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RESUMO

Tecnologia: Aripiprazol, antipsicoticos disponiveis no Sistema Unico de Saude (SUS).
Indicacdo: Tratamento da esquizofrenia em adultos. Pergunta: O Aripiprazol é mais eficaz e
seguro para promover controle sintomatico, que os antipsicoticos disponiveis no SUS?
Métodos: Levantamento bibliogréafico foi realizado em bases de dados PUBMED, com
estratégias estruturadas de busca, e a qualidade metodoldgica das revisdes sistemaéticas foi
avaliada com a ferramenta AMSTAR Il. Resultados: Foram identificados 109 resumos de
revisdes sistematicas. Apos leitura dos mesmos, foram selecionadas 2 revisdes sistematicas.
Conclusao: Aripiprazol tem eficicia e seguranca similar a Ziprasidona e Haloperidol, mas
eficacia semelhante e maior seguranca metabdlica que a Quetiapina, Olanzapina, Clozapina e
Risperidona. Ziprasidona apresenta vantagem sobre o Aripiprazol, pois tem menor risco de
efeito colateral de mudancas na funcdo sexual. Considerando que o perfil de eficicia e
seguranca do Aripiprazol é muito parecido com o dos outros antipsicoticos disponiveis no
SUS, com minimas diferencas, e seu custo de tratamento € inferior ao da Ziprasidona e

Quetiapina, essa droga poderia estar disponivel no SUS.

Palavras-chave: Aripiprazol. Esquizofrenia. Resultado do Tratamento. Pesquisa Comparativa
da Efetividade. Revisdo Sistematica.
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ABSTRACT

Technology: Aripiprazole, antipsychotics available in the Brazilian Public Health System
(BPHS). Indication: Treatment of schizophrenia in adults. Question: Is Aripiprazole more
effective and safer to promote symptomatic control than antipsychotics available in BPHS?
Methods: A bibliographic survey was carried out in PUBMED databases, with structured
search strategies, and the methodological quality of systematic reviews was assessed using the
AMSTAR I tool. Results: 109 abstracts of systematic reviews were identified. After reading
them, 2 systematic reviews were selected. Conclusion: Aripiprazole has identical
effectiveness and safety to Ziprasidone and Haloperidol, but similar efficacy and greater
safety than Quetiapine, Olanzapine, Clozapine and Risperidone. Ziprasidone has an advantage
over Aripiprazole as it has a lower risk of side effects of changes in sexual function. Since the
Aripiprazole’s effectiveness and safety profile is very similar to profile of others
antipsychotics available in BPHS, with minimal differences, and it has cost lower than

Ziprasidone and Quetiapine, this drug could be available in BPHS.

Keywords: Aripiprazole. Schizophrenia. Treatment Outcome. Comparative Effectiveness

Research. Systematic Review.

Barbosa AM, Portela RG. Eficacia e seguranca de aripiprazol comparado aos antipsicoticos disponiveis no SUS para
tratamento de esquizofrenia em adultos: revisdo rapida de evidéncias. Rev Cient Esc Estadual Salde Publica “Candido
Santiago”. 2021;7:67000048



ISSN 2447-3405

JRESAP

Revista Cientifica da Escola Estadual de Satde Publica de Goi

“Candido Santiago”

GLOSSARIO DE ABREVIATURAS E ACRONIMOS

AMSTAR-2: escala Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews versdo 2, para
avaliacdo da qualidade de revisdes sistematicas.

ANVISA: Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria.

APG: antipsicoticos de primeira geragdo ou
tipicos.

ASG: antipsicéticos de segunda geracdo ou
atipicos.

CiNeMa: Meétodo Confidence In Network Meta-
Analysis de avaliacdo da qualidade das evidéncias
de desfechos em meta-andlises de rede
(comparacéo indireta entre tratamentos).
CONITEC: Comissdo Nacional de Incorporagdo
de Tecnologias no Sistema Unico de Salde.

EA: evento(s) adverso(s).

EAG: evento(s) adverso(s) grave(s).

ECR: Ensaio(s) clinico(s) randomizado(s).
EQ-5D: EuroQaL-5 Dimensions (para desfechos
sobre qualidade de vida).

