS Bondolf 105% -4.20[-13.74, 534 -
(ZIFY Sacchett 180% -0580[F7. 77 6.77] -
Total (95% Cl) 100.0%  0.91[-2.17, 4.00] [ ]
Heterogeneity: Chif= 8.38, di= 5 (P =0.14); F= 40% =_1 o0 -5=IZI : 5=IZI 1IZIIZI=
Test for overall effect £= 058 (P = 0.56) artipsicatico atipico clozapina

Figura8. Endpoint da PANSS

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight I, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
(OLZ) Meltzar 8% -040[-7.ET, 6.87]
(OLZ) Moresco 39% 9.20[11.18 29.58]
[OLE) Maher 189% -1.40[-11.51,8.71]
(OLE) Volavka 23.0% -9.00F17.41,-0.59]
(RIS volavka 26.3% -4.80[-12.36, 3.36]
Total (95% Cl) 100.0%  -3.24 [-7.28, 0.79]
Heterogeneity: Chif= 4.04, di= 4 (P = 0.400; F= 1% 1_1 o0 -5=IZI : 5=IZI 1IZIIZI=

Testfor overall effect =157 (P=012)

Antipsicaticos atipicos  Clozapina



Figura9. Endpoint da BPRS
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
(OLE) Maresco 33.4% -4.40[-10.46, 1.66]
[OLE) Maher 32T%  -2B0[8.72, 3.52]
(RIS Breier 33.9% 3.80[2.22,59.82]
Total (95% Cl) 100.0% -1.03 [-4.53, 2.47]
Heterogeneity, Chi®= 392 df =2 (P=0.14); F= 44% |_1 o0 -E:IZI |f| SIIZI 1EIIZI'

Testfor overall effiect: 2= 0598 (F = 0.56)

Favours experimental  Favours control

Figura10. Resposta ao tratamento — diminui¢cao de >20% da PANSS (ITT)
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizxed, 95% CI
{OLZ) Bitter 330%  0.80[0.74,1.10]
(OLZ) Tollefson 277%  1.10([0.85,1.43]
{RIS) Bondoli 16.3%  1.04 [0.77,1.40]
(ZIFy Sacchetti 230%  1.23[0.95 1.61]
Total (95% CI) 100.0%  1.06 [0.93, 1.20]

Total events

Heterogeneity: Chif= 3.78, dfi= 3(P=0.20; F=21% !
Test for overall effect £2=0.85(F=0.39)

0.01 0.1 1 10 100
Antipsicdticos atipicos  Clozaping

Figura11. Resposta ao tratamento — diminui¢cao de > 30% da PANSS (ITT)
Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
{OLZ) Bitter 477%  085[0.731.24]
(OLZ) Tollefson 296%  1.43[0.98 2.09]
(ZIFy Sacchetti 227% 117 [0.73,1.87]
Total (95% CI) 100.0%  1.14[0.93, 1.40]

Total events

Heterogeneity, Chis= 319, df= 2 (P=0.20); F=37% |
Testfor overall effect Z=1.30(FP=019)

0.01 0.1 1 10 100
Antipsicdticos atipicos  Clozaping
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Figura12. Resposta ao tratamento — diminui¢cao de > 40% da PANSS (ITT)

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizxed, 95% CI
[OLZ) Bitter a6, 3% 1.03[0.73, 1.47] »
(OLZ) Tollefson 23.8% 1.68[0.93 3.02 ™
(ZIPY Sacchetti 19.9% 0.94 [0.45 2.00] —
Total (95% Cl) 100.0% 1.17 [0.88, 1.55] »
Total events
Heterogeneity: Chi®*= 223, df= 2 (P=0.33), F=10% 'IZI.IZI1 EIH 1'IZI 1IZIIZI'

Test for overall effect Z=1.07 (F=0.28) Antipsiciticos atipicos  Clozapina

Figura13. Resposta ao tratamento — qualquer critério primario (ITT)

