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RESUMO

O transtorno bipolar é um tipo de transtorno de humor cronico e complexo, o qual se caracteriza por episoédios
manfacos, hipomanfacos e depressivos, a chamada depressio bipolar. A quetiapina de liberagio imediata e prolongada,
a combinacio de fluoxetina e olanzapina, cariprazina e lurasidona sao os unicos medicamentos atualmente aprovados
para 0 manejo farmacoldgico da depressio bipolar. O presente estudo de revisdo buscou avaliar a eficicia e seguranga
da cariprazina em pacientes com depressdo bipolat, a partir de ensaios clinicos randomizados publicados na literatura
médica atual. Trata-se de uma pesquisa de revisao integrativa realizada por meio da base de dados PubMed, que levou
em consideracdo os seguintes critérios de inclusdo: ensaios clinicos randomizados; artigos publicados nos tltimos
05 anos (2019-2024); que possuiam texto completo disponivel nos idiomas inglés, portugués ou espanhol e que
abordassem acerca do uso da catiprazina em pacientes com depressao bipolar. Ficou constatado que a catiprazina
tem um efeito significativo na redugao dos sintomas depressivos em pacientes com transtorno bipolar, mesmo que
de forma ndo unanime na analise dos resultados dos estudos. Embora os efeitos adversos tenham sido geralmente
leves e ocorreram em até 5% dos pacientes, a dose inicial de 1,5 mg/dia mostrou a melhor relacio entre eficicia e
tolerabilidade. Apesar das diferencas ndo serem estatisticamente significativas para a dose de 3 mg/dia, os dados
suportam a recomendacio do uso da catiprazina para o tratamento da depressdo bipolar I, com uma dose inicial de
1,5 mg/dia como uma op¢io eficaz e bem toleradl;.

Palavras-chave: Cariprazina; Depressio Bipolar; Ensaio Clinico Randomizado.

ABSTRACT

Bipolar disorder is a tyge of chronic and complex mood disorder charactetized by manic, hypomanic, and depressive
episodes, known as bipolar depression. Immediate-release and extended-release quetiapine, the combination
of fluoxetine and olanzapine, cariprazine, and lurasidone are the only medications currently approved for the
pharmacological management of bipolar depression. This review study sought to evaluate the efficacy and safety of
cariprazine in patients with bipolar depression, based on randomized clinical trials published in the current medical
literature. This is an integrative review research carried out using the PubMed database, which took into account the
following inclusion criteria: randomized clinical trials; articles published in the last 05 years (2019-2024); that had full
text available in English, Portuguese, or Spanish; and that addressed the use of cariprazine in patients with bipolar
depression. It was found that cariprazine has a significant effect in reducing depressive syrnFtoms in patients with
bipolar disorder, although there was no unanimous agreement in the analysis of the results of the studies. Although
adverse effects were generally mild and occurred in up to 5% of patients, the initial dose of 1.5 mg/day showed
the best relationshi %etween efficacy and tolerability. Although the differences were not statistically significant for
the dose of 3 mg}aay, the data support the recommendation of using cariprazine for the treatment of bipolar 1
depression, with an initial dose of 1.5 mg/day as an effective and well-tolerated option.

Keywords: Cariprazine; Bipolar Depression; Randomized Clinical Trial.
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Eficacia e seguranca da cariprazina na depressdo bipolar a partir de ensaios clinicos randomizados

INTRODUCAO

O transtorno bipolar é um tipo de
transtorno de humor cronico e complexo, o qual se
caracteriza por episdédios maniacos, hipomanfacos
e depressivos (a chamada depressio bipolar),
com sintomas subsindromicos significativos
que se apresentam, com frequéncia, entre Os
principais episédios de humor. O transtorno
bipolar I, catalogado entre as principais causas de
incapacidade na populagao em geral, tem sido, em
grande parte, associado a comorbidades médicas
e psiquiatricas significativas, além de ocasionar
mortalidade prematura, elevacao da incapacidade
funcional e uma menor qualidade de vida. '*