ES: effect size ou tamanho de efeito.

GRADE: Grading of Recommendations,
Assessment, Development and Evaluations,
sistema que gradua a qualidade das evidéncias e a
forca das recomendacdes em salde, para desfechos
em meta-andlise com comparacdes diretas de
tratamentos.

1C95%: intervalo de confianca de 95%.

IMC: indice de massa corporal (medido em
kg/m?).

MCID: Minimal clinically important difference ou
diferenga minima clinicamente importante.

INTRODUCAO

Contexto

MD: mean difference ou diferenca média.
OCEBM: Oxford Centre for Evidence-Based
Medicine ou Centro de Medicina Baseada em
Evidéncia da Universidade de Oxford.

OR: odds ratio ou raz&o de chances.

PCDT: Protocolo(s) Clinico(s) e Diretriz(es)
Terapéutica(s).

PUBMED: versdo online e publica do Index
Medicus da Biblioteca Nacional de Medicina dos
Estados Unidos da Ameérica, contém a MEDLINE
(Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online).

RA.: risco absoluto.

RD: risk difference ou diferenca de risco
(absoluto), também denominada reducéo do risco
absoluta (reducéo absoluta de risco).

RENAME: Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais.

RoB: ferramenta Risk of Bias da Colaboracdo
Cochrane, usada para anélise do risco de viés de
ECR.

RR: razéo de risco ou risco relativo.

RS: revisdo(0es) sistematica(s).

SMD: standardised mean difference ou diferenca
média padronizada.

SUS: Sistema Unico de Satde.

WHOQOL-100: World Health Organization
Quality of Life scale of 100 questions ou escala de
qualidade de vida da Organizacdo Mundial de

Saude de 100 perguntas, cuja pontuacdo varia de 0
(pior) a 100 (melhor).

Esquizofrenia é uma perturbacdo mental de causa ainda desconhecida enquadrada no grupo
das psicoses, caracterizada por comportamento social fora do normal e incapacidade de
distinguir o que é ou n&o real. Seu quadro clinico ¢ dividido entre sintomas “positivos”, mais
visiveis na fase aguda da doenga, ¢ “negativos”, normalmente mais tardios e sinalizadores de

uma importante deterioracdo mental do paciente® .
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Entre os sintomas positivos, destacam-se os delirios (distirbios do pensamento, ideias irreais)
e as alucinacdes (distarbios da sensopercepc¢éo, percepcoes irreais de audicdo, visdo, paladar,
olfato), mas também importa citar o pensamento e discurso desorganizado (confusdo mental),
invencdo de palavras, elaboracdo de frases sem qualquer sentido, as alteragcbes de

comportamento, ansiedade excessiva, impulsos e agressividade® .

Entre os sintomas negativos, cita-se a apatia, a falta de vontade, o isolamento social,
indiferencga, pobreza de pensamento. A inteligéncia, que normalmente esta preservada nas
fases mais iniciais, passa também a se deteriorar nas fases mais avancadas da esquizofrenia.
Para o diagnostico, ndo existem sinais ou sintomas patognomonicos, e nao raro 0s médicos

podem ter equivocos no diagnéstico pela semelhanca com outros quadros psiquiétricos™ ™.

Afeta cerca de 0,6-3% da populacdo, sem preferéncia por sexo, com incidéncia estimada em
1,5 por 10 mil pessoas e possui uma etiopatogenia que inclui fatores ambientais e genéticos”.
Apresenta curso variavel: cerca de 30% dos acometidos tem recuperacdo completa ou quase
completa, 30% com remissdo incompleta e incapacidade mental parcial e 30% com
deterioracdo importante e persistente da capacidade de funcionamento profissional, social e

afetivo®.

