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A terapia com antipsicoticos atipicos é indicada no tratamento agudo e de manuten¢Go do transtorno bipolar -

mania ou misto. Resultados de estudo clinico com dura¢do de 2 anos estabeleceram que a administra¢éo oral

de 15-30 mg/dia de aripiprazol diminui a taxa de recidiva de episodios de mania em pacientes com transtorno

bipolar, com perfil adequado de tolerabilidade, caracterizado por baixa predisposicGo a causar sintomas extrapi-

ramidais, minimo ganho de peso corporal e efeito neutro sobre parGmetros metabolicos.

transtorno bipolar é uma das principais

causas de incapacidade, com prevaléncia

de 1-1,5%'". Os pacientes com transtorno
bipolar apresentam dificuldades em quase todos 0s
aspectos da vida diaria, incluindo aspectos profissio-
nais, sociais e familiares. O risco de suicidio dos pa-
cientes bipolares é varias vezes superior ao da popu-
lacdo geral'. O transtorno bipolar ainda implica em
enorme gasto social; nos Estados Unidos, os custos
diretos e indiretos associados ao transtorno bipolar é
de aproximadamente 45 bilndes de dolares’.

Antipsicéticos atipicos no
transtorno bipolar

O TRATAMENTO DO TRANSTORNO
BIPOLAR EVOLUIU COM A INTRODUCAO
DOS ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA
GERACAO. EMBORA A MAIORIA DAS
DIRETRIZES RECOMENDEM LITIO

OU ACIDO VALPROICO COMO
TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA NO
TRANSTORNO BIPOLAR, AS EVIDENCIAS
CLINICAS CORROBORAM O USO DE
ANTIPSICOTICOS DE SEGUNDA GERACAO!.

Entre os diferentes antipsicéticos atipicos aprova-
dos para o tratamento agudo e de manutencdo do
transtorno bipolar, destaca-se aripiprazol’. Diferen-
te dos outros farmacos deste grupo, o aripiprazol é
um agonista parcial dos receptores dopaminérgicos
D2 e D3, e do receptor serotoninérgico 5-HT1A. Por
esta acao, o aripiprazol é capaz de diminuir a trans-
missdo dopaminérgica nos casos em que ha exces-
so de liberacdo desse neurotransmissor (por exem-
plo, na mania bipolar) e de aumentar a atividade em
situa¢Oes de déficit de dopamina’. O aripiprazol ndo
se fixa a receptores muscarinicos e apresenta afini-
dade baixa a moderada pelos receptores alfa-1-a-
drenérgicos e pelos receptores histaminicos H1.

O aripiprazol tem baixa propensdo a causar seda-
¢ao, hipotensdo ortostatica, piora da fung¢do cogni-
tiva e efeitos metabdlicos adversos em comparacao
com outros antipsicoticos de segunda geracdo.

Este perfil farmacodinamico explica a menor pro-
pensdo a causar sedacdo, hipotensdo ortostatica,
piora da funcdo cognitiva ou efeitos adversos me-
tabdlicos em comparacdo a outros antipsicéticos de
segunda geracdo’.




Diversos estudos demonstraram a eficacia e a segu-
ranca do aripiprazol no tratamento agudo do trans-
torno bipolar, estabelecendo que esse antipsicotico
atipico de ultima geracao diminui os sintomas afeti-
vos dos pacientes com episédio de mania ou mistos,

com ou sem manifestacBes psicoticas’.

FIGURA 1. TEMPO ATE A RECIDIVA DE UM EPISODIO
AFETIVO EM PACIENTES BIPOLARES TRATADOS COM
ARIPIPRAZOL OU PLACEBO.
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O desfecho final primario do estudo foi o tempo até a
recidiva de um episodio afetivo, seja mania, depres-
sdo ou misto. Os autores também avaliaram o im-
pacto do tratamento de manutencdo com aripipra-
zol sobre diferentes marcadores de eficacia, como a
pontuac¢do na Escala de Young para Avaliagdo da Ma-
nia (YMRS; Young Mania Rating Scale), na Es-
cala de Depressao de Montgomery-Asberg
(MADRS; Montgomery-Asberg Depression
Rating Scale) e na escala de Impressdao Clini-
ca Global para o Transtorno Bipolar (CGI-BP;
Clinical Global Impressions - Bipolar Version).
A seguranca em longo prazo do aripiprazol
foi avaliada pelo registro de eventos adver-
SOS emergentes com o tratamento e alte-
racdes do peso corporal, da glicemia e do
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Aripiprazol na terapia de manutencao
do transtorno bipolar |

O aripiprazol é altamente eficaz na prevenc¢do da re-
cidiva de episddios de mania durante o tratamento
de manutenc¢do do transtorno bipolar | 2. Sua efica-
cia e seguranca em longo prazo foram comparadas
com o placebo em um estudo randomizado e du-
plo-cego, que incluiu 1671 pacientes com transtorno
bipolar | (pelos critérios do Manual Diagndstico e Es-
tatistico dos Transtornos Mentais; DSM-IV). Apds um
periodo de estabilizacdo com tratamento aberto com
aripiprazol 15 mg/dia ou 30 mg/dia, os pacientes fo-
ram randomizados para tratamento de manutenc¢do
com aripiprazol ou placebo durante um periodo de
26 semanas. Os individuos que concluiram a fase de
manutencdo inicial sem recidivas foram incluidos em
um periodo de extensdo de 74 semanas com 0 mes-
mo tratamento para o qual foram randomizados, até
completar um total de 100 semanas de seguimento.
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perfil lipidico.

