Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas

Esquizofrenia Refrataria

Risperidona, Clozapina, Quetiapina, Ziprasidona e Olanzapina

Portaria SAS/MS n° 846, de 31 de outubro de 2002.

1. INTRODUCAO

Os transtornos esquizofrénicos sdo distarbios mentais graves e persistentes, carac-
terizados por distor¢cdes do pensamento e da percepcédo, por inadequacdo e embotamento
do afeto por auséncia de prejuizo no sensorio e na capacidade intelectual (embora ao longo
do tempo possam aparecer déficits cognitivos). Seu curso é variavel, com cerca de 30% dos
casos apresentando recuperacdo completa ou quase completa, 30% com remissao incom-
pleta e prejuizo parcial de funcionamento e 30 % com deterioracdo importante e persistente
da capacidade de funcionamento profissional, social e afetivo3.

Embora ndo se identifique nenhum sintoma estritamente patognomonico, para fins
diagnosticos exige-se a presenca de pelo menos um sintoma claro de um grupo de maior
hierarquia, ou dois de um grupo de menor hierarquia, pelo menos durante o periodo de 1
més, juntamente com a exclusdo de diagnésticos de transtornos de humor e transtornos
atribuiveis a doenca cerebral organica, intoxicacdo, dependéncia ou abstinéncia relacionada
a é&lcool ou drogas. Sdo de importancia especial para o diagnostico de esquizofrenia a
ocorréncia de uma perturbacdo das funcdes basicas que déo a pessoa normal um senso de
individualidade, unicidade e de direcao de si mesmo. O paciente tem a sensacao de que 0s
pensamentos, sentimentos e atos mais intimos sdo sentidos ou partilhados por outros.
Podem se desenvolver delirios explicativos, de que forcas externas influenciam pensamen-
tos e ac¢des do individuo, de formas muitas vezes bizarras. Aspectos periféricos e irrelevan-
tes de conceitos séo utilizados conjugados com aspectos centrais. O resultado é um pensa-
mento vago, eliptico e obscuro, com uma crenca de que situagdes quotidianas possuem um
significado especial, usualmente sinistro, destinado unicamente ao individuo. Pode haver
sensacdo de interrupcao do curso do pensamento e sensacdo de que as idéias sdo retira-
das por um agente exterior. O humor é caracteristicamente superficial ou incongruente,
acompanhado, com freqiiéncia, de inércia, negativismo ou estupor?.

A esquizofrenia afeta aproximadamente 1% da populagéo e é responsavel por 25%
das internacdes psiquiatricas. Mais de 100 ensaios clinicos randomizados e duplo-cegos e
metanalises demonstram claramente a eficacia dos medicamentos antipsicéticos "tradicio-
nais" como alternativas de primeira linha para o tratamento dos sintomas positivos da
esquizofrenia*®. Metandlises recentes concluem por "auséncia de evidéncia clara de que os
antipsicoéticos de nova geracdo sejam mais efetivos ou melhor tolerados do que os antipsicé-
ticos tradicionais"’® ou "os dados de eficacia dos antipsicéticos de nova geracédo no trata-
mento dos pacientes com esquizofrenia refrataria séo inconclusivos™. Cerca de 60% a 80%
dos pacientes com esquizofrenia irdo melhorar com antipsicéticos convencionais'®. Apesar
disso, um percentual expressivo destes pacientes, 20% a 40%, ndo respondem mesmo a
doses elevadas destes antipsicoticos, mesmo quando combinados a outras formas de trata-
mento psicolégico e social'?*4, Este grupo de pacientes denominados "resistentes" a terapia
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neuroléptica apresenta alta taxa de morbimortalidade, além de elevado custo social e familiar'>!, A introdu-
¢do da clozapina representou um avanco terapéutico por apresentar eficAcia maior sobre os sintomas
positivos da doenca'”!®. Entretanto, o risco de agranulocitose associado a clozapina, apesar de baixo,
permanece, por ser eventualmente fatal, como uma das maiores dificuldades no tratamento a longo prazo
com este medicamento*®.