O tratamento inclui terapias ndo farmacoldgicas, tais como a psicoterapia, € medicamentosas.
Sdo varios os medicamentos disponiveis no mercado e catalogados para tratamento pelo
sus*®,

Classificam-se como APG ou antipsicoticos tipicos aqueles que inibem fortemente os
receptores D2 da dopamina das vias dopaminérgicas, ligadas ao sistema limbico do cérebro, e
0 seu sucesso constitui uma forte evidéncia da importancia das alteracGes bioquimicas na
patogenia da doenca, segundo a chamada hipdtese dopaminica (p.ex: Haloperidol,
Levomepromazina, Clorpromazina, Prometazina), cujos principais efeitos colaterais sdo 0s
sintomas extra-piramidais. Os ASG ou atipicos tém efeito anti-serotoninérgico e pouco efeito
anti-dopaminérgico que tém nos efeitos metabdlicos sua grande limitacdo (obesidade,

dislipidemia, hiperglicemia)*>®.
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As drogas antipsicoticas de uso oral disponiveis no SUS sao: Haloperidol e Clorpromazina
(APG), Risperidona, Quetiapina, Ziprasidona, Olanzapina, Clozapina (ASG). A Unica droga
injetavel de efeito prolongado (aplicagdo quinzenal ou mensal) disponivel é o Decanoato de
Haloperidol®.

Registro da tecnologia na ANVISA

Aripiprazol apresenta varios registros (incluindo genéricos) na ANVISA, por exemplo,
Aristab®, da Aché Laboratérios Farmacéuticos, com registro 105730724, valido até agosto de

2029, com forma de apresentacio em suspensdo oral (recipiente de 100 mL, com 1mg/mL)°.
Estagio de incorporacgdo ao SUS

Aripiprazol ainda ndo foi incorporado ao SUS e ndo foi avaliado pela CONITEC.

Insercao da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

Existe Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas (PCDT)° do Ministério da Satde sobre
Esquizofrenia, que ndo incluiu Aripiprazol no rol de drogas antipsicéticas a serem usadas no
SUS.

O Brasil dispbe de consenso de associa¢fes ou sociedade médicas, no caso o Consenso
Brasileiro sobre antipsicéticos de segunda geracdo e distlrbios metabélicos’, o qual afirma
que apenas Aripiprazol ou Ziprasidona tém menor risco de ganho de peso, diabetes e
dislipedimia que Olanzapina e Clozapina, sendo Quetiapina e Risperidona com risco

intermediario para alteracbes metabolicas.

O Consenso’ sugere que o tratamento da esquizofrenia deve ser em duas fases distintas: na
fase la, o paciente recebe tratamento inicial, preferencialmente com ASG em regime de
monoterapia, por periodo minimo de 6 semanas e, tendo resposta adequada, a droga deve ser
mantida como terapia de manutencédo; na fase 1b, se ndo houver remissdo na terapia inicial, o
paciente deve ser tratado com um segundo antipsicotico, preferencialmente ASG, da mesma

forma que na fase la; caso ndo ocorra remissao, que se fagca uma terceira tentativa com APG
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(fase 1 c) (nivel 4 de evidéncia da OCEBM®): na fase 2, os pacientes que n&o respondem a
medicacdo na fase 1 sdo considerados refratarios e elegiveis para terapia com Clozapina (nivel
1 de evidéncia da OCEBM?®).

O Consenso’ ainda indica que se o paciente estiver respondendo bem a uma determinada
droga antipsicoética e apresentar ganho de peso ou alteracdes metabolicas, seria desejavel a
troca por um medicamento com menor risco metabolico com eficécia equivalente a primeira
droga que promoveu remissao sintomatica. Se a segunda droga néo for tdo eficaz ou se houver
duvidas, o0 médico ndo deve trocar o farmaco e medidas terapéuticas para reducdo de peso e

correcdo dos parametros metabdlicos devem ser instituidas’.
Pergunta clinica ou problema de pesquisa

O Aripiprazol € mais eficaz e seguro, para promover controle sintomatico, que o0s
antipsicaticos disponiveis no SUS?

P: Pacientes adultos, com Esquizofrenia.

I: Aripiprazol.

C: Antipsicoticos disponiveis no SUS (Olanzapina, Ziprasidona, Quetiapina, Risperidona,
Clozapina).

O: Eficécia para controle dos sintomas e sinais positivos e negativos, seguranca em efeitos
adversos.

