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RESUMO

A esquizofrenia e o transtorno bipolar sdo desordens que comprometem de forma significativa a
qualidade de vida dos pacientes acometidos e os tratamentos tradicionalmente utilizados nem sempre
sdo eficazes, visto que sdo doengas que apresentam diferentes aspectos e sintomas. Nesse contexto se
faz necessario o desenvolvimento de farmacos que atuem em suas diversas manifestaces, melhorando
a resposta clinica do paciente. Este trabalho aborda uma droga recentemente desenvolvida, e ja aprovada
para comercializagdo nos Estados Unidos e na Europa, para o tratamento dos sintomas negativos da
esquizofrenia e dos episddios maniacos/mistos do transtorno bipolar I: a cariprazina. Este agente € um
antipsicético, agonista parcial dos receptores D2 e D3 da dopamina, mas que também possui como alvo
outros receptores, como 0s serotoninérgicos. Trata-se de uma revisao bibliografica realizada no més de
fevereiro de 2020, baseando-se na busca de artigos cientificos nas bases eletrénicas PubMed,
ScienceDirect e Scielo, utilizando como descritores: cariprazina, esquizofrenia, transtorno bipolar e
tratamento, bem como suas tradugdes para o inglés. Como resultado, o tratamento com o agente atua
melhorando a cognicdo, os sintomas depressivos associados ao transtorno bipolar I, os sintomas
predominantemente negativos relacionados a esquizofrenia e ainda possibilita a manutencdo da remissao
a longo prazo em pacientes esquizofrénicos. Assim, a cariprazina pode ser considerada uma alternativa
valida no tratamento das desordens citadas, por sua acdo terapéutica em sintomas que outros
antipsicoticos atipicos nao sdo efetivos, associado ao seu bom perfil de seguranca e tolerabilidade.
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A esquizofrenia € um distdrbio mental crénico e grave, caracterizado por distor¢des no
pensamento, percepgdo, emocgdes, linguagem, senso de si e comportamento. As experiéncias
comuns mais vividas pelos pacientes que sofrem da psicose incluem sintomas positivos, como
alucinacoes e delirios, sintomas negativos, como apatia emocional e falta de impulso, e déficits
cognitivos, como memdria prejudicada. O sintomas negativos sdo subdivididos em sintomas
priméarios (déficit) e secundarios (relacionados a sintomas positivos e outros fatores). A
esquizofrenia afeta 20 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, ocasionando aos pacientes uma
deficiéncia significativa, que pode afetar o processo educacional e ocupacional do individuo
(GARNOCK-JONES, 2017; WHO, 2019b).

J& a bipolaridade é um transtorno mental caracterizado por episddios maniacos e
depressivos, separados por periodos de humor normal. No mundo, cerca de 45 milhdes de
pessoas sdo afetadas por esse distarbio (WHO, 2019a). Dentre os tipos de transtorno bipolar,
destaca-se o Transtorno Bipolar I, que é marcado por episddios de mania, por periodos de, pelo
menos, 7 dias, ou episddios maniacos de alta gravidade que requerem internamento hospitalar.
Episodios depressivos também aparecem, durando, pelo menos, duas semanas e situacGes de
perturbacdes mistas também podem estar presentes (NIMH, 2020).

Para o tratamento da esquizofrenia e do transtorno bipolar, os antipsicoticos atipicos
apresentam uma considerdvel eficicia terapéutica, sendo utilizados em monoterapia ou
associados a outros farmacos (MENDES; DIAS-SOUZA, 2016). Os agentes antipsicoticos
disponiveis no mercado sdo eficazes para tratar os sintomas positivos da esquizofrenia, mas a
maioria ndo tem acdo satisfatoria sobre os sintomas negativos (GARNOCK-JONES, 2017). Ja
no caso do transtorno bipolar, o clinicos encontram-se no constante desafio de equilibrar
eficacia terapéutica e efeitos colaterais. Além disto, apesar dos antipsicoticos atipicos
disponiveis no mercado terem aumentado o arsenal terapéutico para o tratamento do transtorno
bipolar, muitos deles apenas sao eficazes no tratamento da mania aguda, mas ndo contra a
depresséo bipolar (SARAF; PINTO; YATHAM, 2019).