2. CLASSIFICACAO CID 10
F20.0 Esquizofrenia paranoide
F20.1 Esquizofrenia hebefrénica
F20.2 Esquizofrenia catatdnica
F20.3 Esquizofrenia indiferenciada

3. DIAGNOSTICO

3.1 Diagnéstico Clinico

O diagnéstico clinico deve ser baseado nos Critérios Diagnoésticos do CID-10 de Esquizofrenial
(Itens G1 e G2 abaixo):

G1: Pelo menos uma das sindromes, sintomas e sinais listados em (1) abaixo ou pelo menos dois
dos sinais e sintomas listados em (2) devem estar presentes pela maior parte do tempo durante um episédio
de doenca psicotica que dure pelo menos um més:

(1) Pelo menos um dos seguintes deve estar presente:

a) eco, insercdo, roubo ou irradiacdo do pensamento;

b) delirios de controle, influéncia ou passividade, claramente referindo-se ao corpo ou aos movi-
mentos dos membros ou a pensamentos, acdes ou sensacgdes especificos; percepgdo delirante;

¢) vozes alucinatérias comentando o comportamento do paciente ou discutindo entre elas sobre o
paciente ou outros tipos de vozes alucinatérias vindo de alguma parte do corpo;

d) delirios persistentes de outros tipos que sejam culturalmente inapropriados e completamente
impossiveis (p. ex. ser capaz de controlar o tempo ou estar em comunicacdo com alienigenas).

(2) Ou pelo menos dois dos seguintes:

a) alucinacdes persistentes, de qualquer modalidade, quando ocorrerem todos os dias, por pelo
menos um més, quando acompanhadas por delirios (os quais podem ser superficiais ou parci-
ais), sem contetdo afetivo claro ou quando acompanhadas por idéias superestimadas persisten-
tes;

b) neologismos, interceptacdes ou interpolacdes no curso do pensamento, resultando em discurso
incoerente ou irrelevante;

c) comportamento catatonico, tal como excitacdo, postura inadequada, flexibilidade cérea, negativis-
mo, mutismo e estupor;

d) sintomas "negativos", tais como: apatia marcante, pobreza de discurso, embotamento ou incon-
gruéncia de respostas emocionais (deve ficar claro que estes sintomas ndo sao decorrentes de
depressédo ou medicamento neuroléptico).

G2: Clausulas de exclusdo mais comumente usadas:

(1) Se o paciente também satisfaz os critérios para episédio maniaco (F30.-) ou episodio depressivo
(F32.-), os critérios listados em G1 (1) e G2 (2) devem ter sido satisfeitos antes que a perturbacdo do humor
se desenvolvesse;

(2) O transtorno ndo é atribuivel a doenga cerebral organica (no sentido de FO0-FQ09) ou a intoxica-
¢do (F1x.0), dependéncia (F1x.2) ou abstinéncia (F1x.3 e F1x.4) relacionada a alcool ou drogas.

Na avaliacdo da presenca dessas experiéncias subjetivas e comportamentos anormais, deve-se
tomar especial cuidado para evitar avaliagédo falso-positiva, especialmente quando estdo envolvidos modos
de expressdo e comportamento cultural ou subculturalmente influenciados ou um nivel de inteligéncia
abaixo do normal.
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7.5.3. Situacbes especiais

S&o contra-indicagfes relativas a olanzapina (a incluséo do paciente no tratamento fica a
critério do médico assistente)**:

* tumor cerebral ou histdria de;

 epilepsia ou condi¢Bes que diminuam o limiar convulsivante;

 cancer de mama ou historia de;

e glaucoma;

« ileo paralitico ou histéria de;

« hiperplasia prostética significativa;

« doenga cardiaca ou cerebrovascular ou condi¢cdes que predisponham a hipotenséo;

* risco de pneumonia de aspiragéo;

* risco de suicidio;

« historia de sindrome neuroléptica maligna;

e gravidez ou situacdo potencial de gravidez e ou lactagéo;

* idade inferior a 18 anos;

 diabete melito de dificil controle, hipertrigliceridemia, obesidade e/ou ganho de peso

exagerado com o tratamento.