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fizxed, 95% CI
(0L Bitter 22.4% 0.95[0.73,1.24] -+
(0L Tollefsan 14.9% 1.11[0.748, 1.64] ™
(RI5) Azarin 2T 1% 1.12[0.86,1.47] "
(RIS Bondalfi 13.7% 1.04 [0.77,1.40] -+
(RIS} Breier 285% 0.86 [0.16,1.92] 1
(ZIF) Sacchett 19.4% 1.23[0.95, 1.61] il
Total {95% Cl) 100.0% 1.08 [0.95, 1.23] ]
Total events
Heterogeneity: Chi®= 312, df= 8 (P =068}, F=0% 'IZI.IZI1 IZIT1 1'IZI 1IZIIZI'

Testfor overall effect £=1.12 (F = 0.26) Antipsicéticos atipicos  Clozapina

Figura 14. Mudang¢a média na PANSS sintomas positivos (ITT)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight I, Fixed, 95% CI M, Fixed, 95% Cl
(0L Bitter 183% 010[2.42 262
(0L Tollefsan 243% -0.40[2.499 1.79]
(RI5) Azarin 398%  2.101[0.38, 3.83
(ZIF) Sacchett 17.8% 1.00[1.49%9, 3.599]
Total {95% Cly 100.0% 0.93 [-0.15, 2.01]

Heterogeneity: Chif= 3.63, dfi= 3(P=0.30; F=17% | |

00 -50 0 50 100
Testfar overall effiect Z= 1,69 (P = 0.09) Antipsicético tipico Clozapina
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Figura15. Endpoint da PANSS sintomas positivos

Mean Difference

Mean Difference

Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI

(OLZ) meltzar 33.8%  2T0[-0.07 5.47]

(OLE) Maresco 8E6% 1.70[-3.48 6.88]

(OLE) Yolavka 283% -3.30[6.26,-0.34]

(RIS Wolavka 27 E% -0.80 [-3.55, 2.55]

Total (95% Cl) 100.0% -0.04 [-1.64, 1.56]

Heterogeneity, Chi*= 8.96, dfi= 3 (F = 0.03); F= 67% 5_1 m -EEIZI 5 SIIZI 1EIIZI=

Testior overall effect 2= 0.03 (P = 0.96) Favours experimental  Favours control

Figura16. Mudanga média na PANSS sintomas negativos (ITT)

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Weight I, Fixed, 95% Cl M, Fixed, 95% Cl

[OLZ) Bitter 242% 010190 2.10]

(OLZ) Tollefson 21.8% -1.580[3.61,0.61]

(RIS Azarin 331%  1.70[0.02,3.42]

(ZIFY Sacchett 209% -1.50[3.66, 0.66]

Total (95% Cl) 100.0% -0.05 [-1.04, 0.93]

Heterogeneity: Chif= 7.57, df= 3 (P = 0.06); F= 60% =_1 o0 -5=IZI : 5=IZI 1IZIIZI=

Testfor overall effect Z=0.11 (F=0.91) Antipsicoticos atipicos  Clozapina

Figura17. Endpoint da PANSS sintomas negativos

Mean Difference Mean Difference

Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI

(OLZ) Meltzer 235% -1.80[-4.86 1.26]

(OLZ) Moresco 8.8% -1.60[6.60, 3.40]

(OLE) Volavka 383% -340[5.89,-0.91]

(RIS volavka 324%  -060[3.20, 2.00]

Total (95% Cl) 100.0% -1.96 [-3.44, -0.48] |

Heterogeneity: Chi®= 2.36, df= 3 (P = 0.50); F= 0% =-1IZIIZI -5=IZI r 5=EI 1IZIIZI=

Testfor overall effect 2= 259 (F=0.010)

Favours experimental

Favours control
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Figura18. Mudang¢a média na CGI-S (ITT)
Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight I, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
[OLZ) Bitter 16.5%  0.10[-0.30, 0.580]
(OLZ) Tollefson 22.8% -0.20[-0.84,0.14]
(RIS Azarin 30.3% 0.40[0.11, 0.69]
(ZIFY Sacchetti I04% -1.20[-1.49,-0.91]
Total (95% Cl) 100.0% -D.27 [-0.44, -0.11]
Heterogeneity, Chi®= 61.76, df = 3 (P = 0.00001); F=95% 5_1 o0 -EIIZI |f| EID 1EIIZI=