Portanto, novas drogas precisam ser estudadas e desenvolvidas, a fim de atuarem mais
especificamente sobre os sintomas negativos primarios da esquizofrenia e de apresentarem
eficicia terapéutica na mania aguda e na depressdo bipolar aguda, com perfis adequados de
seguranca e tolerabilidade, facilitando o manejo dessas desordens (GARNOCK-JONES, 2017;
SARAF; PINTO; YATHAM, 2019).

Diante desses desafios farmacoterapéuticos, a European Medicines Agency (EMA) e a

Food and Drug Administration (FDA) aprofundaram-se na investigacdo de novos farmacos
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antipsicoticos. Foi desenvolvida, assim, a cariprazina, droga pertencente ao grupo dos
antipisicoticos, que apresenta como principal mecanismo de acdo o agonismo parcial dos
receptores D2 e D3 de dopamina (GARNOCK-JONES, 2017).

A cariprazina esta aprovada, nos Estados Unidos e na Europa, para o tratamento de
adultos com esquizofrenia e, nos Estados Unidos, para episddios maniacos/mistos do transtorno
bipolar 1. Além disto, ja esta aprovada como monoterapia da depresséo bipolar | nos Estados
Unidos. Essas indicacdes sdo baseadas em evidéncias que sugerem que o blogueio do receptor
D3 tem efeitos pré-cognitivos e antidepressivos, aléem das importantes acdes nos sintomas
negativos da esquizofrenia (GARNOCK-JONES, 2017; MCINTYRE et al., 2019).

Assim, 0 presente estudo teve como objetivo realizar uma investigagdo na literatura
sobre a cariprazina, através de revisdo bibliografica, relatando mecanismo de acédo,
farmacocinética, dose, interagdes medicamentosas e efeitos adversos deste farmaco, além de
demonstrar suas aplicacdes clinicas potenciais no manejo da esquizofrenia e do transtorno

bipolar 1.

METODOLOGIA

Foi realizada uma revisdo da literatura por meio de levantamento bibliogréafico durante
0 més de fevereiro de 2020, buscando materiais indexados nas bases eletronicas de dados do
Scielo, PubMed e Sciencedirect. Foram utilizados artigos cientificos e publicacdes dos websites
da Organizacdo Mundial da Saude e do Instituto Nacional de Satde Mental dos Estados Unidos.

Os critérios de inclusdo escolhidos para a selecdo dos materiais foram: artigos nas
categorias original e revisao de literatura, incluindo revisdes sistematicas relacionadas ao tema.
Foram utilizados artigos publicados em portugués e inglés. Os descritores presentes nos titulos
e/ou resumos dos materiais utilizados foram: cariprazina ou cariprazine, esquizofrenia ou
schizophrenia, transtorno bipolar ou bipolar disorder e tratamento ou treatment. As publicacdes
consideradas para o desenvolvimento deste trabalho foram observadas entre os anos de 2014 e
2020, sendo este o intervalo de tempo adotado.

Foram excluidas da pesquisa as publica¢cdes que ndo eram relacionadas com o objetivo
tema desta revisao bibliogréfica, os publicados nos formatos de trabalho de conclusao de curso,
dissertagdo, tese, relato de caso, resenha e resumo de congresso, bem como em idiomas além
do portugués e do inglés. A partir da leitura dos resumos, foram excluidos também os que nao

possuiam informagdes relevantes que complementassem o levantamento bibliografico ou que
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apresentassem informacdes repetidas. A leitura das publicacdes foi realizada aos pares, seguida
de discussdo entre os autores, selecionando os estudos pertinentes para o desenvolvimento da