Eficacia em longo prazo do
aripiprazol em pacientes bipolares

A administragdo em longo prazo de aripiprazol se
mostrou altamente eficaz no tratamento de manu-
tencdo dos pacientes bipolares, ja que o grupo tra-
tado com esse antipsicotico apresentou tempo sig-
nificativamente maior até a recidiva do que o grupo
de placebo (Figura 1).

Assim, o tratamento ativo com aripiprazol dimi-
nuiu a taxa de recidiva de episddios de mania, sem
afetar o numero de recidivas de depressdo ou
mistas (Figura 2).

A eficacia do aripiprazol também foi comprovada na
analise dos desfechos finais secundarios: o aripiprazol
diminui, de forma mais acentuada do que o placebo, a
pontuacdo nas escalas YMRS e CGI-BP. A porcentagem
de pacientes que abandonaram o tratamento com ari-
piprazol por falta de eficacia foi significativamente me-
nor do que no grupo de placebo (Figura 3).
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O TRATAMENTO DE MANUTENCAO
COM ARIPIPRAZOL DIMINUIU A
TAXA DE RECIDIVA DE EPISODIOS DE
MANIA, SEM AFETAR O NUMERO DE
RECIDIVAS DE DEPRESSAO OU MISTAS

Adicionalmente, este estudo demonstrou que o ari-
piprazol tem perfil adequado de tolerabilidade em
longo prazo, com poucos efeitos adversos metabo-
licos. Embora tenha se registrado eventos adversos
em uma propor¢ao semelhante de pacientes trata-
dos com aripiprazol (78%) ou placebo (72%), o gru-
po de aripiprazol apresentou menor incidéncia de
eventos adversos graves do que o grupo de placebo
(12% vs. 23%). Inclusive, uma maior porcentagem de
pacientes randomizados para placebo abandonou o
tratamento por eventos adversos (Figura 3).

A incidéncia de sintomas extrapiramidais foi discre-
tamente maior no grupo de aripiprazol (22%) do que
no grupo de placebo (15%). Porém, a maioria dos
pacientes apresentou resoluc¢do dos sintomas antes
de finalizar o estudo.

FIGURA 2. TAXA DE RECIDIVA DE EPISODIOS
AFETIVOS EM PACIENTES BIPOLARES TRATADOS COM
ARIPIPRAZOL OU PLACEBO
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peso corporal e seu efeito neutro sobre os marca-
dores bioguimicos. O aripiprazol ndo causou altera-
¢do do peso corporal (+0,4 + 0,8 kg) em comparacdo
ao placebo (-1,9 + 0,8 kg) ou dos niveis séricos de co-
lesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL, triglicé-
rides ou glicemia. A porcentagem de pacientes com
perfil lipidico ou glicemia anormais foi semelhante
nos grupos de aripiprazol e placebo (Tabela 1).

FIGURA 3. TAXA DE ABANDONO DO TRATAMENTO
POR FALTA DE EFICACIA OU EVENTOS ADVERSOS

EM PACIENTES BIPOLARES EM TRATAMENTO COM
ARIPIPRAZOL OU PLACEBO.
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O TRATAMENTO EM LONGO PRAZO COM
ARIPIPRAZOL NAO CAUSOU ALTERACAO
DO PESO OU DOS NIVEIS DE COLESTEROL
TOTAL, COLESTEROL LDL, COLESTEROL
HDL, TRIGLICERIDES OU GLICEMIA,

EM COMPARACAO AO PLACEBO

25 | B Placebo (n=83)

p <0,05
201 Risco relativo = 0,42 (IC de 95%: 0,21-0,85)
16

154

10

Taxa de recidivas (%)

Recidiva Recidiva

mista

Recidiva em
depressdo

Recidiva
em mania

Adaptado de Keck e cols, / Clin Psychiatry 20072

Outro aspecto destacavel da seguranca em longo
prazo do aripiprazol é seu baixo impacto sobre o

desconhecida




TABELA 1. INCIDENCIA DE NIVEIS ANORMAIS DE LIPIDES E GLICEMIA EM PACIENTES
TRATADOS COM ARIPIPRAZOL OU PLACEBO.

Parametro laboratorial Placebo (n =71) Aripiprazol (n = 73)

Colesterol total No significativo
Colesterol LDL 8.4 9.6 No significativo
Colesterol HDL 239 27.4 No significativo
Triglicérides 14.1 17.8 No significativo
Glicemia 16.4 20.3 No significativo

Adaptado de Keck e cols, J Clin Psychiatry 20072

CONCLUSOES

estudo de Keck e cols., que foi o estudo clinico com maior tempo de seguimento que avaliou

a eficacia e seguranca de antipsicéticos no transtorno bipolar tipo |, estabeleceu que o

aripiprazol é uma opcdo terapéutica de primeira linha no tratamento de manutencao do
transtorno bipolar, pois previne a recidiva da doenca em pacientes estabilizados inicialmente com
este antipsicotico de Ultima geracao. Além disso, o aripiprazol tem perfil de tolerabilidade adequado,
caracterizado por baixa predisposi¢ao a causar sintomas extrapiramidais, pouco ganho de peso
corporal e efeito neutro sobre os parametros metabdlicos. Assim, o aripiprazol é um farmaco
especialmente util em pacientes com transtorno bipolar associado a disturbios metabdlicos, como
sobrepeso, obesidade, intolerancia a glicose, diabetes mellitus tipo 2 e dislipidemia’.
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