O transtorno bipolar I é caracterizado pela
ocorréncia de, pelo menos, um episédio maniaco
totalmente sindrémico ao longo da vida, por mais
que episodios depressivos sejam frequentes. Ja
o transtorno bipolar II necessita da ocorréncia
de, pelo menos, um episédio hipomanfaco e
um episoédio depressivo maior, ndo sendo mais
considerado uma forma branda de transtorno
bipolar, uma vez que esta associado a um maior
tempo de depressao e comprometimento funcional
que acompanha a instabilidade do humor. **

Sabe-se que a prevaléncia ao longo da
vida e em 12 meses para transtorno bipolar I ¢é
relatada em 2,1% e 1,5%, respectivamente, a

partir dos critérios da quinta edigado do Manual

Diagnostico e Estatistico de Transtornos Mentais

(DSM-5). Observa-se que as taxas para homens e
mulheres sao semelhantes, sendo que o transtorno
bipolar diminui com o aumento da idade e do
nivel de educacao, enquanto sua prevaléncia é
maior em individuos desempregados do que em
individuos empregados. Além disso, foi visto que
a prevaléncia nao parece estar relacionada a etnia
ou renda de forma consistente.

Em relagdo ao manejo, verifica-se que
o primeiro passo no tratamento do transtorno
bipolar é o estabelecimento do diagnostico,
incluindo um histérico de episédio maniaco
ou hipomanfaco, além da determinacao da
natureza do episodio apresentado. Sabe-se que o
diagnostico oportuno é imprescindivel, uma vez
que o transtorno bipolar ¢ uma doenca altamente
progressiva. Para o tratamento na fase aguda, o
objetivo principal da abordagem terapéutica ¢é
estabilizar os sintomas apresentados com eventos
adversos minimos, além de garantir a seguranca
do paciente.

Por mais que existam diversas opgoes
de tratamento agudo de primeira linha para
um episédio manfaco, o que inclui a maior dos
agentes antipsicoticos aprovados para transtorno
bipolar I e medicamentos estabilizadores do
humor, como o litio e a lamotrigina, apenas
algumas opgodes de tratamento sio aprovadas
para o tratamento da depressao bipolar. Exemplo
de tais medicagdes sdao a quetiapina de liberagao

imediata e prolongada,a combinagao de fluoxetina
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e olanzapina, cariprazina e lurasidona, sendo os
unicos medicamentos atualmente aprovados pela
Food and Drug Administration (FDA) para o
manejo farmacolégico da depressio bipolar. *!
A cariprazina, por sua vez, ¢ um agonista
patcial D3/D2 de dopamina D3, agonista
parcial do receptor 5-HT1A de serotonina e
antagonista do receptor 5-HT2B aprovado para
o tratamento de adultos com episédios maniacos,
mistos e depressivos de transtorno bipolar I,
transtorno do espectro da esquizofrenia e como
tratamento adjuvante do transtorno depressivo
maior.'""* Diante disso, o objetivo do presente
estudo de revisio é avaliar a eficicia e seguranca
da cariprazina em pacientes com depressao
bipolar, a partir de ensaios clinicos randomizados

publicados na literatura médica atual.

METODOLOGIA

O estudo foi construido a partir de uma
pesquisa de revisao integrativa, realizada em julho
de 2024, por meio de uma busca avan¢ada na base
de dados PubMed. Para a selecao dos artigos na
referida plataforma, foram utilizados os seguintes
descritores a partir do Medical Subject Headings
(MeSH): “Cariprazine” e “Bipolar depression”,
e seus respectivos termos traduzidos na lingua
portuguesa: “Cariprazina” e “Depressao bipolar”.
Os descritores foram relacionados através do

Operador Booleano “AND”.