pesquisa.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Mecanismo de acao

A cariprazina ¢ um novo agonista parcial dos receptores D2 e D3 de dopamina,
classificado com antipsicotico e indicado, principalmente, para o tratamento da esquizofrenia e
de episddios maniacos e mistos associados ao transtorno bipolar I. O farmaco possui alta
afinidade pelos receptores D3, apresentando propriedades farmacol6gicas distintas de outros
antipsicoticos atipicos, o que proporciona ag¢fes clinicas Unicas. Além disso, a cariprazina
interage com receptores de serotonina, como 5-HT1a, 5-HT2a, 5-HT2g, 5-HT2c e 5-HT7. Mais
fracamente, ha o antagonismo dos receptores H1 da histamina, receptores M1 muscarinicos e
receptores al. A tabela 1 demonstra 0s principais receptores alvos da cariprazina, com suas
respectivas  atividades (GARNOCK-JONES, 2017; MISIAK; BIENKOWSKI;
SAMOCHOWIEC, 2018; STAHL, 2016).

TABELA 1 - Principais receptores alvo da cariprazina e suas respectivas atividades

farmacologicas

Receptor Atividade
D2 Agonista parcial
D3 Agonista parcial

5-HT1a Agonista parcial
5-HT2a Antagonista
5-HT2s Antagonista
5-HT2c Antagonista
5-HT7 Antagonista

Fonte: MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018.

A cariprazina, por apresentar agonismo parcial dos receptores 5-HT1a, pode aumentar a
neurotransmissdo dopaminérgica nas vias mesocorticais, promovendo beneficios na
sintomatologia negativa e depressiva. Ja 0 antagonismo dos receptores 5-HT2a esté relacionado
a neurotransmissdo dopaminérgica no circuito nigroestriatal, ocasionando um menor risco de

efeitos colaterais motores no tratamento com cariprazina. Além disso, acredita-se que o
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antagonismo dos receptores 5-HT2c e 5-HT7 esteja envolvido nas agdes antidepressivas do
farmaco (MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018).

Posologia

A cariprazina deve ser administrada por via oral, uma vez ao dia. A dose inicial
recomendada para o tratamento da esquizofrenia é de 1,5 mg/dia, mas pode ser aumentada para
até 6 mg/dia, de acordo com a resposta clinica e a tolerabilidade do paciente. J& para o
tratamento de episddios maniacos e mistos associados ao bipolar I, recomenda-se 3 a 6 mg/dia
do farmaco. A cariprazina pode ser administrada na presenca ou ndo de alimentos. Alguns
ajustes posoldgicos podem ser necessarios quando ha a administracdo concomitante com fortes
inibidores do CYP3A4 (GARNOCK-JONES, 2017; MCINTYRE et al., 2019; MISIAK;
BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018).

Propriedades farmacocinéticas

A cariprazina, apds administracdo por via oral, atinge o pico de concentracdo plasmética
de 3 a 6 horas. Sofre metabolizacdo por meio das enzimas CYP3A4 e, em menores taxas, pelo
CYP2D6. Seus metabdlitos principais sdo a desmetil-cariprazina e a didesmetil-cariprazina. O
CYP3A4 e CYP2D6 também metabolizam desmetil-cariprazina em didesmetil-cariprazina. A
cariprazina e seus metabdlitos ligam-se fortemente as proteinas plasmaticas, numa taxa de 91 a
97% (GARNOCK-JONES, 2017). O farmaco possui meia-vida de 2 a 4 dias, mas 0 seu
metabdlito didesmetil-cariprazina tem meia-vida mais prolongada, podendo atingir de 1 a 3
semanas (MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018).