Test for overall effect: £2=3.30 (P =0.0010}

Figura19. Taxa de dropouts (ITT)

Antipsicaticos atipicos  Clozaping

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(0L Bitter 16.9% 0.89 [0.61,1.29] .-
(0L Canley 0.3% 467029 7503
(0L Meltzer a.3% 0.50100.21,1.18] B
(0L Moresco 29% 0.36[0.09,1.44] —
(0L Maher 17.7% 1.03[0.77,1.37] -
(0L Tollefsan 18.7% 0.97 [0.68, 1.39)] -+
(RI5) Azarin 19.0% 0.91 [0.61, 1.36] =
(RIS Bondaolfi 4 6% 1.00[0.44, 2.27] — 1
(ZIF) Sacchett 14.6% 0.98 [0.65,1.47] -
Total {95% Cl) 100.0% 0.93 [0.79, 1.08] 4
Total events
Heterogeneity: Chi*= 579 df= 3 (P=0.67), F=0% 'IZI.IZI1 IZIT1 1'IZI 1IZIIZI'

Testfor overall effect Z=0.95 (F=0.34)

Antipsicaticos atipicos  Clozapina
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Figura 20. Resposta ao tratamento — qualquer critério primario (ITT)
(clozapina X risperidona)

Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
(RIS Azarin B2.4% 112 [0.86,1.47]
(RIS Bondolf MNT% 1.04 [0.77,1.40]
(RIS Breier 8.9% 0586 [0.16,1.92] 1
Total (95% Cl) 100.0% 1.06 [0.87, 1.30] [ ]

Total events
Heterogeneity: Chi=1.23, di= 2 (P= 0543, F=0% | I

Test for overall effect £=0.59 (F = 0.56) 0.01 Rielfgeridnna Clnzap?nna 100

Figura21. Taxa de dropouts (ITT) (clozapina X olanzapina)

Risk Ratio Risk Ratio

Study or Subgroup  Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fized, 95% CI
(0L Bitter 2T 4% .85 [0.61,1.29)] -

(0L Canley 05% 467 [0.29 75.03

(0L Meltzer 3.5% 0.501[0.21,1.18] T

(0L Moresco 4 7% 036 [0.09, 1.44] I

(0L Maher 28 6% 1.03 077, 1.37]

(OLA) Tollefsan 30.3% 0.97 [0.68, 1.39)

Total (95% Cly 100.0% 0.91 [0.76, 1.10]

Total events
Heterogeneity: Chif= A.73, di= 5 (P= 033, F=13% ! I

Test for overall effect £=0.93 (F=0.39) 0.01 Oll:léLzapin; Clnzap?nna 100

Figura22. Mudanga média na PANSS (ITT) (clozapina X olanzapina)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% Cl I, Fixed, 95% CI
(0L Bitter 3B1% 0.20 [-7.80, 7.90]
(0L Maher 181% -240[13.87, 877]
(0L Tollefsan 43.8% -3.80[10.69, 3.649]
Total {95% Cly 100.0% -1.89[-6.65, 2.86]

100 -50 0 50 100
Clanzapina Clozapina

Heterogeneity: Chi®= 048 df=2(F=079), F=0%
Testfor overall effect Z=0.78 (P=0.44)
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Figura 23. Endpoint da PANSS (clozapina X olanzapina)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% Cl M, Fixed, 95% Cl
(0L Meltzer 441%  -0.40[-7.67, B.87]
(0L Maher 2289% -1.40[F11.481,8.71]
(DL volavka 330% -9.00[17.41,-0.584)]
Total {95% Cly 10000%  -3.47 [-8.30, 1.37]

Heterogeneity: Chif= 2.50, df= 2 (P=0.2; F=20% F |

Testfor overall effect Z=1.41 (P= 016 -100 O-I:gzapinancmzapiﬁnna 100

Figura 24. Endpoint da PANSS sintomas negativos (clozapina X olanzapina)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
(0L Meltzer 39T7% 2 T0[0.07, 547
(0L Maresco 11.3% 1.70[3.48, 6.88)]
(DL volavka 48.9% -3.40[-5.89 -0.91]
Total {95% Cly 100.0% -0.40[-2.14, 1.35]

