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Aripiprazol

Eficacia, sequranca e tolerabilidade no tratamento da Sindrome de
Tourette, incluindo tratamento em criancas, adolescentes e adultos’.

A terapia oral com aripiprazol é eficaz Antipsicoticos atipicos como
no tratamento dos tiques motores e aripiprazol e risperidona apresentam
vocais presentes em pacientes com vantagens sobre outros farmacos
Sindrome de Tourette, sendo segura e classicamente utilizados no tratamento
bem tolerada por criancas, dos tiques, sendo mais seguros e

1,24

adolescentes'?* e adultos®. tolerados pela maioria dos pacientes®.



Estudos & Atualidades

Estudo avalia a eficacia e tolerabilidade do aripiprazol no tratamento de tiques motores e
vocais em criancas e adolescentes com Sindrome de Tourette'.

)

O tratamento teve duracao total de oito semanas, sendo as doses ajustadas de acordo com a idade e o paciente, e aumentadas f;\.
gradativamente. A eficacia do tratamento foi avaliada através da utilizacao de escalas, entre elas The Yale Global Tic Severity “~—
Scale (YGTSS) e Clinical Global Impressions — Tics (CGI-Tics), que medem a severidade dos tiques. Outra ferramenta utilizada foi a
Child Behavior Checklist (CBCL), a qual avalia o comportamento da crianca e do adolescente. As avaliacoes ocorreram antes,
durante (semanas 2 e 4) e ao final do tratamento. Os pacientes realizaram ainda eletrocardiograma, sendo também
acompanhados quanto a ocorréncia de efeitos adversos.

Criancas: Aripiprazol 1,25-2,5mg

72 pacientes com Sindrome de Tourette e idade entre 6 — 18

anos receberam o seguinte tratamento: Adolescentes: Aripiprazol 2,5-5mg

Resultados:

Mudanca nos valores obtidos nas subescalas YGTSS
para ocorréncia de tiques motores e tiques vocais
durante as 8 semanas de tratamento com aripiprazol’.

e Durante as oito semanas de tratamento, a
administracao de aripiprazol foi associada
a reducao significativa na severidade dos
tiques motores e vocais, com 50,3% de
reducdo média nos valores obtidos na escala
YGTSS, apos oito semanas;
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e Reducao significativa nas pontuacoes obtidas
na escala CGI-Tics também foi observada,
assim como no CBCL;
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e A terapia com aripiprazol foi bem tolerada E 10 ~
pela maioria dos pacientes, com 29,2% g 34
apresentando nausea e 26,4% sedacao; a
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e Ao longo do tratamento nao foram S 4
A . e . P ©
observadas variagdes significativas no indice = 5
de massa corporal, nos parametros
bioquimicos avaliados e na conducao 0 - T T 1
cardiaca. Basal Semana 2 Semana 4 Semana 8

A terapia oral com aripiprazol é eficaz no tratamento dos tiques motores e vocais presentes
em pacientes com Sindrome de Tourette, sendo segura e bem tolerada por criancas e
adolescentes’.

Propostas Terapéuticas

Capsulas de aripiprazol para criancas’
AripIPrazol.....ccccceeeciieeirenirenien e renssnens 1,25mg
Administrar uma capsula ao dia.

* A dose de aripiprazol deve ser aumentada
gradativamente, conforme orientacao médica e
observando a evolucao clinica do paciente.

Capsulas de aripiprazol para adolescentes’
AEPIDIBZOL. . .oe coneernersrusmssasssnssessnerasssnansennns 2,5mg
Administrar uma céapsula ao dia.

* A dose de aripiprazol deve ser aumentada
gradativamente, conforme orientacao meédica e
observando a evolucao clinica do paciente.



Estudos & Atualidades

Estudo avalia o efeito do aripiprazol no tratamento de tiques em criancas e adolescentes
com Sindrome de Tourette’.

11 pacientes com Sindrome de Tourette, com idade entre 9 — 19 anos, = o
= sk e Criancas: Aripiprazol 1,25-2,5mg
que nao responderam bem ao tratamento prévio com clonidina, i
Adolescentes: Aripiprazol 2,5-5mg

haloperidol e risperidona, receberam o seguinte tratamento:

O tratamento teve duracdo total de dez semanas, sendo as doses ajustadas de acordo com a idade e o paciente e aumentadas |
gradativamente. A eficacia do tratamento foi avaliada utilizando-se as escalas de pontuagbes obtidas antes e ao final do
tratamento: The Yale Global Tic Severity Scale (YGTSS) e Clinical Global Impressions — Tics (CGI-Tics).

Resultados:

e Apos dez semanas de tratamento, a severidade dos tiques foi
significativamente reduzida;

e As pontuacoes médias obtidas na subescala YGTSS - Severidade Global
foram reduzidas de 61,82 + 13,49 (valor basal) para 33,73 + 15,18 (valor
final), enquanto as obtidas na subescala YGTSS — severidade dos tiques
foram reduzidas de 28,18 = 7,74 (valor basal) para 16,73 = 7,54 (valor
final);

e Por sua vez, as pontuacdes médias obtidas através da escala CGI-Tics foi
de 4,45 + 0,52 (valor basal) para 3,18 + 0,60, com 91% dos pacientes
apresentando melhora muito significativa ou melhora significativa;

e Efeitos adversos incluiram aumento do apetite e ganho de peso, porém,
com ocorréncia apenas em alguns pacientes;

e Efeitos extrapiramidais leves, dor de cabeca e cansaco também foram
relatados em alguns pacientes.

