


PERFIL FARMACOLÓGICO ÚNICO
O aripiprazol apresenta um perfil farmacológico úni-
co, com ação agonista parcial sobre os receptores 

dopaminérgicos D2 e D3 e serotoninérgico 5-HT1A. Apresenta 
ainda ação antagonista modesta sobre o receptor serotoninér-
gico 5-HT2A. O aripiprazol bloqueia os receptores D2, porém ao 
mesmo tempo estimula estes receptores em até 25-30% da 
atividade máxima1,2. 

EFEITO ESTABILIZADOR SOBRE AS VIAS 
DOPAMINÉRGICAS E SEROTONINÉRGICAS
Devido ao seu perfil farmacológico único, o aripiprazol 

tem efeito estabilizador sobre as vias dopaminérgicas e seroto-
ninérgicas. Quando os níveis de dopamina estão reduzidos, o 
aripiprazol funciona como agonista do receptor D2, aumentando 
a atividade dopaminérgica. Por outro lado, quando os níveis de 
dopamina estão elevados, o aripiprazol diminui a atividade do-
paminérgica. Efeito semelhante ocorre nas vias serotoninérgicas, 
com ação agonista e antagonista2-4. 

EFICÁCIA NO TRATAMENTO DA 
ESQUIZOFRENIA E DO TRANSTORNO 
ESQUIZOAFETIVO

Estudos randomizados, duplo-cegos e controlados com placebo 
demonstraram melhora dos sintomas positivos e negativos da 
esquizofrenia e transtorno esquizoafetivo. O uso de aripiprazol 
10 e 15 mg se associou com melhora da pontuação total PANSS 
(Escala da Síndrome Positiva e Negativa), e das subescalas de 
sintomas positivos e de sintomas negativos, em comparação 
ao placebo (p < 0,05)5,6. Um estudo de longo prazo que incluiu 
mais de mil pacientes demostrou que 77% dos pacientes res-
pondedores ao tratamento inicial mantiveram a resposta após 
um ano de seguimento com o aripiprazol. O aripiprazol ainda foi 
superior ao haloperidol na subescala de sintomas negativos da 
PANSS e na escala de depressão de Montgomery-Asberg7.

EFICÁCIA NA PREVENÇÃO DE RECIDIVA 
EM PACIENTES COM ESQUIZOFRENIA 
ESTÁVEL 

Estudo multicêntrico randomizado, com 26 semanas de du-
ração e que incluiu 310 pacientes, mostrou que o aripiprazol 
15 mg/dia se associa a maior porcentagem de pacientes sem 
recidiva do que o placebo (63% vs. 39%; p < 0,001). Ainda, foi 
demonstrado que o aripiprazol se associa a maior tempo até 
uma recidiva do que o placebo (p < 0,001). Neste estudo, o 
aripiprazol ainda foi superior ao placebo na mudança de pon-
tuação das das escalas PANSS, subescala de sintomas positivos 
PANSS, BPRS (Escala breve de avaliação psiquiátrica) e CGI-S 
(Impressão Clínica Global – Gravidade)8. 

EFICÁCIA NO TRATAMENTO DO 
TRANSTORNO BIPOLAR 
Uma análise conjunta de dois estudos randomizados 

e controlados com placebo de curta duração, e que incluíram 
um total de 516 pacientes, mostrou melhora dos sintomas de 
mania com o aripiprazol, em comparação ao placebo, na avalia-
ção pela escala YMRS (Escala de mania de Young), independen-
te se o episódio era de mania ou misto, da presença de sinto-
mas psicóticos ou da ciclagem (rápida ou não-rápida). Ainda, o 
aripiprazol se associou a maiores taxas de resposta e remissão 
do que o placebo9. Em estudo de longo prazo o aripiprazol se 
associou com redução de 48% da probabilidade de recidiva de 
qualquer episódio de humor (mania, depressão ou misto) até a 
semana 100, em comparação ao placebo10,11.

EFICÁCIA DEMONSTRADA EM
METANÁLISES
Metanálise de 55 estudos e mais de 4 mil pacientes 

demonstrou que o aripiprazol tem eficácia superior a outras 
intervenções (placebo ou outros fármacos) como tratamento 
adjunto da esquizofrenia12. No tratamento da mania  aguda, 
uma metanálise Cochrane de 10 estudos (n = 3340) mostrou 
que a eficácia do aripiprazol é superior ao placebo e semelhan-
te ao lítio13. Em outra metanálise, com mais de 3 mil pacientes 
de estudos randomizados e controlados, foi demonstrada a 
eficácia do aripiprazol no tratamento da mania na fase aguda e 
de manutenção14.