S: RevisOes sistematicas.
MATERIAIS E METODOS

Esta € uma revisdo rapida de evidéncias cientificas para tomada de decisdo informada por

evidéncias em politicas e praticas de satide. Seguiu o protocolo proposto por Silva et al.’.
Critérios de incluséo e de sele¢do

Os critérios de inclusdo para esta revisdao rapida foram: revisdes sistematicas que avaliaram
ECR que investigassem os efeitos do Aripiprazol para tratamento da esquizofrenia,
comparado as demais drogas antipsicoticas disponiveis no SUS.
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A RS, para ser selecionada, deveria: ter sido publicada o mais recente possivel; revisar o
maior niimero de ensaios clinicos realizados até 2021; ter meta-analise, sumarizando os dados
dos desfechos. Na escolha das RS, foi feita a tentativa de cobrir o maximo das evidéncias

existentes (incluir todos os ECR disponiveis na literatura).
Definicdo da estratégia e realizacédo da busca

Foram realizados levantamentos bibliograficos nas bases de dados PUBMED em junho de

2021 conforme o quadro 1.

Quadro 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Estratégia na base de dados PUBMED Resultados

systematic[sb] AND (aripiprazole schizophrenia) 113

RS: revisdo(0es) sistematica(s)

Selecdo das evidéncias

A pesquisa recuperou 113 registros na base de dados pesquisada. ApOs a remocdo de
duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis, pela analise de titulo e resumo, foram selecionadas 2

revisdes sistematicas.
Avaliacdo da qualidade das evidéncias

A qualidade metodoldgica das revisdes sistematicas foi avaliada com a ferramenta AMSTAR-
210,

RESULTADOS
Analise das evidéncias disponiveis

As caracteristicas dos estudos selecionados séo apresentadas no Quadro 2, e sua avaliacdo da

qualidade no Quadro 3.
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Quadro 2. Caracteristicas das revisdes sistematicas incluidas

Khanna et al.?

Revisar os efeitos do Aripiprazol em comparacdo com outros antipsicdticos para
tratamento de pessoas com esquizofrenia.

Objetivo

RS, da colaboracdo Cochrane, de 174 ECR (n= 17.244 participantes), cujas
evidéncias foram sintetizadas em meta-analise e avaliadas através do sistema
GRADE, com avaliado do risco de viés de cada ECR através da ferramenta RoB
da Cochrane.

Métodos

Aripiprazol comparado a Clozapina, em tratamento de curto prazo: ndo apresenta
diferencas significativas de efeito sobre o estado global, tem maior escore de qualidade
de vida, porém n&o se sabe se essa diferenca é clinicamente significativa, pois ndo ha
MCID proposto para pacientes esquizofrénicos; tem risco similar para EA de sintomas
extrapiramidais e outros EA.

Aripiprazol comparado a Quetiapina, em tratamento de curto prazo: ndo apresenta
diferencas significativas de efeito sobre o estado global; tem maior escore de qualidade
de vida; tem risco similar para EA de sintomas extrapiramidais.

Aripiprazol comparado a Risperidona, em tratamento de curto prazo: ndo apresenta
(O W[V diferencas significativas de efeito sobre o estado global; tem menor risco para EA de
sintomas extrapiramidais.

Aripiprazol comparado & Ziprasidona, em tratamento de curto prazo: ndo apresenta
diferencas significativas de efeito sobre o estado global; tem maior risco de EA de ganho
significativo de massa corporal; tem maior risco para mudangas na funcdo sexual; tem
risco similar de sintomas extrapiramidais e outros EA.

Aripiprazol comparado a Olanzapina: ndo apresenta diferengas significativas de efeito
sobre o estado global em curto prazo e médio prazo (26 semanas de acompanhamento);
tem menor risco de EA de ganho de massa corporal; tem risco similar de sintomas
extrapiramidais e outros EA.

Limitacdes A qualidade das evidéncias incluidas é baixa ou muito baixa. Dados de longo prazo séo
esparsos.

Resultados com confiabilidade alta (conforme AMSTAR-2").

Continua na proxima pagina...
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Quadro 2. Continuacéo...

Pillinger et al.

Investigar os efeitos relativos de varios antipsicéticos no peso corporal, IMC e medidas
@]JII\olM metabolicas (glicose em jejum, colesterol total, colesterol LDL, colesterol HDL e
triglicerideos).