O CADRM (Canadian Adverse Drug Reaction Monitoring Program) recebeu 153 notifica-
¢cOes de reacBes adversas associadas a olanzapina, sendo 22 mortes. A morte seria resultado de
suicidio ou superdosagem (8 casos), sindrome neuroléptica maligna (2 casos), arritmia (3 casos),
infarto do miocéardio (1 caso), faléncia cardiaca e pneumonia (1 caso), pneumonia (1 caso),
trombose mesentérica (1 caso), causa desconhecida (2 casos)®. O uso da olanzapina pode estar
relacionado com tentativas de suicidio em doses supraclinicas. Olanzapina deve ser empregada
com cautela em pacientes com historia prévia de depressdo pés-esquizofrénica, depressao psicoti-
ca ou historia familiar de suicidio.

7.5.4. Posologia

O tratamento devera ser iniciado com 5 mg a noite. Pode-se aumentar a dose em 5 mg
apos pelo menos 7 dias até uma dose de 15 mg/dia. Ndo ha evidéncias de que doses acima de
15 mg/dia sejam mais eficazes*®. Ndo é necessario ajuste de dose na insuficiéncia renal ou
hepatica. Pacientes debilitados deverédo receber no maximo 5 mg/dia*®.

7.5.5. Controle clinico
Recomendado controle de hipotensao ortostatica e de parefeitos extrapiramidais.

7.5.6. Resposta clinica

A melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores da
escala BPRS-A. Obtida a melhora clinica, devera ser instituida uma reducéo cuidadosa da dosa-
gem na manutencdo e acompanhamento clinico e psiquiatrico com escores trimestrais (escala
BPRS-A).

7.5.7. Interrupg¢do do tratamento
Ter& indicagdo de interrupcao de tratamento o paciente que, apdés 3 meses de uso de até
20 mg/dia:

e nao apresentar melhora clinica;

* ndo aderir ao tratamento e avaliacdes (preenchimento da escala BPRS-A);

e apresentar efeitos adversos como: hipersensibilidade, hipotensdo postural grave, desen-
volvimento de doenca sistémica grave e acentuado ganho de peso com descompensa-
¢éo de diabete melito.

8. CONSENTIMENTO INFORMADO
E obrigatéria a orientagcdo adequada do paciente e de seu responsavel legal sobre os
beneficios e potenciais riscos e efeitos adversos relacionados ao uso dos medicamentos preconi-
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« historia de uso de drogas de abuso e dependéncia quimica;

* hipotenséo postural;

e uso concomitante de drogas que potencialmente possam produzir desequilibrio hidro-eletrolitico.

 pacientes com risco de convulsdes: historia passada de epilepsia, trauma craniano, lesfes cere-

brais, alcoolismo ou uso concomitante de drogas que reduzam o limiar convulsivante.

A seguranga e a eficacia de ziprasidona em pacientes com menos de 18 anos ainda n&o foram
estabelecidas. Mulheres em idade fértil devem ser esclarecidas quanto a necessidade de uso regular de
métodos contraceptivos e, em caso de duvida, sugere-se teste de gravidez antes do inicio do tratamento.
Também néo se recomenda o uso durante a lactacao.

7.4.4. Posologia

O tratamento devera ser iniciado com 20 mg, 2 vezes ao dia, por via oral e administrado com os
alimentos. A tomada com suco de uva pode aumentar a concentragdo plasmatica de ziprasidona. Aumentos
de dose deverdo ser com intervalos superiores a 2 dias até a dose maxima de 160 mg/dia (80mg 2x/dia). A
dose de manutencéo ideal € de 40 mg administrados 2 vezes ao dia.

