EFETIVIDADE DE
ARIPIPRAZOL NA
ESQUIZOFRENIA




MAIOR EFICACIA DO ARIPIPRAZOL EM
COMPARACAO A OUTROS ANTIPSICOTICOS
ATIPICOS NO TRATAMENTO DA ESQUIZOFRENIA

Os antipsicoticos atipicos apresentam diversas vantagens em compara¢@o aos neurolépticos
tradicionais, como maior capacidade para melhorar os sintomas negativos da esquizofrenia e
menor incidéncia de efeitos adversos. No entanto, seu uso clinico é limitado pelo risco de au-
mentar os fatores de risco cardiovascular, como obesidade, diabetes mellitus e dislipidemia. Re-
sultados do estudo STAR demonstram que o aripiprazol apresenta melhor tolerabilidade, menor
interferéncia no perfil lipidico e melhor qualidade de vida e fun¢éo sexual em comparagéo ao
tratamento padrdo com olanzapina, quetiapina ou risperidona.

O desenvolvimento dos antipsicoticos atipi-
cos foi um avango importante no tratamento da
esquizofrenia. Os neurolépticos convencionais
sdo eficazes no controle dos sintomas positi-
vos da esquizofrenia, porém, eles podem cau-
sar diversos efeitos adversos, como a sindrome
extrapiramidal, o que diminui sua utilidade cli-
nica’. Os antipsicoticos atipicos exercem efeito
terapéutico pela interacdo com receptores do-
paminérgicos e serotoninérgicos, e sao caracte-
rizados por produzirem menos efeitos adversos
motores e serem eficazes Nos sintomas positi-
VoS e negativos da esquizofrenia. No entanto,
diversos farmacos deste grupo, especialmente
a clozapina e a olanzapina, estdo associados a
ganho de peso corporal, risco de diabetes melli-
tus e aumento dos lipides, fatores que aumen-
tam o risco de morbimortalidade cardiovascular
e que afetam negativamente a aderéncia tera-
péutica’?. O aripiprazol € um novo antipsicotico
atipico com perfil farmacodinamico diferente
dos outros farmacos deste grupo. Sua eficacia
na esquizofrenia é decorrente da combinacdo
de agonismo parcial (agonismo/antagonismo)
sobre os receptores dopaminérgico D, e seroto-
ninérgico 5-HT, , e blogueio do receptor 5-HT,,".
Esses mecanismos de ac¢do do aripiprazol resul-
tam em um perfil de seguranca e tolerabilidade
favoravel, caracterizado por baixa incidéncia de
sintomas parkinsonianos, auséncia de aumen-
to da prolactina, auséncia de efeitos adversos
adrenérgicos e anticolinérgicos e auséncia de
ganho de peso corporal’.

DIVERSOS ANTIPSICOTICOS

ATIPICOS ESTAO ASSOCIADOS

A GANHO DE PESO CORPORAL,

RISCO DE DIABETES MELLITUS E
AUMENTO DOS LIPIDES, FATORES QUE
AUMENTAM A MORBIMORTALIDADE
CARDIOVASCULAR E QUE AFETAM
NEGATIVAMENTE A ADERENCIA
TERAPEUTICA.

Aripiprazol no tratamento da
esquizofrenia: resultados do
estudo STAR

A eficacia e a seguranca do aripiprazol no
tratamento da esquizofrenia, em comparacao
a0s outros antipsicoticos atipicos, foi avaliada
no estudo multicéntrico, randomizado, aberto e
observacional STAR (Schizophrenia Trial of Aripi-
prazole)®. Este estudo incluiu 593 pacientes com
esquizofrenia com idade entre 18 e 65 anos e
necessidade de alteracdo da medicacao antip-
sicética devido a falta de tolerabilidade ou efi-
cacia. Os pacientes foram randomizados para
tratamento durante 26 semanas com aripipra-
zol 10-30 mg/dia ou terapia padrdo com olan-
zapina 5-20 mg/dia, quetiapina 100-800 mg/dia
ou risperidona 2-16 mg/dia. O desfecho final
de eficacia foi a melhora na pontuacdo total do
Questionario de avaliagdo do Investigador (IAQ,
Investigator Assessment Questionnaire), um mar-
cador clinico que considera tanto o alivio como




a piora de 10 sintomas-chave associados a es-
quizofrenia e aos efeitos secundarios do trata-
mento antipsicotico. Os desfechos secundarios
de eficacia se caracterizaram pela pontuagao na
Escala de Impressdo Clinica Global - Melhora
Global (CGI-I; Clinical Global Impressions - Global
Improvement). O impacto do tratamento com
aripiprazol ou da terapia padrdo sobre a quali-
dade de vida foi avaliado pelo Questionario de
Preferéncias de Medicacao (POM; Preference of
Medicine) e pela Escala de Qualidade de Vida
(QLS; Quality of Life Scale). Os efeitos da terapia
antipsicotica sobre a func¢do sexual dos pacien-
tes foi avaliada pela Escala de Experiéncia Se-
xual do Arizona (ASEX; Arizona Sexual Experience
Scale). Durante o estudo, foram registrados os
eventos adversos emergentes com o tratamen-
to, as altera¢Bes do peso corporal, a glicemia, o
nivel de prolactina e o perfil lipidico®.

Eficacia do aripiprazol no tratamento
da esquizofrenia

O tratamento com aripiprazol foi mais eficaz
do que a terapia padrao com os outros antipsi-
cdticos atipicos, ja que a pontuacdo total IAQ foi
significativamente menor no grupo aripiprazol do
gue no grupo terapia padrao nas 26 semanas do
estudo®. Os pacientes consideraram que o aripi-
prazol foi discretamente superior a terapia prévia
em diferentes itens do questionario (Figura 1).