Métodos
Conclusoes
Futuras meta-andlises de rede devem examinar o desequilibrio metabdlico induzida por

(WInNEWESE ontipsicaticos em pacientes recebendo terapia de manutengio de longo prazo. Os estudos,
geralmente, ndo relatam fatores de estilo de vida e tratamento que podem influenciar os
resultados metabdlicos, incluindo comorbidade fisica, uso de &lcool, fumo, dieta, exercicios
e co-prescricdo de medicamentos psiquiatricos (por exemplo, estabilizadores de humor) ou
de saude fisica (por exemplo, estatinas ou medicamentos anti-glicémicos) que podem ter
influenciado os pardmetros metabdlicos.

RS de 100 ECR (n= 25.952 participantes), que fez meta-analises de rede para investigar 0s
efeitos relativos de varios antipsicéticos sobre a massa corporal, IMC e medidas
metabdlicas (glicose de jejum, triglicérides, colesterol total, LDL e HDL). O risco de viés
dos ECR foi avaliado pelo RoB e as evidéncias das meta-analises de rede foram analisadas
através do CiNeMa.

Aripiprazol tem um perfil de seguranca metabdlica similar a Ziprasidona e Haloperidol:
estes antipsicéticos ndo promovem aumento de peso, IMC, glicose de jejum, triglicerides,
colesterol total, LDL e HDL.

Aripiprazol tem um perfil de seguranca metabdlica superior aos outros antipsicoticos
disponiveis no SUS, visto que: Quetiapina e Olanzapina promovem aumento de peso, IMC,
triglicérides, colesterol total e HDL; Clozapina provoca ganho de peso, IMC, colesterol
total, triglicérides e glicose de jejum; Risperidona causa aumento de massa corporal e IMC.

Apesar das tentativas feitas pelos revisores para entrar em contato com os autores dos ECR,
n&o foi possivel obter dados metabdlicos para varios ensaios, especialmente se o estudo foi
feito ha mais de 15 anos. Portanto, os resultados sdo restritos principalmente a ensaios
clinicos randomizados de antipsicoticos recentemente licenciados. E necessario mais
trabalho para definir os perfis metabdlicos de medicamentos mais antigos, o que informara
melhor a préatica de prescricao.

A RS restringiu suas andlises a ECR’s para que os Vvieses fossem controlados para fornecer
as melhores estimativas dos efeitos especificos das drogas. No entanto, como 0s ECR’s sdo
geralmente muito curtos, a duracdo do tratamento nos estudos incluidos foi na faixa de 2 a
13 semanas.

No entanto, a randomizacdo dos participantes deve ter distribuido os participantes do
estudo com esses fatores de confusdo igualmente entre os grupos. As analises de meta-
regressdo foram baseadas em dados em nivel de estudo e requerem replicagdo com dados
de pacientes individuais. Os estudos incluidos na meta-anélise frequentemente néo
relataram as propor¢des de varios grupos étnicos ndo brancos; portanto, ndo foi possivel se
examinar em maiores detalhes a influéncia de varias etnias nos resultados metabdlicos.

Resultados com confiabilidade baixa (conforme AMSTAR-2").

Fonte: os proprios autores.
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Quadro 3. Avaliacdo da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas
Item do AMSTAR-2 Confia-

Revisdo | ItemdoAMSTAR2 |
-----ﬂ-ﬂﬂ bilidade
K EERl s S S S S S S S S N Alta
Pillinger et al. S §$ S SP S S N SP S S S S S S S S Baixa

Legenda: N: ndo; S: sim; SP: sim parcial.
Fonte: os préprios autores.

DISCUSSAO
Sintese dos resultados

O estudo de Khana et al.®> é uma RS com resultados de confiabilidade alta, conforme
avaliacdo do AMSTAR-2'°, que incluiu 174 ECR (n= 17.244 participantes), cujas evidéncias
foram sintetizadas em meta-analise e avaliadas através do sistema GRADE. Portanto é um
estudo bastante completo e amplo. Porém, a qualidade dos ECR disponiveis na literatura
cientifica e incluidos na RS foi classificada como média, devido ao risco moderado e alto de
viés na maioria dos estudos. Poucos estudos (apenas 3) tinham seguimento de longo prazo,
sendo o restante com dura¢do muito curta e insuficiente para esquizofrenia, que é uma doenca
crbnica que exige acompanhamento de longo prazo nos estudos para uma detec¢do mais
confiavel dos reais efeitos dos tratamentos. Portanto, as evidéncias de ECR disponiveis na

literatura ndo sdo muito confiaveis®.