Heterogeneity, Chi=11.02, df=2 (P=0.004);F=82% | !

o o 100 -50 0 50100
Testior overall efiect Z=0.45 (P = 0.66) Favours experimental  Favours control

Figura 25. Endpoint da PANSS sintomas positivos (clozapina X olanzapina)

Mean Difference Mean Difference
Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI I, Fixed, 95% CI
(0L Meltzer 46.3%  2.T0[0.07, 5.47]
(0L Maresco 13.2% 1.70[3.48, 6.88]
(OLS) volavka 40.8% -3.30 [-6.26,-0.34]
Total {95% Cl) 100.0% 014 [-1.74, 2.02]

Heterogeneity, Chif= 8.84, di= 2 (P=0.01);, F=77% | |

e N 100 -50 0 50 100
Testior overall effect 2=0.13 (P = 0.88) Favours experimental  Favours control



Figura 26.Metanalise combinada — endpoints, mudangcas médias,

PANSS e BPRS

Std. Mean Difference

Std. Mean Difference

Study or Subgroup  Weight IV, Fixed, 95% CI IV, Fixed, 95% CI
[OLZ) Bitter 12.2% 0.01 [-0.32, 0.34] T
(OLZ) Meltzer 315% 0.03 [-0.85, 0.64]
(OLZ) Moresco 1.2% 043062, 1.48]
[OLE) Maher 9.4% -0.08 [-0.46, 0.30] T
(OLZ) Tollefson 18.3% -0.14 [F0.44, 0.14] T
(OLE) Volavka B.7% -0.47 [F0.92,-0.032] 1
(RIS Azarin 221% 0.33[0.08, 0487 ’
(RIS Bondolf T.5% -0.18 [F0.61, 0.24] 1
(RIS Breier 25% 044 [-0.30,1.18]
(RIS volavka T.0% -0.25 [-0.68, 0.149] 1
(ZIPY Sacchetti 12 6% -0.02 [0.35, 0.30] T
Total (95% Cl) 100.0% -0.00 [-0.12, 0.11]
?etn:;ugenewl:l C;I ?;%Dunbgfilnnig: 010 F=37T% |_1 o0 -E:IZI 0 EIIZI 1E|IZ|'
estifor overall efiect Z= 0.0 (P = 0.94) Favours experimental  Favours control
Figura 27.Grafico de funil — metanalise combinada da PANSS
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Figura 28. Grafico de funil

metanalise combinada da PANSS e

BPRS
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6. DISCUSSAO



6. DISCUSSAO

O maior achado desta revisdo reside no fato de que nao existiriam
diferencas de eficacia entre os antipsicoéticos atipicos, considerados como um
grupo, e a clozapina, no tratamento de pacientes com esquizofrenia refrataria,
conforme observado na metanalise que combinou os valores de mudancga
média e endpoints da PANSS e BPRS. Tal metanalise, de fato, indicou que a
diferenga é literalmente zero (IC95% = -0,12, 0,11). No entanto, varias

consideracdes devem ser feitas na interpretacdo destes resultados.

A maioria das medidas da mudanc¢a média de escalas de avaliagao geral
de sintomas positivos favoreceram numericamente a clozapina, embora nao

tenha sido possivel estabelecer diferenga de tamanho de efeitos.

Quando a resposta ao tratamento € considerada de forma dicotémica (em
termos de porcentagem de pacientes que atingiu determinado critério definido a
priori), a superioridade numeérica, ainda que pequena e sem diferenga em
tamanhos de efeito em virtude dos intervalos de confianga, também é da
clozapina em todas as medidas. Quando a resposta ao tratamento € medida
pelo valor final de uma variavel continua como a PANSS e a BPRS, a
superioridade, também n&o significativa e pequena, é dos antipsicoticos
atipicos na maioria das analises. E necessario considerar, no entanto, que os
resultados das metanalises que incluiram os valores finais da BPRS podem ter
sido influenciado pelo desenho dos estudos realizados por Moresco et aF*° e