O aripiprazol promove reducao significativa na ocorréncia de tiques em pacientes com
Sindrome de Tourette, apresentando bom perfil de seguranca e tolerabilidade em criancas
e adolescentes’.

Estudo relata caso clinico de adolescente diagnosticado com Sindrome de Tourette e avalia
a eficacia da terapia oral com aripiprazol na melhora dos sintomas associados a esta
desordem’.

Paciente adolescente (idade de dezessete anos), diagnosticado com Sindrome

de Tourette desde os nove anos, comecou a desenvolver tiques motores. Arii Is di
Inicialmente, o tratamento com clonidina foi iniciado, porém, sem sucesso. Em ripiprazol 5Smg/dia

seguida, a seguinte terapia foi iniciada:

Resultados:
e Apds quarenta e oito horas do inicio do tratamento foi possivel observar reducao significativa nos sintomas;

e A dose de aripiprazol foi gradualmente aumentada apds quatro semanas do inicio do tratamento, para
6,5mg/dia, com resultados também significativos;

e Durante os seis meses seguintes a dose foi aumentada para 10mg/dia, com adicional reducdo dos sintomas;

¢ Efeitos adversos nao foram relatados.

O aripiprazol foi eficaz e seguro em tratar os tiques associados a Sindrome de Tourette em
paciente adolescente nao responsivo a terapia prévia com clonidina’.



Estudos & Atualidades

Estudo avalia a eficacia do aripiprazol no tratamento dos tiques e/ou crises explosivas
(explosive outbursts) em criancas e adolescentes com Sindrome de Tourette®.

37 pacientes com Sindrome de Tourette, com ou sem crises . Sy
. : S Criancas: Aripiprazol 1,25-2,5mg
explosivas, com idade entre 8 — 18 anos, refratarios ao tratamento LEE
Adolescentes: Aripiprazol 2,5-5mg

prévio, foram submetidos ao seguinte protocolo de tratamento:

O tratamento teve duracao total de doze semanas, sendo as doses ajustadas de acordo com a idade e o paciente e aumentadas
gradativamente. A severidade dos tiques foi avaliada utilizando-se a escala Clinical Global Impressions — Tics (CGI-Tics),

enquanto a frequéncia e severidade das crises explosivas foram avaliadas pela escala Clinical Global Impressions — Rage (CGI-
Rage).

Resultados: Porcentagem de pacientes com Sindrome de Tourette
+ Ao final do tratamento, todos os R = e e oy
pacientes que completaram o estudo tratamento com Aripiprazol4.
(78%) apresentaram reducao
significativa na severidade e frequéncia 100
dos tiques;
o ‘ 100 -
e A maioria destes pacientes também
apresentou reducao significativa na 399 1
frequéncia e severidade das crises 598 i
explosivas; E 96
'J97 1
e O aripiprazol foi bem tolerado pela &96 i
maioria dos pacientes, sendo que 22%
descontinuaram o tratamento antes de 95 1
doze semanas em funcdo de efeitos 04 : .
adversos como sedacao, acatisia e ganho Tiques Crises Explosivas
de peso.
PONTUA(;OES OBTIDAS PARA AS ESCALAS CGI-Tics E CGI-RAGE ANTES E APOS TRATAMENTO COM ARIPIPRAZOL
EscaLA VALOR BASAL =DP VALOR APOS TRATAMENTO +DP \/ALOR DE P
CGI-Tics 4,38 £0,81 2,69 0,88 0,001
CGI-RAGE) 4,96 =1,22 253 £113 0,001

A terapia com aripiprazol reduz a frequéncia e severidade dos tiques e crises explosivas em

pacientes com Sindrome de Tourette. Na maioria dos pacientes esta terapia é segura e bem
tolerada®.

Propostas Terapéuticas

Capsulas de aripiprazol®

ArpPIPrazol.....ccoeeieieieereiererierrerreaerrae e rensennnss 5mg
Administrar uma Cép5U|a ao dia nas PrEmEiras Estudo clinico avaliou o efeito benéfico do aripiprazol
quatro semanas de tratamento, devendo a dose ser sobre a severidade e frequéncia dos tiques em onze
gradativamente aumentada apés este periodo, pacientes com Sindrome de Tcn._lr#'_ce, com idafie entre 7 -
conforme orientacio médica 50 anos e dem‘onstrou a eficacia c!e_ste farmaco em
: controlar esses sintomas, com um perfil de seguranca e
tolerabilidade superior aos apresentados pelos outros
Capsulas contendo clonidina’® farmacos classicamente utilizados no tratamento desta
L@ (o] 1o 113 - T 0,025mg desordem, entre eles a clonidina e o haloperidol®.

Administrar uma capsula ao dia.
* Aumentar as doses gradativamente até 0,3mg/dia.