FIGURA 1. EFEITOS DO TRATAMENTO COM
ARIPIPRAZOL OU TERAPIA PADRAO SOBRE OS
DIFERENTES ITENS DO QUESTIONARIO 1AQ_
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1 Sintomas positivos - 2 Sintomas negativos - 3 Sonoléncia - 4 Ganho de peso
corporal - 5 Elevacdo de prolactina - 6 Acatisia - 7 Sintomas extrapiramidais
(diferentes de acatisia) - 8 Fung¢do cognitiva - 9 Energia - 10 Estado do humor

Adaptado de Kerwin e cols, Eur Psychiatry 20073

O PERFIL DE TOLERABILIDADE
ADEQUADO DO ARIPIPRAZOL
E CARACTERIZADO PELA BAIXA
INCIDENCIA DE SINTOMAS
PARKINSONIANOS, AUSENCIA DE
ELEVACAO DA PROLACTINA,
AUSENCIA DE EFEITOS
ADVERSOS ADRENERGICOS
OU ANTICOLINERGICOS E
AUSENCIA DE GANHO DE
PESO CORPORAL.

O estudo STAR ainda demonstrou que 0s
pacientes gque substituiram a terapia antipsi-
cotica pelo aripiprazol apresentaram melhora
da qualidade de vida, em comparac¢do aos pa-
cientes que receberam outros antipsicoticos
atipicos®. Os resultados do questionario POM
revelaram que uma maior proporc¢do de pa-
cientes do grupo de aripiprazol considerou a
medica¢do muito melhor do que o tratamento
utilizado previamente ao estudo (aripiprazol
59%, terapia padrao 35%; p < 0,001). O uso
do aripiprazol durante 26 semanas também
esteve associado a maior redu¢do na pontu-
acao total do questionario QLS e na pontua-
¢do de suas diferentes categorias, entre elas,
de relacBes interpessoais, papel instrumental,
funcionamento intrapsiquico e uso de objetos
comuns e atividades cotidianas (Figura 2)*.

FIGURA 2. EFEITOS DO TRATAMENTO COM
ARIPIPRAZOL OU TERAPIA PADRAO SOBRE AS
DIFERENTES CATEGORIAS DO QUESTIONARIO
DE QUALIDADE DE VIDA QLS
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Efeitos do aripiprazol sobre os
fatores de risco cardiovascular
em pacientes com esquizofrenia

Outra vantagem do aripiprazol, em compara-
¢d0 a0s outros antipsicoticos atipicos, demons-
trada no estudo STAR, é seu efeito sobre o peso
corporal5. Apds 26 semanas de tratamento, o
aripiprazol esteve associado a perda média de
1,66 kg de peso, enquanto que a terapia com
0S outros antipsicoticos esteve associada a um
aumento de 2,08% do peso. Uma maior porcen-
tagem de pacientes em tratamento com olan-
zapina, risperidona ou quetiapina apresentou
ganho de peso significativo, em comparacdo ao
grupo aripiprazol (Tabela 1)°. Inclusive, a substi-
tuicdo do tratamento por aripiprazol esteve as-
sociada a perda ponderal clinicamente relevan-
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Efeitos do aripiprazol sobre a
prolactinemia e a fungao sexual
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a0 basal) em 26,5% dos pacientes (Tabela 1)°. , ,
Considerando que um dos efeitos adversos

classicos dos antipsicoticos € a hiperprolactine-
mia, que causa disturbios sexuais como disfun-
cao erétil, dificuldade no orgasmo, amenorreia e

TABELA 1. ALTERACOES CLINICAMENTE SIGNIFICATIVAS DO
PESO CORPORAL EM PACIENTES ESQUIZOFRENICOS QUE
RECEBERAM TRATAMENTO COM ARIPIPRAZOL OU TERAPIA

PADRAO ginecomastia, os autores do estudo STAR avalia-
- - ram os possiveis beneficios da substituicao da te-
Grupo @gs;f(%z;) 19 [PESD @RIl i (T ED rapia antipsicética pelo aripiprazol ou outros an-
tipsicoticos atipicos sobre a fun¢ao sexual®. Em
2 5% de <5%de 25%de  comparacdo aos outros antipsicoticos, o aripi-
perda mudanca ganho . ~ o
prazol promoveu maior reducao dos niveis séri-
Aripiprazol 26.5 61.7 1.7 cos de prolactina desde a semana 4 até o final do
estudo. Este efeito se refletiu em melhora mais

Terapia padrao 10.9 61.2 27.9

acentuada da funcao sexual, em comparacdo ao

P < 0,001 - Adaptado de Kolotkin e cols. Eur Psychiatry 2008 5 basal, em ava”agéo pe|a escala ASEX (F|gu ra 4)5

FIGURA 4 ALTERACOES NA PONTUACAO ASEX EM PACIENTES
TRATADOS COM ARIPIPRAZOL OU TERAPIA PADRAO
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A PERDA PONDERAL CLINICAMENTE
RELEVANTE (REDUCAO DO PESO
CORPORAL 5% EM RELACAO AO BASAL)
EM 26,5% DOS PACIENTES.

O estudo STAR também confirmou o perfil
metabdlico favoravel do aripiprazol em compa-
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com aumento do colesterol total, do colesterol
LDL e dos triglicérides (Figura 3)3.
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Adaptado de Hanssens e cols., BMC Psychiatry 2008°



Conclusoes

O aripiprazol é um antipsicoético efetivo, que apresenta diversos beneficios em relacdo
a0s outros antipsicoéticos atipicos:
* Maior eficacia na redugdo dos sintomas da esquizofrenia

* Melhora da qualidade de vida

* Melhora da fun¢do sexual

* Redu¢do do peso corporal em maior porcentagem de pacientes
* Menor interferéncia no perfil lipidico.
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