N&o € necessario o ajuste de dose de cariprazina em pacientes com insuficiéncia hepética
leve ou moderada, porém deve ser evitada em pacientes com comprometimento hepatico grave
(GARNOCK-JONES, 2017; MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018). Como ha
pouca excrecdo do farmaco e de seus principais metabolitos pela urina, ndo é necessario o ajuste
de dose em pacientes com comprometimento renal leve a moderado. Entretanto, ndo é indicado
0 uso em pacientes com insuficiéncia renal grave. A cariprazina e seus principais metabolitos
nédo induzem CYP1A2 ou CYP3A4 e sdo inibidores fracos do CYP1A2, CYP2C9, CYP2D6 e
CYP3A4 (GARNOCK-JONES, 2017).
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Interacdes medicamentosas

E recomendada a reducdo da dose da cariprazina quando for necessaria a sua
administracdo com inibidores potentes ou moderados do CYP3A4, como boceprevir, diltiazem,
eritromicina, fluconazol, indinavir, itraconazol, cetoconazol, claritromicina, nefazodona,
nelfinavir, ritonavir e voriconazol (GARNOCK-JONES, 2017). Ndo é recomendado
administrar o farmaco com o suco de toranja e com indutores potentes ou moderados do
CYP3A4, dentre eles, efavirenz, etravirina, fenobarbital, fenitoina, carbamazepina, modafinil,
rifampicina e erva de S&o Jodo (MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018).

Seguranca e tolerabilidade

A atividade agonista parcial D2 e D3 da cariprazina esta relacionada ao aprimoramento
da sintomatologia psicética com poucos efeitos adversos, como o0s extrapiramidais e a
hiperprolactinemia (MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018). O farmaco ja foi
alvo de estudos relacionados a seguranca e tolerabilidade por periodos curtos (6 semanas) e
prolongados (48 semanas).

A cariprazina é, geralmente, bem tolerada e a maioria dos efeitos adversos emergentes
dos tratamentos foi de intensidade leve ou moderada, com taxa de interrupcdo comparével ao
placebo (GARNOCK-JONES, 2017). A acatisia foi mais frequente no tratamento ativo do que
no placebo, levando a poucas interrupcbes. O peso corporal e a circunferéncia da cintura nao
sofreram alteragdes clinicamente relevantes com o uso da cariprazina, contrariamente ao que
acontece com outros antipsicoticos atipicos (DURGAM et al., 2015).

Tanto em estudos de tratamento de curto, quanto de longo prazo, as reac6es adversas
mais comuns (>10% em qualquer dose) foram acatisia, insonia e aumento de peso. Cerca de
11% dos pacientes do estudo de longo prazo descontinuaram o medicamento devido aos eventos
adversos, em comparacdo com 6-10% dos pacientes no estudo de curto prazo (DURGAM et
al., 2015; DURGAM et al., 2016; MISIAK; BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018). Outras
reacOes relatadas de forma mais comum em pacientes que receberam cariprazina foram
esquizofrenia, dor de cabeca e ansiedade (NEMETH et al., 2017).

Além disso, a cariprazina possui um antagonismo relativamente baixo para os receptores
H1 da histamina e al-adrenérgicos, resultando em baixo potencial sedativo e hipotensor. O

agente também ndo demonstrou efeitos clinicamente relevantes no prolongamento QT ou
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elevacdo da da prolactina (DURGAM et al., 2015; DURGAM et al., 2016; MISIAK;
BIENKOWSKI; SAMOCHOWIEC, 2018).

Variagbes nos marcadores metabolicos (colesterol, glicose e triglicerideos) foram
pequenas e semelhantes entre os grupos placebo e cariprazina. Em 6 semanas de estudo,
houveram reducdes médias nas taxas de colesterol total, lipoproteinas de baixa densidade
(LDL) e triglicerideos. Apds 48 semanas de tratamento, o colesterol total e o LDL
permaneceram diminuidos, mas o niveis de triglicerideos e glicose aumentaram ligeiramente a
partir da linha de base inicial. No final do estudo inicial de 6 semanas, houveram reducdes
médias nas taxas de colesterol total, colesterol LDL e triglicerideos no grupo cariprazina, bem
como aumento medio no grupo risperidona. No final do periodo de 48 semanas de tratamento
com cariprazina, o colesterol total total e o LDL permaneceram diminuidos a partir da linha de
base inicial e os niveis de HDL aumentaram. Esses dados sugerem que os tratamentos de curta
ou de longa duracdo com cariprazina ndo foram associados a dislipidemia significativa ou
desregulacdo da glicose. Foi também constatado que doses mais altas de cariprazina possuem
eficacia adicional sem comprometer a tolerabilidade (DURGAM et al., 2014; DURGAM et al.,
2016).