7.4.5. Controle clinico

O uso oral provoca nduseas e vomitos e a administracdo intramuscular causa dor no local da
injecdo. Hipotensdo ortostatica e sedacdo justificam a utilizacdo de doses maiores a noite. Usuarios de
vasodilatadores devem fazer controle mais rigoroso da presséo arterial. Uso concomitante com carbamaze-
pina pode reduzir em até 35% a biodisponibilidade da ziprasidona. O cetoconazol faz exatamente o contra-
rio: aumenta sua biodisponibilidade sem, entretanto, produzir riscos aos pacientes. Nenhuma interagdo com

litio foi observada.

7.4.6. Resposta Clinica

A melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores da escala
BPRS-A. Obtida a melhora clinica, devera ser instituida uma reducéo cuidadosa da dosagem na manuten-
¢do e acompanhamento clinico e psiquiatrico com escores trimestrais (escala BPRS-A).

7.4.7. Interrupg¢&o do tratamento

Ter& indicacao de interrupgdo de tratamento o paciente que, apés 3 meses de uso de dose maxima
(160 mg/dia):

e nao apresentar melhora clinica;

e ndo aderir ao tratamento e avaliacdes (preenchimento da escala BPRS-A);

 apresentar efeitos adversos intoleraveis ou de hipersensibilidade.

7.5. Tratamento com Olanzapina

7.5.1. Critérios de inclus&o

Os critérios de inclusdo sédo os mesmos citados para clozapina. Na impossibilidade de administragcao
da clozapina, seja por efeito adverso, do tipo granulocitopenia ou convulsédo, seja por falta de resposta
clinica, recomenda-se 0 uso de quetiapina, ziprasidona ou olanzapina®®’. Olanzapina na dose oral de 5 a
15 mg/dia apresenta eficacia similar a dos demais antipsicoticos citados. A eficacia de doses acima de
20 mg/dia ndo foi adequadamente estudada. Seu alto custo e seu perfil de efeitos adversos limitam sua
utilizagdo clinica*®.

7.5.2. Critérios de exclusdo

N&ao devera ser incluido neste tratamento qualquer paciente que apresentar pelo menos uma das
contra-indicagdes formais ao uso da olanzapina listadas abaixo*®:

« hipersensibilidade a olanzapina;

 psicose alcodlica ou toxica;

* dependéncia ou abuso atual de drogas psicoativas;

e impossibilidade de ades&o e acompanhamento continuado.
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7.3.4. Posologia

O tratamento devera ser iniciado com 25 mg, 2 vezes ao dia, por via oral, com aumentos
de 25 a 50 mg por dose por dia, com o objetivo de alcancar 300 a 600 mg/dia. A dose total podera
ser dividida em 2 ou 3 vezes ao dia. A dose deve ser alcangada entre o quarto e o sétimo dia de
tratamento. O ajuste pode ser feito com incrementos (ou diminui¢cdo) de 25 a 50 mg, 2 vezes ao
dia ou num intervalo de 2 dias. A dose maxima situa-se entre 750 a 800 mg/dia*t-=2,

7.3.5. Controle clinico
Recomendados controles de hipotensao ortostatica e de sedacdo, as quais justificam
utilizagdo de doses maiores a noite.

7.3.6. Resposta clinica

A melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores da
escala BPRS-A. Obtida a melhora clinica, devera ser instituida uma reducéo cuidadosa da dosa-
gem na manutencdo e acompanhamento clinico e psiquiatrico com escores trimestrais (escala
BPRS-A).

7.3.7. Interrupg¢&o do tratamento

Ter& indicacao de interrupgdo de tratamento o paciente que, apés 3 meses de uso de 750
a 800 mg/dia:

e nao apresentar melhora clinica;

* ndo aderir ao tratamento e avalia¢des (preenchimento da escala BPRS-A);

 apresentar efeitos adversos intoleraveis ou de hipersensibilidade.