Naber et al,'®® que compararam clozapina a olanzapina, porém tendo a
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resposta a sintomas psicoticos como desfechos secundarios (os desfechos
primarios foram ocupagdo de receptores D, e 5HT, cerebrais e bem-estar
subjetivo, respectivamente). Além disto, os resultados das metanalises que
incluiram os valores finais da PANSS foram bastante influenciados pelos

estudos de Meltzer et a? e Volavka et al,'*?

nos quais a dose final média da
olanzapina foi consideravelmente alta (33,6+11,2 e 30,416,6, respectivamente).
De qualquer forma, quando os valores finais da PANSS sdo combinados com
os valores da mudanca a partir da linha de base, a direcao da tendéncia de
superioridade nao é clara, tendo a clozapina apresentado vantagem numérica

nao significativa em relagdo aos sintomas positivos mas ndo em relagédo aos

sintomas negativos.

A questdo da dose dos antipsicéticos atipicos é uma questao
particularmente relevante na interpretacdo dos resultados desta revisdo. Em
todos os estudos que compararam a clozapina a olanzapina, a dose final média
da olanzapina foi alta, variando de 16,2+4,8'® a 33,6+1,2.> Além disto, em um
estudo cruzado, a dose de olanzapina foi fixada em 50mgd.”*® De fato, a
hipotese de que doses de olanzapina mais altas do que as habitualmente
usadas podem influenciar positivamente a eficacia desta droga em pacientes
com esquizofrenia refrataria ja tinha sido levantada em alguns estudos abertos

e relatos de caso,’>*M! 143

em um estudo realizado com criangas e
adolescentes para esquizofrenia de inicio precoce'® ' e no estudo CATIE,'®
74 ambos ndo incluidos no escopo desta revisdo, que ndo incluiu pacientes

com menos de 18 anos de idade nem estudos pragmaticos, respectivamente.

Além disto, ambos nao restringiram a sua populagéo a pacientes refratarios. Na
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primeira fase do estudo CATIE,'® a olanzapina apresentou menores taxas de
descontinuacao por falta de eficacia do que a risperidona e a quetiapina. Na
segunda fase, que comparou olanzapina, risperidona e quetiapina com
clozapina, esta apresentou as menores taxas de descontinuagao por qualquer
causa e produziu maiores diferencas nos escores da PANSS, em relagao aos
outros antipsicéticos atipicos.'* Contudo, ndo foram observadas diferencas
estatisticamente significativas entre a olanzapina e a clozapina para ambas as
medidas de desfecho. E interessante ressaltar que, na primeira fase do estudo
CATIE, 40% dos pacientes receberam doses médias de olanzapina de mais do
que 30mg/dia, sendo que a dose final média foi de 20,1 mg/d. Na segunda
fase, a dose final média foi de 23,4+7,9mg/d, sendo que quase 60% dos

pacientes receberam mais do que 30mg/d.

No estudo pragmatico CUtLASS foi demonstrado que a olanzapina leva a
resultados semelhantes a clozapina em termos de funcionamento global e
qualidade de vida (mas nao na diminuicdo dos sintomas psicéticos, medidos
pela PANSS).""® Em varios dos estudos incluidos nesta revisdo, a conclus&o é
de que nao é possivel estabelecer diferengas entre a clozapina e a olanzapina,
ou de que a olanzapina é nao-inferior a clozapina, em pacientes com
esquizofrenia refrataria. No entanto, a despeito de auséncia de diferencas
estatisticas verificadas nestes estudos (e refletidas nesta revisdo), problemas
metodolégicos como amostras pequenas e baixas doses de clozapina, devem
ser considerados.'® De fato, os estudos que compararam clozapina a
olanzapina, incluidos nesta revisao, além de apresentarem doses médias finais

relativamente mais altas de olanzapina, apresentaram doses médias finais
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relativamente mais baixas de clozapina, por exemplo, (209+91),'%

(216,2+17,9)**® e (303,6 +108,7).%"