Eficacia

Pesquisas envolvendo pacientes adultos com esquizofrenia relataram que houve uma
melhora significativamente maior com cariprazina 3 e 6 mg/dia em relacdo ao placebo, em
termos de eficacia priméaria e mudanca da linha de base para a semana 6 no escore total da
Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS). A melhora persistente foi observada na
semana 1 para a dose de 6mg/dia e, na semana 3, para a dose de 3mg/dia. Foi evidenciada
também uma melhora significativa em relacdo ao placebo no que diz respeito a gravidade geral
da doenca, intensidade dos sintomas e qualidade de vida dos pacientes tratados com cariprazina
(DURGAM et al., 2015).

Os receptores D3 estdo envolvidos na modulagdo do humor e da cognigdo. Portanto,
sugere-se que a atividade potente sobre esses receptores é capaz de conferir beneficios nos
sintomas negativos, déficits cognitivos e sintomas de humor. A cariprazina apresentou melhora
significativamente maior em relacdo ao placebo nos sintomas negativos e no humor deprimido,

de acordo com a subescala PANSS negativa, a pontuacdo total da Avaliacdo de Sintomas
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Negativos de 16 itens (NSA-16), a classificacdo global de sintomas negativos da NSA-16 e as
pontuacgOes do cluster de depressédo do PANSS (DURGAM et al., 2015).

Ja no que diz respeito aos efeitos sobre a cognicéo, o tratamento com cariprazina,
qguando comparado ao placebo, melhorou de forma significativa o poder de atencao na Pesquisa
Cognitiva sobre Medicamentos (CDR), na dose de 3 mg/dia, continuidade da atencdo na CDR,
na dose de 3 mg/dia, e pontuagdes da subescala cognitiva do PANSS, para as doses de 3 e 6
mg/dia. Os resultados sugerem que a cariprazina, por suas acdes farmacologicas distintas de
outros antipsicoticos atipicos, é ser uma opc¢éo vélida e eficaz de tratamento da esquizofrenia.
(DURGAM et al., 2015).

Em estudos comparativos entre cariprazina e risperidona, os individuos tratados com
cariprazina obtiveram uma melhora maior nos sintomas negativos presentes na esquizofrenia
do que os tratados com risperidona. Foi demonstrada a melhora global do estado da doenca com
a cariprazina em relacdo a risperidona nos escores de Impressdo clinica global - escala de
melhoria (CGI-I) e CGI-S. Pacientes com sintomas negativos predominantes, que receberam o
novo antipsicético, apresentaram valores da Pontuacdo do Fator para Sintomas Negativos da
Escala de Sindrome Positiva e Negativa (PANSS-FSNS) (0,33) e da Escala de Desempenho
Pessoal e Social (PSP) (0,48) considerados clinicamente significativos em relagdo ao placebo
(NEMETH et al., 2017).

Além deste resultado na pontuacdo total do PSP, houve uma melhora maior nos
pacientes que receberam cariprazina em comparacao a risperidona nos subdominios do PSP,
correspondentes ao autocuidado, as relacdes pessoais e sociais e as atividades socialmente (teis,
que sdo aspectos comuns da vida diaria. Esses beneficios da cariprazina podem estar envolvidos
na reabilitacdo do paciente e, adicionalmente, escores mais altos de PSP estdo relacionados a
uma maior adesdo a terapia. Os dados sugerem, portanto, que o tratamento dos sintomas
negativos presentes na esquizofrenia com a cariprazina é mais eficaz que o tratamento com a
risperidona (NEMETH et al., 2017).