7.4. Tratamento com Ziprasidona

7.4.1. Critérios de inclus&o

Os critérios de inclusdo sao os mesmos citados para a clozapina. Na impossibilidade de
administracdo de clozapina, seja por efeito adverso do tipo granulocitopenia ou convulsdo, seja
por falta de resposta clinica, recomenda-se 0 uso de quetiapina, ziprasidona ou olanzapina*®=2,

7.4.2. Critérios de exclusdo

N&ao devera ser incluido neste tratamento qualquer paciente que apresentar pelo menos
uma das contra-indicagdes formais ao uso da ziprasidona listadas abaixo*53;

« hipersensibilidade documentada a ziprasidona ou qualquer dos componentes do produto;

* dependéncia ou abuso atual de drogas psicoativas;

* impossibilidade de ades&o e acompanhamento continuado;

* intervalo QT prolongado;

e uso de drogas que aumentem o QT: quinidina, procainamida, sotalol, dofetilide, quinolo-

nas (moxifloxacina, gatifloxacina e esparfloxacina), pimozida, tioridazina e cisaprida;

* arritmias cardiacas ventriculares;

e infarto agudo do miocardio;

« insuficiéncia cardiaca descompensada;

* uso de outras drogas que interfiram no metabolismo da ziprasidona;

« desequilibrio hidroeletrolitico: dosagens sérica de potassio e magnésio alteradas.

7.4.3. Situacbes especiais

O risco-beneficio deve ser avaliado nas seguintes situacdes:

« historia de cardiopatia, especialmente arritmias;

« hipertenséao arterial sistémica: ziprasidona pode aumentar o efeito de anti-hipertensivos;

e doenca de Parkinson: apesar de apresentar baixa incidéncia de efeitos extrapiramidais,
a ziprasidona pode antagonisar os efeitos de levodopa e de agonistas dopaminérgicos;

« condi¢cbes que podem indicar a presenca de torsade de points como: tonturas, palpita-
¢Oes e sincope;

’
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pacientes j& em controle mensal e que interromperam o tratamento por 3 a 7 dias, recomenda-se reiniciar o
controle semanal por 6 semanas e, apoés, voltar ao controle mensal. Se a interrup¢do foi superior a 4
semanas, reiniciar todo o controle sugerido na tabela abaixo.

Exame Antes A cada 7 dias durante as A cada 30 dias durante
primeiras 18 semanas todo tratamento

Hemograma Sim Sim Sim

Plaguetas Sim Sim Sim

7.2.6. Resposta clinica

A melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores da escala
BPRS-A%?7, Obtida a melhora clinica, devera ser instituida uma reducgado cuidadosa da dosagem na manu-
tencdo e acompanhamento clinico e psiquiatrico com escores trimestrais (escala BPRS-A).

7.2.7. Interrupg¢do do tratamento
Terd indicacdo de interrupcdo de tratamento o paciente que, apés 3 meses de uso de 300-800mg/
dia:
e nao apresentar melhora clinica;
* ndo aderir ao tratamento e avaliacdes (escalas);
 apresentar efeitos adversos como: convulsées, citopenia (leucdcitos totais <3.000 e/ou neutréfilos
< 1.500 e/ou plaquetas < 100.000/mm?) e/ou parecer do neurologista ou hematologista indicando
suspenséo do tratamento;
Todo paciente que por qualquer das raz6es acima tiver seu tratamento com clozapina interrompido,
podera ser incluido no protocolo de tratamento com quetiapina ou ziprasidona ou olanzapina.

7.3. Tratamento com Quetiapina

7.3.1. Critérios de inclus&o

Os critérios de inclusdo sao os mesmos citados para a clozapina. Na impossibilidade de administra-
¢céo de clozapina, seja por efeito adverso do tipo granulocitopenia ou convulséo, seja por falta de resposta
clinica, recomenda-se 0 uso de quetiapina.