Os critérios de inclusio selecionados
para a referida pesquisa foram: ensaios clinicos
randomizados; artigos publicados nos ultimos 05
anos (2019-2024); que possuiam texto completo
disponivel, nos idiomas portugués, inglés ou
espanhol e que abordassem acerca do uso da
cariprazina em pacientes com depressao bipolar.
Os critérios de exclusao estabelecidos foram
artigos em duplicidade na base de dados e aqueles

que nao abordassem a tematica analisada.

RESULTADOS

Com base na aplicacio dos métodos de
busca descritos, foram encontrados 179 artigos.
Em seguida, foram aplicados os critérios de
inclusao, na seguinte ordem: a partir da selegao
de artigos com texto completo disponivel, foram
encontrados 105 artigos; ao serem selecionados
ensaios clinicos randomizados, encontraram-se
como resultado 16 artigos. Por fim, ao buscar-se
por artigos publicados nos ultimos 05 anos (2019-
2024), foram encontrados 09 artigos. A partir de
uma avaliacdo critica dos titulos e resumos com
base nos critérios de exclusio, foram selecionados
03 artigos, conforme esquematizado na figura 1,

e que se encontram descritos na tabela 1.
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Figura 1: Fluxograma de processo de identificagfo e selecdo de artigos.

IDENTIFICACAO SELEC, ELEGIBILIDADE
Artigos identificados na base Selegao de ensaios Total de artigos
de dados PubMed clinicos randomizados incluidos na revisao

n=179 n= 105 n=16 n=03 artlgos
artigos artigos artigos 9
Selegao de artigos com Selecao de artigos publicados nos
texto completo disponivel ultimos 05 anos (2019-2024)

Fonte: autoral, com base na metodologia aplicada na pesquisa.

Tabela 1. Artigos selecionados para a revisdo integrativa

Autor/Ano Earley et al., 2020 Yatham et al_, 2020a Yatham et al., 2020b
Titulo Efficacy and safetv of Evaluation af cariprazine in | Broad Efficacy of Cariprazine
cariprazing in bipolar I the treatment of bipolar I on Depressive Symptoms in
depression: 4 double- and II depression: a Bipolar Disorder and the
blind, placebo-controlled randomized, double-blind Clinical Implications
phase 3 study placebo-controlled, phase 2
trial
Objetivos Avaliar a eficacia, Avaliar a eficacia, seguranga Explorar a eficacia da
seguranca e tolerabilidade e tolerabilidade da cariprazina em todos os
da cariprazina no cariprazina versus placebo sintomas debilitantes da
tratamento da fase para episodios depressivos depressio bipolar.
depressiva do transtorno associados ao transtorno
bipolar I em adultos. bipolar I ou IT.

Tipo de Estudo Estudo multinacional, Estudo multicéntrico, Analise de 03 estudos de fase 2
randomizado, duplo-cego, randomizado, duplo-cego, ou 3, randomizados,
controlado por placebo, de | controlado por placebo, de | controlados por placebo, duplo-

grupo paralelo. grupos paralelos. cegos, multicéntricos, de
grupos paralelos

\Iétodo/Amostra Pacientes adultos com Os pacientes foram Dados agrupados foram

transtorno bipolar I e 01 randomizados (n=233) analisados de 3 estudos de

episodio depressivo atual | 1:1:1 para placebo, 0,25-0,5 | adultos com transtorno bipolar
foram randomizados para | mg/dia ou 1,5-3,0 mg/dia de e um episodio depressivo