Um numero consideravelmente maior de pacientes que fizeram uso de cariprazina, em
relacdo ao placebo, preencheu os critérios de remissdo sustentada, com tamanhos de efeito de
médio a grande de nimero necessario para tratar (NNT = 6 a 7). Este beneficio apresentou
durabilidade de 6 meses, com taxas de 29,3% e 46,5%, de placebo e cariprazina,
respectivamente, atendendo aos critérios de remissdo sustentada. Esses resultados foram
clinicamente significativos e sugerem que a cariprazina € uma boa opcao terapéutica a longo

prazo para pacientes com esquizofrenia, visto que a manutencdo da remissdo é um fator
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importante para o bem-estar do paciente e para a sua recuperagédo funcional (CORRELL et al.,
2019).

Estudos demonstraram que, na depressao bipolar I, a cariprazina foi eficaz em relagédo
ao placebo na melhoria de sintomas depressivos nos grupos de pacientes com e sem sintomas
maniacos simultaneos, por meio dos escores totais da Escala de Depressdo de Montgomery-
Asberg (MADRS) e da Escala de Avaliacdo de Depressdo de Hamilton (HAMDz1y).
Adicionalmente, o agente melhorou de forma significativa o escore de Impressdo Clinica
Global — Sub-escala de Gravidade da doenga (CGI-S) em relacéo ao placebo, em pacientes com
e sem sintomas maniacos (MCINTYRE et al., 2019).

Além disso, as taxas de mania emergente do tratamento e mudancas na Escala de Mania
de Young (YMRS) foram semelhantes entre os pacientes tratados com cariprazina e os do grupo
placebo, em pacientes com e sem sintomas maniacos simultaneos, sugerindo que o farmaco nédo
aumenta o risco de episddios maniacos ou de agravar os sintomas maniacos durante o
tratamento da depresséo bipolar (MCINTYRE et al., 2019).

As doses de 1,5 e 3 mg/dia foram mais eficazes que o placebo em pacientes com
depressdo bipolar e sintomas maniacos concomitantes, mas a dose de 1,5 mg foi mais eficaz
que o placebo em pacientes sem sintomas maniacos. Isso se deve ao fato de que, em doses mais
altas, a ocupacdo dos receptores D2 e D3 é mais equilibrada, sendo uma posologia mais
adequada para pacientes com mania bipolar ou caracteristicas mistas. Esses resultados sugerem
que a cariprazina é benéfica em individuos com depressdo bipolar I, sendo uma opcao
apropriada para pacientes com depressdo bipolar | e sintomas maniacos concomitantes
(MCINTYRE et al., 2019).

CONSIDERACOES FINAIS

Dentre os antipsicoticos recentemente langados no mercado nacional e internacional,
destaca-se a cariprazina, farmaco indicado para o tratamento da esquizofrenia e do transtorno
bipolar I. O agente apresenta mecanismo de acdo diferenciando, atuando como agonista parcial
dos receptores D2 e D3 de dopamina, além de agir sobre receptores serotoninérgicos. Esse
conjunto de acdes farmacoldgicas desencadeia efeitos benéficos comprovados nos sintomas
predominantemente negativos da esquizofrenia e, ainda, potenciais propriedades procognitivas
e antidepressivas, que sdo relevantes no tratamento de episddios maniacos e mistos associados

ao transtorno bipolar 1.
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Tais efeitos tornam a cariprazina uma droga especialmente recomendada para 0s
disturbios com as caracteristicas mencionadas, visto que outras drogas antipsicoticas
tradicionalmente utilzadas ndo reproduzem o mesmo resultado. Assim, a cariprazina pode ser
considerada como uma nova perspectiva de tratamento, com boa tolerabilidade, bom perfil de
seguranca, dose Unica diaria, manutencdo da remissdo por longos periodos, dentre outras

caracteristicas primordiais que ocasionam uma facil adesdo terapéutica do paciente.
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