7.3.2. Critérios de exclusdo

N&o devera ser incluido neste tratamento qualquer paciente que apresentar pelo menos uma das
contra-indicagdes formais ao uso da quetiapina listadas abaixo*®:

« hipersensibilidade documentada a quetiapina;

* dependéncia ou abuso atual de drogas psicoativas;

* impossibilidade de ades&o e acompanhamento continuado.

7.3.3. Situagbes especiais

O risco-beneficio deve ser avaliado nas seguintes situacdes:

e doenca de Alzheimer;

 cancer de mama ou historia de;

» doencas cardiovasculares;

e doencas cerebrovasculares;

» condicBes que predisponham a hipotensédo (desidratacéo e hipovolemia);

 uso de drogas de abuso e dependéncia ou histéria de;

« insuficiéncia hepéatica ou renal;

« hipotireiodismo;

* histéria de convulsbes;

* catarata;

e doencga de Parkinson com faléncia autonémica periférica.

A seguranga e a eficacia de quetiapina em pacientes pediatricos ndo foram estabelecidas. Mulheres
em idade fértil devem ser esclarecidas quanto a necessidade de uso regular de métodos contraceptivos e,

368 em caso de duvida, sugere-se teste de gravidez antes do inicio do tratamento.
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tratamento de manutencdo. Pacientes sem melhora clinica (reducdo de pelo menos 30% nas
escalas BPRS-A) ou que apresentarem contra-indicacdo ou efeito adverso intoleravel ao medica-
mento deverdo ser tratados com clozapina.

7.1.6. Interrupg¢éo do tratamento
Ter& indicagdo de interrupcao de tratamento o paciente que, apdés 3 meses de uso de até
6 mg/dia:
e nao apresentar melhora clinica;
e ndo aderir ao tratamento e avaliacdes (preenchimento da escala BPRS-A);
e apresentar efeitos adversos como: hipersensibilidade, hipotenséo postural grave ou do-
enca sistémica.

7.2. Tratamento com Clozapina

7.2.1. Critérios de inclusdo

Serao incluidos neste tratamento todos os pacientes que preencherem os requisitos do
item 4 e ndo responderem ou apresentarem contra-indicac@o ou intolerancia a risperidona.

7.2.2. Critérios de exclusdo

N&do devera ser incluido neste tratamento qualquer paciente que apresentar pelo menos
um dos itens abaixo:

« doencga grave hepatica, renal ou cardiaca;

 psicose alcodlica ou toxica atual;

¢ dependéncia ou abuso atual de drogas psicoativas;

* impossibilidade de ades&o e acompanhamento continuado;

e uso atual de drogas mielossupressoras;

« historia prévia de agranulocitose.

7.2.3. Situagbes especiais de risco

« Epilepsia: precedendo o diagnostico de esquizofrenia: para pacientes com convulsdes e/
ou retardo mental deve ser incluido, obrigatoriamente, um parecer de um neurologista.
Parecer favoravel permite a entrada ou a manutengéo do paciente no protocolo;

 Citopenia: caracterizada por leucopenia (leucdécitos totais abaixo de 3.000 ou neutrdéfilos
abaixo de 1.500/mm?) ou por plaquetopenia (contagem de plaquetas inferior a 100.000
por mma3). Para 0s pacientes que apresentarem citopenia, tanto a inclusdo no protocolo
quanto a continuidade do tratamento deverdo ser avaliadas por hematologista. Parecer
favoravel do hematologista permite a entrada ou manutencao do paciente no protocolo;

e Eletroconvulsoterapia: em casos de uso simultaneo de ECT, o risco aumentado de
convulsdes e de efeitos adversos cardiovasculares justifica a necessidade de pareceres
favoraveis do neurologista e do cardiologista;

e Risco grave de suicidio: dispensar o medicamento somente para familiar, com registro
claro de alerta para a dose letal (2,5 g);

e Lactacéo: durante a lactacdo ou em situacbes em que a gravidez ndo pode ser adequa-
damente prevenida, o tratamento deve ser evitado*® -2,

7.2.4. Posologia

O tratamento deverd ser iniciado com 12,5 mg a noite. Pode-se aumentar a dose em 25
mg a cada 1 a 2 dias até atingir 300-400 mg/dia. Apés 30 dias sem melhora, aumentar 50mg a
cada 3-4 dias até atingir 800 mg/dia. Doses elevadas poderao ser divididas para aumentar a
tolerancia do paciente. Recomenda-se administrar doses maiores a noite?®.