PERFIL FARMACODINÂMICO
ASSOCIADO A BAIXA INCIDÊNCIA
DE EFEITOS ADVERSOS

O aripiprazol não causa inibição excessiva da neurotransmis-
são dopaminérgica e, assim, se associa a baixo de risco de efei-
tos adversos motores e sintomas extrapiramidais2,15. Ainda, a 
ação agonista parcial sobre os receptores D2 causa ausência de 
efeitos significativos sobre os níveis de prolactina16. Por outro 
lado, a baixa afinidade pelos receptores histamínicos H1 explica 
a baixa incidência de alterações metabólicas, ganho de peso e 
sedação, em comparação a outros antipsicóticos2,4,17.

REDUÇÃO DE SINTOMAS 
EXTRAPIRAMIDAIS
Estudo de longo prazo (100 semanas) mostrou que 

a maioria dos eventos extrapiramidais com o aripiprazol é de 
intensidade leve ou moderada e ocorrem principalmente nas 
três primeiras semanas de uso18,19. Porém, foi observado que, 
em longo prazo, a intensidade dos sintomas é semelhante en-
tre o aripiprazol e o placebo11,20. Ainda, uma metanálise de 5 es-
tudos mostrou que o uso do aripiprazol se associa a incidência 
de sintomas extrapiramidais e discinesia tardia semelhante ao 
placebo e inferior ao haloperidol21. 

SEGURANÇA METABÓLICA
Estudos de longo prazo não demonstrou diferenças 
significativas entre o aripiprazol e placebo, em termos 

de mudança dos níveis de glicemia e de lípides, entre o basal 
e após 52 e 100 semanas11,20,22,23. Outro estudo, com 26 sema-
nas de duração, não encontrou diferenças entre o aripiprazol 
e o placebo em relação aos cinco componentes da síndrome 
metabólica (glicemia, níveis de HDL-colesterol e triglicérides, 
pressão arterial e circunferência abdominal)24. Em termos de 
ganho de peso, estudo comparativo mostrou que o aripiprazol 
se associa a menor ganho de peso do que a olanzapina25. Ou-
tros estudos demonstraram ganho de peso < 1,5 kg em longo 
prazo com o aripiprazol 15-30 mg7,8,25.

SEGURANÇA CARDIOVASCULAR
Estudos controlados demonstraram que o aripiprazol 
não se associa ao prolongamento do intervalo QT, em 

comparação ao placebo5-7,21, diferente do haloperidol e da ris-
peridona que se associaram a um aumento deste6. O aripipra-
zol também não foi diferente do placebo na alteração de sinais 
vitais5,6,8. Finalmente, hipotensão ortostática é incomum com 
o aripiprazol (1%), sendo a incidência desta significativamente 
semelhante com o aripiprazol e o placebo26.
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A esquizofrenia é uma doença psi-
quiátrica relativamente comum que 
afeta aproximadamente 1% da popula-
ção geral. Apesar dos recursos terapêu-
ticos atuais, ela ainda se associa com 
importante sobrecarga para pacientes 
e familiares, com comprometimento do 
funcionamento profissional e/ou esco-
lar e social. Deve-se formular um plano 
de tratamento com a participação dos 
pacientes e familiares, adequando as 
metas e estratégias terapêuticas con-
forme a fase e a gravidade da doença21. 

O transtorno bipolar é uma doença 
neuropsiquiátrica comum, afetando 
aproximadamente 4% da população 
geral, que geralmente se inicia na ado-
lescência ou no adulto jovem, e tem 
caráter crônico. Os episódios agudos 
frequentemente não remitem comple-
tamente, criando assim, uma necessi-
dade não atendida por fármacos que 
atuem de forma eficaz nas diferentes 
fases da doença, como o aripiprazol22,23.

É um antipsicótico de terceira ge-
ração com perfil farmacológico único, 
combinando ações agonistas e antago-
nistas sobre os diferentes receptores 
dopaminérgicos e serotoninérgicos1,2. 
Com isso, o aripiprazol tem efeito esta-
bilizador, tanto sobre as vias dopami-
nérgicas, como sobre as serotoninér-
gicas, aumentando ou diminuindo a 
atividade destas vias conforme a ne-
cessidade2-4. Ainda, devido ao seu perfil 
farmacológico, o aripiprazol apresenta 
bom perfil de tolerabilidade e seguran-
ça, com incidência de sintomas extrapi-
ramidais, alterações de sinais vitais, pro-
longamento do intervalo QT, alterações 
de lípides ou glicemia, semelhantes ao 
placebo2,5,6,8,18-20.

Diversos estudos clínicos randomi-
zados, duplo-cegos e controlados com 
placebo ou com comparação ativa e 
metanálises demonstraram a eficácia 
do aripiprazol no tratamento agudo e 
no tratamento de manutenção da es-
quizofrenia, transtorno esquizoafetivo 
e transtorno bipolar5-14. Comentário desenvolvido pela equipe médica do Grupo SBN
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