Conforme a RS de Khana et al.?, Aripiprazol comparado & Clozapina (em acompanhamento
de curto prazo, de até 12 semanas): ndo apresenta diferencas significativas de efeito sobre o
estado global, ou seja, nenhuma resposta clinicamente significativa de melhora da saude
mental (RR= 1,05 [0,87; 1,27] 1C95%, n= 2132, 29 ECR, evidéncia de baixa qualidade
classificada pelo GRADE); tem maior escore de qualidade de vida na escala WHOQOL-100,
em acompanhamento de médio prazo (até 24 semanas), com diferenca estatistica significativa
(DM= +2,59 [1,43; 3,74] 1C95%, n = 132, 2 ECR; evidéncia de qualidade muito baixa),
porém ndo se sabe se essa diferenca € clinicamente significativa, pois ndo hd MCID proposto
para pacientes esquizofrénicos; tem risco similar para EA de sintomas extrapiramidais (RR=
1,91 [0,75; 4,85] 1C95%, n= 520, 8 ECR, evidéncia de qualidade muito baixa) e outros EA®,
Essas informacdes tém nivel 2 de evidéncia, conforme OCEBM?®.
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Aripiprazol comparado a Quetiapina (em acompanhamento de curto prazo, de até 12
semanas)®: ndo apresenta diferencas significativas de efeito sobre o estado global (RR= 0,92
[0,64; 1,32] 1C95%, n= 991, 12 ECR, evidéncia de baixa qualidade); tem maior escore de
qualidade de vida na escala WHOQOL-100 (DM= +2,6 [1,31; 3,89] IC95%, n= 100, 2 ECR,;
evidéncia de qualidade muito baixa classificada pelo GRADE); tem risco similar para EA de
sintomas extrapiramidais (RR= 2,8 [0,64; 12,31] 1C95%, n= 348, 4 ECR, evidéncia de

qualidade muito baixa)®. Estas conclusées tém nivel 2 de evidéncia, conforme OCEBM?®.

Aripiprazol comparado a Risperidona (em acompanhamento de curto prazo, de até 12
semanas)®: ndo apresenta diferencas significativas de efeito sobre o estado global (RR= 1,08
[0,96; 1,21] IC95%, n= 6381, 80 ECR, evidéncia de baixa qualidade); tem menor risco,
estatisticamente significativo, para EA de sintomas extrapiramidais (RR= 0,39 [0,31; 0,50]
IC95%, n= 2605, 31 ECR, evidéncia de qualidade baixa)®. Estas assertivas tém nivel 2 de

evidéncia, conforme OCEBM&,

Aripiprazol comparado a Ziprasidona (em acompanhamento de curto prazo, de até 12
semanas)®: ndo apresenta diferencas significativas de efeito sobre o estado global (RR= 0,97
[0,62; 1,52] IC95%, n= 442, 6 ECR, evidéncia de muito baixa); tem maior risco de EA de
ganho significativo de massa corporal (RR= 4,01 [1,1; 14,6] 1C95%, n= 232, 3 ECR,
evidéncia de qualidade muito baixa); tem maior risco para mudancas na funcdo sexual (RR=
8,00 [2,96; 21,65] 1C95%, n= 232, 3 ECR, evidéncia de qualidade muito baixa); tem risco
similar de sintomas extrapiramidais e outros EA®. Essas informaces tem nivel 2 de

evidéncia, conforme OCEBM®,

Aripiprazol comparado & Olanzapina®: ndo apresenta diferencas significativas de efeito sobre
o0 estado global em curto prazo (12 semanas de acompanhamento, RR= 1,02 [0,86; 1,21]
IC95%, n= 1422, 10 ECR, evidéncia de muito baixa qualidade) e médio prazo (26 semanas de
acompanhamento, RR= 1,08 [0,95; 1,22] IC95%, n= 317, 1 ECR, evidéncia de muito baixa
qualidade); tem menor risco de EA de ganho de massa corporal (RR= 0,25 [0,15; 0,43]
IC95%, n= 1538, 9 ECR, evidéncia de qualidade muito baixa); tem risco similar de sintomas

extrapiramidais e outros EA®. Estas conclusdes tém nivel 2 de evidéncia, conforme OCEBM?®.