7.2.5. Controle hematoldgico
Requerido sempre que o paciente iniciar tratamento. Solicitar hemograma e contagem de
plaquetas 1 vez por semana nas primeiras 18 semanas e, apés, 1 vez por més. Em casos de
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7. TRATAMENTO

Caracterizada refratariedade ou intolerancia a clorpromazina ou tioridazina e/ou a haloperidol e
preenchidos os demais requisitos constantes do item 4, o paciente devera ser tratado com risperidona. Na
falha ou contra-indicacdo ao uso de risperidona, recomenda-se utilizar clozapina. Na falha ou impossibilida-
de de uso da clozapina, recomenda-se quetiapina ou ziprasidona ou olanzapina.

7.1. Tratamento com Risperidona

7.1.1. Critérios de inclusdo

Serao incluidos neste tratamento todos os pacientes que apresentarem refratariedade ou intoleran-
cia a clorpromazina ou a tioridazina e/ou ao haloperidol e preenchidos os demais requisitos constantes do
item 4.

7.1.2. Critérios de exclusdo

N&ao devera ser incluido neste tratamento com risperidona qualquer paciente que apresentar pelo
menos uma das contra-indica¢gfes formais ao uso da risperidona listadas abaixo:

* hipersensibilidade a risperidona;

 psicose alcodlica ou toxica;

* dependéncia ou abuso atual de drogas psicoativas;

e impossibilidade de ades&o e acompanhamento continuado.

7.1.3. Situagbes especiais

Sao contra-indicagdes relativas a risperidona (a inclusdo do paciente no tratamento fica a critério do
médico assistente):

 sindrome neuroléptica maligna;

« discinesia tardia;

e prolongamento do intervalo QT do eletrocardiograma,;

« doenga cardiovascular ou cerebrovascular que predisponha a hipotensao tostatica;

 hipotermia ou hipertermia;

« diagndstico prévio de cancer de mama ou tumor dependente de prolactina;

* insuficiéncia renal;

« insuficiéncia hepatica;

e doenca de Parkinson;

« historia de convulsdo ou epilepsia;

* histdria de tumor cerebral;

e gravidez ou situacdo potencial de gravidez e/ou lactagéo;

* idade inferior a 18 anos;

« hiperprolactinemia.

7.1.4. Posologia

Iniciar com 1 mg duas vezes ao dia para evitar efeito de primeira dose (bloqueio alfa-adrenérgico). A
dose pode ser aumentada em 1 mg duas vezes ao dia até que uma dose-alvo de 6 mg por dia (3 mg duas
vezes ao dia) seja alcangcada no terceiro dia. As doses recomendadas sao de 3 a 6 mg/dia. A dose maxima
permitida é de 6 mg/dia*®. Doses acima de 6 mg/dia em geral ndo sdo recomendadas pelo laboratério
fabricante, pois estdo mais associadas a efeitos adversos extrapiramidais e sedativos.

Se descontinuada, a risperidona deve ser reiniciada conforme primeira dose (acima). Em pacientes
com insuficiéncia renal, hepética ou debilitados, a dose méaxima recomendada é de 3 mg/dia. A administra-
¢céo simultdnea com alimentos né&o interfere na biodisponibilidade do medicamento.