placebo (n=167), cariprazina. Eventos maior. Foram analisadas as
cariprazina 1,5 mg/dia (n adversos, resultados pontuacgdes de itens individuais
=168) ou cariprazina 3,0 | laboratoriais, sinais vitais, e | em grupos de doses individuais
mg/dia (n=158). risco de suicidio foram (1.5 mg/d, Img/d) e
monitorados. cariprazina geral (1,5-3 mg/d).
Principais A caniprazina 1,5 mg/dia Ambas as doses de A cariprazina demonstrou
Resultados reduziu significativamente | cariprazina nio afetaram os ampla eficacia em todos os
o5 sintomas depressivos parimetros metabdlicos e as sintomas de depressdo no
nos pardmetros de eficacia alteragdes de peso em um transtorno bipolar. Em anilises
primarios vs placebo. As grau clinicamente anteriores, a cariprazina
diferencas nio foram significativo e tiveram perfis também demonstrou ampla
estatisticamente de tolerabilidade favoraveis, eficacia em todos os sintomas
significativas para a sem eficacia significativa. maniacos.
cariprazina 3,0 mg/dia.

Fonte: autoral, com base nas referéncias consultadas para a revisdo integrativa.
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DISCUSSAO

O tratamento da depressio bipolar
apresenta alguns desafios. Apesar dos sintomas
depressivos apresentarem uma porcentagem
maior do tempo de doenca em comparagiao
com os sintomas manfacos e estarem envolvidos
em maiores taxas de incapacidade, morbidade
e suicidio em pessoas com o diagnéstico de
transtorno bipolar, ha uma limitacdo na eficacia
dos agentes farmacologicos empregados no
tratamento da depressdo bipolar.'*!>

Isso ocorre porque o uso de antidepressivos
tradicionais a longo prazo nessa populagao em
ensaios clinicos teve eficacia limitada e apresentou
potencial para inducdo de estados manfacos ou
hipomaniacos.'*"” Entre as op¢oes de tratamento
farmacologico de primeira linha para depressao
bipolar aguda e aprovados pela Food and Drug
Administration (FDA) estio os moduladores de
receptores de dopamina, a exemplo da quetiapina,
cariprazina e lurasidona.””"s

Esses farmacos ja se mostraram eficazes
no tratamento para mania bipolar e apresentam a
vantagem de atuarem também sobre os sintomas
depressivos. A cariprazina, através da sua alta
afinidade e ocupagao dos receptores D3 e D2 de
dopamina, demonstrou em estudos pré- clinicos o
potencial de mediagdo de efeitos antidepressivos,
além de melhorar a cognicao e déficit de memoria
social.*1?

Como metade de todos os pacientes com

adoecimento mental sio tratados na atencio

primaria, recente estudo realizou uma analise post-
hoc de 3 ensaios clinicos que avaliaram o perfil de
eficacia e seguranca da cariprazina no tratamento
farmacologico da depressao bipolar, porém com
o diferencial de apresentar as descobertas de
forma util para utilizagdo por médicos da atengdo
primaria Neste estudo, foram agrupados dados
de 3 estudos controlados por placebo de adultos
com diagndstico de transtorno bipolar que foram
avaliados quanto a mudanca da linha de base até a
semana 6 na pontuagao total da Escala de Avaliagao
de Depressao de Montgomery-Asberg (MADRS)
e na ocorréncia de efeitos adversos apos o uso de
cariprazina nas doses de 1,5 e 3 mg diarios.”

Os resultados mostraram mudanca
significativa da linha de base na pontuagiao da
MADRS no grupo que recebeu cariprazina
(diferenga média dos quadrados minimos em
comparagao com o grupo placebo de -2,8 para
cariprazina 1,5 mg/dia e -2,4 para cariprazina 3
mg/dia). Além disso, sintomas como tristeza,
lassiddo e incapacidade, sintomas comuns
encontrados com regularidade no ambiente
de atencdo primaria e dificeis de se avaliar no
contexto do transtorno bipolar, sofreram forte
acdo da cariprazina.’

Além disso, a cariprazina também se
mostrou bem tolerada pelos pacientes avaliados.
Esses achados demonstram a ampla eficacia
da cariprazina nos sintomas depressivos do
transtorno bipolar. Nesse sentido, os autores do

estudo defendem a utilizacao de uma dose inicial

de 1,5 mg/dia de cariprazina em pacientes com
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esse diagnostico, posologia associada a taxas mais
baixas de eventos adversos."”