Outro ponto metodolégico a ser considerado antes de estabelecer
igualdade entre clozapina e olanzapina, ou a qualquer outro antipsicético é a
inclusdo de pacientes considerados intolerantes, em conjunto com aqueles
verdadeiramente refratarios. Dentre os estudos incluidos nesta revisdo, 3
estudos incluiram pacientes considerados intolerantes.?® '®* ' para Bondolfi
et al' nao é possivel fazer uma distingdo clara entre pacientes
verdadeiramente refratarios e intolerantes, sendo que a definicdo de
refratariedade inclui pacientes intolerantes de maneira indissociavel. Ja
Sacchetti et af® reconheceram e quantificaram a diferenga, incluindo
aproximadamente 20% de pacientes intolerantes, mas nao realizando analises
especificas para este subgrupo. Nesta revisdo, foram realizadas analises de
sensibilidade excluindo-se aqueles estudos que haviam incluido pacientes
intolerantes na sua populagdo, o que nao levou a resultados significativamente
diferentes, com excecao da metanalise que combinou os resultados para a
avaliagao clinica global (CGI-S), cuja diferenga favorecendo os antipsicéticos
tipicos nao foi mantida apdés a exclusdo do estudo conduzido por
Sacchetti et al.?® Este estudo comparou clozapina a ziprasidona, e a diferenca
nos resultados pode de fato significar uma resposta subjetiva da ziprasidona no
minimo semelhante a da clozapina, ou para o fato de que pacientes
intolerantes apresentam uma doenca verdadeiramente diferente, do ponto de
vista psicopatolégico, dos pacientes verdadeiramente refratarios. A auséncia

de diferenca nos resultados apds a exclusdao dos estudos que incluiram
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pacientes intolerantes talvez possa ser explicada também pelo fato de que tais
estudos representaram um subgrupo pequeno, i.e., 143 de 1183 pacientes,
além do que cada um dos trés comparou clozapina a um antipsicético atipico
diferente. Mas, em qualquer circunstancia, o potencial de tal viés deve ser
ressaltado no delineamento de futuros estudos avaliando intervencbes para

esquizofrenia verdadeiramente refrataria.

Ao contrario de uma possivel interpretacdo de uma tendéncia indicando
semelhangas de eficacia entre clozapina e olanzapina, particularmente em
altas doses, se os resultados dos estudos forem considerados individualmente,
nao é possivel estabelecer a mesma tendéncia para a risperidona. Somente foi
possivel a realizagdo de wuma metanalise comparando clozapina
especificamente a risperidona, com relagdo a porcentagem de pacientes que
respondeu ao tratamento por qualquer critério pré-definido. No entanto, a
auséncia de diferenca entre os tamanhos de efeito foi bastante influenciada

pelos resultados de Breier et al,'®®

estudo que de fato apresentou um risco
relativo favorecendo a risperidona, porém com intervalo de confianga amplo.
De acordo com o critério de realizar comparacbes apenas quando fosse
possivel a combinacdo de mais do que trés estudos, nao foi realizada uma
metandlise com a exclusdo dos resultados deste estudo. E importante
ressaltar, porém, que a sua populagdo incluiu pacientes com psicopatologia
basal relativamente bem menos grave quando comparada a outros estudos,® o
que pode constituir-se em um potencial viés favorecendo a risperidona. Dois

165, 176

dos 4 estudos com risperidona incluidos nesta revisao, ja haviam sido

avaliados em uma metanalise do inicio dos anos 2000.%2 Os seus resultados
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nao foram combinados, mas o tamanho de efeito calculado para cada um dos
estudos individualmente favorecia, ainda que em grau pequeno, a clozapina
(d=0,35"%° e 0,27"7®). Durante a ultima década, apenas mais dois ECRs foram
realizados comparando clozapina a risperidona em pacientes com

142,164 Neste sentido, Volavka et al,'** antecipando

esquizofrenia refrataria.
resultados do CATIE, observaram semelhancga entre clozapina e olanzapina,
mas nao entre clozapina e risperidona. E os tamanhos de efeito calculados
para os resultados relatados por Azorin et al foram os maiores observados
nesta revisdo, favorecendo a clozapina.'®

A despeito da eficacia clinica estabelecida para olanzapina e possivel
para os outros antipsicoéticos atipicos, deve-se ressaltar que, considerando-se a
resposta ao tratamento com base em critérios definidos a priori (Que podem
incluir a resposta a 20-60% da PANSS eou BPRS), apenas 50% dos pacientes
foram considerados respondedores (223 de 441). Além disto, mesmo nao
tendo sido observada diferencas nas taxas de descontinuagao nos estudos,
aproximadamente 30% dos pacientes ndo completou o periodo de observacéo,
que na maior parte dos estudos nao ultrapassou 8 semanas. Estes dados
indicam que grande parte dos pacientes destes estudos podem nao ter
alcangado remissao, permanecendo com sintomas significativos do ponto de
vista clinico e social.