7.1.5. Controle clinico

O acompanhamento clinico e psiquiatrico deve envolver o preenchimento da escala BPRS-A a cada
3 meses. Sedacado € o efeito adverso mais prevalente com risperidona. Outros efeitos adversos incluem
cefaléia, boca seca, constipagédo, viséo borrada e retencao urinaria. O tratamento deve ser mantido por pelo
menos 3 meses consecutivos. Obtida a melhora clinica, devera ser instituida a menor dose eficaz no
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3.2. Diagnéstico Laboratorial
O diagnostico é basicamente clinico. Exames laboratoriais podem ser Uteis para diagnosti-
co diferencial dos transtornos listados em G22.

4. CRITERIOS DE INCLUSAO NO PROTOCOLO DE ESQUIZOFRENIA REFRATARIA

As seguintes situacfes sao requeridas, cumulativamente, como critérios de incluséo?15-16:20-24;

a) ter diagndstico de esquizofrenia pelos critérios do CID-10;

b) ter apresentado falha terapéutica, caracterizada por diminuicdo inferior a 30% dos
escores prévios da escala BPRS-A%%", a maior dose toleravel pelo paciente de pelo
menos duas diferentes classes quimicas de antipsicéticos, quais sejam?46.28-29;

I. Clorpromazina 300 a 1000 mg/dia ou tioridazina 400 a 800 mg/dia por 3 meses
consecutivos;
[I. Haloperidol: 6 a 15 mg/dia por 3 meses consecutivos;

Observacgoes:

a) na impossibilidade de adequada adesdo do paciente ao uso oral dos medicamentos, a
administracdo intramuscular de formulacdes de decanoato de haloperidol "depot” em
doses de 50 a 150 mg por més, é recomendada para evidenciar falha terapéutica®;

b) na davida quanto a equivaléncia de dose de neurolépticos, recomenda-se o uso do
qguadro de equivaléncia da Associagao Psiquiatrica Americana?;

c) constar auséncia de melhora dos sintomas apesar da diminuicdo nos fatores psicosso-
ciais estressores;

d) paciente e familiar ou responsavel interessado, participativo, disponivel, com adequado
funcionamento global e com adeséo ao servico de atendimento psiquiatrico ambulatorial
ou de internacao. No caso de paciente cronicamente asilado, é requerida a presenca de
um funciondrio da instituicao disponivel e capaz de manejar estressores do ambiente de
forma continuada;

e) haver adequada documentacéo e descri¢do detalhada de toda a doenca do paciente;

f) ter condicbes de boa ades&o e acompanhamento continuado.

4.1. Critérios Especiais de Inclusédo

Poderdo ser incluidos neste protocolo pacientes com problemas graves que caracterizem
intolerabilidade aos antipsicéticos tipicos, como:

a) discinesia tardia;

b) distonias graves;

c) acatisia com risco de suicidio;

d) sindrome neuroléptica maligna;

e) diagnostico de prolactinomas;

f) cdncer de mama prolactino-dependente.

5. COMITES TECNICOS

Pacientes candidatos a inclusédo neste Protocolo deverdo ser avaliados por um Comité
Técnico composto de pelo menos 2 especialistas designados pelo Gestor Estadual. Os especialis-
tas designados deverdo ser cadastrados junto ao sistema de farmacovigilancia de risperidona,
clozapina, quetiapina, ziprasidona e olanzapina e deverdo providenciar o preenchimento da escala
BPRS-Ancorada (BPRS-A) de cada paciente.

6. RESPOSTA CLINICA

A melhora clinica é definida como uma diminuicdo de pelo menos 30% nos escores da
escala BPRS-A%?", A aplicacdo das escalas devera ser realizada em centros designados pelo
Gestor Estadual.

’
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zados neste protocolo. Este procedimento devera ser formalizado por meio da assinatura de Termo de

Consentimento informado ressaltando, entre os medicamentos, aquele em uso pelo paciente.
Agradecimento especial ao professor Dr. Leopoldo Frota e seu grupo da UFRJ pelas valiosas contribuicbes ao texto final
deste capitulo.
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