Barbosa AM, Portela RG. Eficacia e seguranca de aripiprazol comparado aos antipsicoticos disponiveis no SUS para
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1.2 ¢ uma RS com resultados de confiabilidade baixa, conforme

O estudo de Pillinger et a
avaliacdo do AMSTAR-2%, que incluiu 100 ECR (n= 25.952 participantes) e fez meta-
andlises de rede para investigar os efeitos relativos de varios antipsicéticos sobre a massa
corporal, IMC e medidas metabdlicas (glicose de jejum, triglicérides, colesterol total, LDL e
HDL). O risco de viés dos ECR foi avaliado pelo RoB, e as evidéncias da meta-analises de

rede foram avaliadas através do CiNeMa.
As meta-analises de rede indicam que:

o Comparados ao placebo, ndo promovem ganho de peso: Aripiprazol (MD= +0,34 kg [
-0,16; +0,84] 1C95%, baixa confianca na evidéncia graduada pelo CiNeMa); Ziprasidona
(MD= -0,28 kg [-1,15; +0,59] 1C95%, muito baixa confianca na evidéncia); Haloperidol
(MD= -0,23 kg [-0,83; +0,36] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)'?;

o Comparados ao placebo, promovem ganho de peso: Risperidona e Paliperidona (MD=
+1,28 kg [+0,98; +1,59] 1C95%, alta confianca na evidéncia); Quetiapina (MD= +1,56 kg
[+1,09; 2,04] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Olanzapina (MD= +2,73 kg [+2,38;
+3,07] 1C95%, moderada confianga na evidéncia); Clozapina (MD= +3,01 kg [+1,78; +4,24]
IC95%, moderada confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, ndo promovem ganho de IMC: Aripiprazol (MD= -0,22
kg/m? [-0,81; +0,37] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Haloperidol (MD= -0,25 kg/m? [
-0,68; +0,17] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, promovem ganho de IMC: Risperidona e Paliperidona (MD=
+0,56 kg/m? [+0,42; +0,70] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Quetiapina (MD=
+0,70 kg/m? [+0,44; 0,96] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Olanzapina (MD=
+1,07 kg/m? [+0,90; +1,25] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Clozapina (MD=
+1,02 kg/m? [+0,27; +1,78] 1C95%, moderada confianca na evidéncia)?;

o Comparados ao placebo, ndo promovem aumento do colesterol total: Aripiprazol
(MD= +0,06 mmol/L [-0,05; +0,15] 1C95%, baixa confian¢a na evidéncia); Ziprasidona
(MD= -0,04 mmol/L [-0,17; +0,09] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Haloperidol (MD=
+0,10 mmol/L [-0,11; +0,31] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Risperidona e
Paliperidona (MD= +0,06 mmol/L [-0,03; +0,15] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)™;
Barbosa AM, Portela RG. Eficécia e seguranca de aripiprazol comparado aos antipsicéticos disponiveis no SUS para
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o Comparados ao placebo, promovem aumento do colesterol total: Quetiapina (MD=
+0,31 mmol/L [+0,19; 0,42] 1C95%, moderada confiangca na evidéncia); Olanzapina (MD=
+0,40 mmol/L [+0,31; +0,49] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Clozapina (MD=
+0,56 mmol/L [+0,26; +0,86] 1C95%, moderada confianca na evidéncia)?;