Outro recente estudo, por outro lado,
avaliou eficicia e seguranga da cariprazina no
tratamento dos episodios depressivos associados ao
transtorno bipolar I e II. Para isso, 227 pessoas com
diagnostico de transtorno bipolar I ou II de acordo
com os critérios da Quarta Edicio Revisada do
Manual Diagnéstico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-IV-TR) foram randomizados em
grupos que receberam doses de catiprazina entre
0,25 e 0,75 mg/dia (dose baixa, n = 75), entre 1,5 ¢
3 mg/dia (dose alta, n = 75) ou placebo (n = 77) ao
longo das 6 semanas de estudo."

No entanto, diferentemente dos estudos
anteriores, nenhum grupo que recebeu cariprazina
conseguiu se separar significativamente do
placebo quando avaliadas as medigoes das
redu¢oes dos quadrados minimos da escala
MADRS (dose baixa = -0,7 ¢ dose alta = 0,0)
em comparagdo com o grupo placebo. Apesar
desses resultados, os autores do estudo referem
ter identificado os fatores que podem ter afetado
esse estudo, o que ajudou a condugio de estudos
clinicos subsequentes que encontraram melhorias
nos sintomas depressivos em pacientes com
transtorno bipolar I."

Com direcionamento para os sintomas
depressivos do transtorno bipolar I, outro recente
estudo avaliou eficacia, segurancga e tolerabilidade
da cariprazina no seu tratamento. Nele, 493
pacientes com diagnéstico de transtorno bipolar

I de acordo com os critérios da Quinta Edi¢ao do

Manual Diagnostico e Estatistico de Transtornos
Mentais (DSM-V) foram randomizados para
receber doses de cariprazina de 1,5 mg/dia (n =
168), 3,0 mg/dia (n = 158) ou placebo (n = 167)
durante 6 semanas.'

Apbs esse tempo, a cariprazina na dose
de 1,5 mg/dia mostrou reducio de até 2,5
pontos na diferenca dos quadrados minimos da
escala MADRS em comparagdo com o placebo,
evidenciando a redugao dos sintomas depressivos
neste grupo. Além disso, efeitos adversos
comuns como acatisia, inquietacdo e nauseas
foram referidos por até 5% do grupo que recebeu
cariprazina. Apesar disso, mesmo que as diferencas
nao tenham sido estatisticamente significativas
pata o grupo que recebeu cariprazina 3 mg/
dia, resultado que diverge de estudo anterior
com desenho idéntico, os autores desse recente
estudo recomendam o uso da cariprazina para o

tratamento da depressio bipolar 1.

CONCLUSAO

Os resultados deste estudo demonstram
que a cariprazina tem um efeito significativo na
reduciao dos sintomas depressivos em pacientes
com transtorno bipolar, mesmo que de forma
nao unanime na analise dos resultados dos
estudos. A analise da escala MADRS revelou uma
reducao média de -2,8 pontos para a dose de 1,5
mg/dia e -2,4 pontos para a dose de 3 mg/dia
em comparagao com o placebo, indicando uma

melhoria notavel nos sintomas depressivos, como
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tristeza e lassiddo. Embora os efeitos adversos
tenham sido geralmente leves e ocorreram em
até 5% dos pacientes, a dose inicial de 1,5 mg/
dia mostrou a melhor relacio entre eficacia e
tolerabilidade. Apesar das diferencas nao serem
estatisticamente significativas para a dose de 3 mg/
dia, os dados suportam a recomendagao do uso da
cariprazina para o tratamento da depressao bipolar
I, com uma dose inicial de 1,5 mg/dia como
uma opcao eficaz e bem tolerada. Esses achados
contribuem para o entendimento da eficicia da
cariprazina no manejo da depressio bipolar e
reforgam sua utilizagao, tendo em vista o perfil de

seguranca e facilidade de uso na pratica clinica.
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