Outro achado relevante desta reviséo inclui a auséncia de diferenga entre
a clozapina e os demais antipsicoticos atipicos em relacido aos sintomas
negativos medidos pela PANSS, apesar de haver uma tendéncia de

superioridade numérica dos outros antipsicéticos atipicos em relacdo a
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clozapina. Nesta revisdo, uma metanalise em particular, que combinou os
resultados dos valores finais da subescala de sintomas negativos da PANSS, a
diferenca de médias favoreceu os antipsicéticos atipicos de maneira
significativa. No entanto, faz-se necessaria a consideragao de que em nenhum
dos estudos cujos resultados foram incluidos nas metanalises, a definicdo de
refratariedade incluiu a medida de sintomas negativos.

A natureza e o curso da esquizofrenia, bem como as particularidades do
seu tratamento, apontam para algumas limitagcbes desta revisdo: a
heterogeneidade dos antipsicoticos atipicos, que as vezes, mas nem sempre,
comportam-se como um grupo; a auséncia de ECRs comparando clozapina a
outros antipsicoticos atipicos, tais como a quetiapina, o aripiprazol, a
paliperidona e a asenapina; e, principalmente, as varias definicdbes de
refratariedade nos diferentes estudos. Ainda, refletindo dificuldades inerentes a
este campo de pesquisa, a variabilidade das doses e dos esquemas de
titulacdo utilizados, o pequeno tamanho das amostras, o0 ambiente
majoritariamente hospitalar e a duracdo relativamente curta da maioria dos
estudos sao limitagdes a aplicabilidade mais generalizada dos achados.
Constituem-se também em limitacdes desta revisdo a auséncia de contato com
pesquisadores da area, a despeito da extensiva busca na literatura, e a nédo-
inclusdo dos artigos da literatura oriental, que, no entanto, n&o resultou em
diferencas relevantes nos resultados de uma metanalise recente que comparou
clozapina aos antipsicéticos tipicos.'® Além disto, a despeito da tentativa da
realizacdo de analises de fato puras, minimizando o maximo possivel a

combinacao de resultados referentes a medidas de desfecho diferentes e com
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a realizagao de analises de heterogeneidade e de sensibilidade, a combinagéo
de estudos sempre estd sujeita a problematica da combinagdo de dados
heterogéneos.

Os resultados das metanadlises realizadas nesta revisdo n&o revelaram
diferencas de efeito ou revelaram minimas diferengas, o que poderia indicar
que existe uma abundancia de alternativas terapéuticas a populacdo de
pacientes com esquizofrenia refrataria. No entanto, o que ocorre é exatamente
o oposto: com qualquer uma das intervengdes, o nivel de reducao da
psicopatologia ainda é baixo, e a maioria dos pacientes ndo apresenta
respostas ao tratamento consideradas adequadas. Portanto, existem
necessidades nao atendidas no tratamento destes pacientes que incluem a
clozapina ou antipsicéticos ou outros agentes psicotrépicos alternativos, e
também a combinagao de estratégias ndo farmacoldgicas. Esta revisdo soma-

se ao corpo de evidéncias disponiveis relacionadas a esquizofrenia refrataria,

um campo ainda longe de ter respostas definitivas.
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7. CONCLUSOES

Os antipsicoéticos atipicos, particularmente a olanzapina em altas doses,
podem representar uma alternativa de tratamento para pacientes com
esquizofrenia refrataria. No entanto, a clozapina continua representando a
alternativa terapéutica com mais evidéncias apoiando seu uso em pacientes

com esquizofrenia refrataria.
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