o Comparados ao placebo, ndo promovem aumento das triglicérides: Aripiprazol (MD=
+0,02 mmol/L [-0,07; +0,11] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Ziprasidona (MD= -0,02
mmol/L [-0,11; +0,16] 1C95%, muito baixa confianga na evidéncia); Haloperidol (MD= +0,27
mmol/L [-0,13; +0,66] 1C95%, muito baixa confianca na evidéncia); Risperidona e
Paliperidona (MD= +0,04 mmol/L [-0,04; +0,12] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, promovem aumento dos triglicérides: Quetiapina (MD=
+0,32 mmol/L [+0,21; 0,44] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Olanzapina (MD=
+0,46 mmol/L [+0,37; +0,55] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Clozapina (MD=
+0,98 mmol/L [+0,48; +1,49] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, promovem aumento do colesterol total: Quetiapina (MD=
+0,31 mmol/L [+0,19; 0,42] 1C95%, moderada confian¢a na evidéncia); Olanzapina (MD=
+0,40 mmol/L [+0,31; +0,49] 1C95%, moderada confianca na evidéncia); Clozapina (MD=
+0,56 mmol/L [+0,26; +0,86] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, ndo promovem aumento da glicose de jejum: Aripiprazol
(MD= +0,13 mmol/L [-0,05; +0,31] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Ziprasidona
(MD= -0,05 mmol/L [-0,36; +0,46] 1C95%, muito baixa confianga na evidéncia); Haloperidol
(MD= +0,19 mmol/L [-0,17; +0,54] 1C95%, baixa confianca na evidéncia); Risperidona e
Paliperidona (MD= +0,08 mmol/L [-0,06; +0,22] 1C95%, baixa confianca na evidéncia);
Olanzapina (MD= +0,20 mmol/L [-0,04; +0,37] 1C95%, baixa confianca na evidéncia);
Quetiapina (MD= +0,09 mmol/L [-0,11; +0,29] 1C95%, baixa confianca na evidéncia)*?;

o Comparados ao placebo, promovem aumento da glicose de jejum: Clozapina (MD=
+1,05 mmol/L [+0,48; +1,49] 1C95%, moderada confianca na evidéncia)™.

E importante lembrar que: para glicose, 1 mmol/L= 18,02 mg/dL; para colesterol, 1 mmol/L=
380,66 mg/dL; para triglicérides, 1 mmol/L= 87,5 mg/dL*.
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Portanto, com nivel 2 de evidéncia (OCEBM®), a RS sugere que Aripiprazol tem um perfil
de seguranca metabdlica similar a Ziprasidona e Haloperidol: estes antipsicéticos néo
promovem aumento de peso, IMC, glicose de jejum, triglicérides, colesterol total, LDL e
HDL. Ainda Aripiprazol tem um perfil de seguranca metabolica superior aos outros
antipsicoticos disponiveis no SUS, visto que: Quetiapina e Olanzapina promovem aumento de
peso, IMC, triglicérides, colesterol total e HDL; Clozapina provoca ganho de peso, IMC,
colesterol total, triglicérides e glicose de jejum; Risperidona causa aumento de massa corporal
e IMC*,

CONCLUSAO

As revisdes sistematicas incluidas evidenciam que o Aripiprazol € uma droga com eficécia e
seguranca similar a alguns antipsicoticos disponiveis no SUS (Ziprasidona, Haloperidol), mas
com eficacia similar e seguranga metabdlica superior a outros antipsicoticos listados na
RENAME (Quetiapina, Olanzapina, Clozapina, Risperidona). Ziprasidona apresenta
vantagem em relacdo ao Aripiprazol, pois este tem maior risco de EA de mudancas na fungédo

sexual.

O Aripiprazol é uma droga eficaz e segura para tratamento da esquizofrenia, podendo fazer
parte do vasto arsenal terapéutico disponivel no SUS. Ha que se considerar que é uma droga
que pode apresentar uma série de efeitos colaterais, assim como todos 0s outros
antipsicoticos. A quantidade de estudos a longo prazo ainda é bastante limitada e a qualidade
das atuais evidéncias é ainda considerada baixa, por isto o nivel das evidéncias foi rebaixado
para 2 (OCEBM®).

Considerando que o perfil de eficacia e seguranca do Aripiprazol é muito parecido com o dos
outros APG e ASG disponiveis no SUS, com minimas diferencas, e o custo de tratamento é
inferior ao da Ziprasidona e Quetiapina, essa medicacdo poderia estar disponivel no SUS e
fazer parte da RENAME.
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