Estudos & Atualidades

Estudo avalia o perfil de tolerabilidade do aripiprazol em pacientes com Sindrome de
Tourette®.

anos receberam o seguinte tratamento:

Dose de manutencao: 10mg/dia

29 pacientes com Sindrome de Tourette, com idade entre 10 — 63 - Dose inicial: Aripiprazol 5mg/dia

A seguranca e tolerabilidade do tratamento foram avaliadas através de metodologia observacional, através do relato dos |
pacientes ou de seus responsaveis (no caso de criangas e adolescentes), assim como da avaliagago médica durante as varias
visitas realizadas.

Porcentagem de pacientes que descontinuaram o Resultados:
tratamento por efeitos adversos severos e pacientes ) ) )
que completaram o tratamento®. e Seis pacientes descontinuaram o tratamento em
. funcao da severidade de efeitos adversos
' especificos;
80 1 o Dentre estes efeitos severos, os mais comumente
70 1 relatados foram sedacao e desordens do sono;
g 607 ;5 : :
‘5 50 - e A maioria dos pacientes ndo apresentou efeitos
£ 40 20,7 adversos severos, tolerando bem a terapia com
9 30 aripiprazol.
=8
20 1
107 O aripiprazol apresenta bom perfil de
0 ' . oy oy
— —— tolerabilidade, com a maioria dos
descontinuado completo pacientes respondendo bem ao
tratamento®.

Estudo avalia a seguranca cardiovascular do aripiprazol em pacientes com Sindrome de
Tourette comparando-a a apresentada pela pimozidina’.

0O manejo farmacoldgico da Sindrome de Tourette baseia-se na utilizacao de antipsicoticos, a qual esta associada a ocorréncia de
anormalidades eletrocardiogréficas, incluindo prolongamento no intervalo QTC. Atualmente, um novo antipsicotico, Aripiprazol,
tem sido utilizado no tratamento desta desordem, devendo seu perfil de seguranca cardiovascular ser avaliado.

50 pacientes com Sindrome de Tourette e idade entre 6-18 anos receberam os seguintes tratamentos, por periodo de vinte e quatro meses:

Grupo 2 (n=25)
Aripiprazol — Dose média 5,3mg/dia

Grupo 1 (n=25)

Pimozidina — Dose média 4,4mg/dia
* Nao disponivel na farmacia magistral

Todos os pacientes foram submetidos a baterias de exames cardiovasculares antes, durante (meses 6, 12 e 18) e ao final do
tratamento.
Resultados:

e O grupo tratado com pimozidina apresentou reducao significativa na pressdao sanguinea e prolongamento
significativo nos valores de QT e QTC;

e Por sua vez, o grupo tratado com aripiprazol ndo apresentou alteracdes estatisticamente significativas nos
parametros cardiovasculares avaliados.

O aripiprazol apresenta perfil cardiovascular mais seguro que a pimozidina, sendo uma
opcao mais adequada no tratamento dos tiques associados a Sindrome de Tourette’.



Estudos & Atualidades

Revisao apresenta as opcoes nao-farmacolégicas e farmacologicas no tratamento dos
tiques associados a Sindrome de Tourette®.

e O tratamento dos tiques inicia-se pela educacao do paciente e da familia a respeito do tema, incluindo discussées sobre o

fundamento dos tiques, suas caracteristicas e etiologia, juntamente ao profissional habilitado;

e Opcoes nao-farmacologicas envolvem abordagens comportamentais como terapia cognitiva comportamental, treinamento
de relaxamento e treinamento para reversao do habito, acupuntura e estimulacao magnética transcraniana repetitiva;
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e Opcoes farmacoldgicas incluem antipsicoticos tipicos como a clonidina e o haloperidol, assim como antipsicoticos atipicos, ~—
como o aripiprazol e a risperidona, além de outros farmacos como a olanzapina e o clonazepam, que reduzem
significativamente a frequéncia e severidade dos tiques.

OPCOES FARMACOLOGICAS PARA O TRATAMENTO DOS TIQUES ASSOCIADOS A SINDROME DE TOURETTE

FARMACO Dose INFORMACOES PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS
Em pacientes com idade acima de 10  Antipisicatico atipico desenvolvido mais Sedacao, sonoléncia, cansaco,
anos, deve-se iniciar a terapia com dose recentemente, sendo eficaz e seguro no tratamento ansiedade, depressao, acatisia,

ARIPIPRAZOL de 2mg ao dia, podendo esta ser dos tiques. E bem tolerado pelos pacientes, causando  entre outros.
gradativamente aumentada. A dose menos efeitos adversos comumente associados ao uso
usual maxima é de 10-30mg/dia. de antipisicéticos tradicionais.

Iniciar com dose de 0,25-0,5mg ao dia, Sedacao, sonoléncia, cansaco,
antes de dormir. Aumentar a dose Benzodiazepinico que apresenta beneficios no confusao mental, hiperatividade,

CLONAZEPAM gradativamente ate 0,5-4mg/dia, controle dos tiques, especialmente naqueles com  ataxia, entre outros.
dividida em duas a trés administracdes ansiedade associada.
ao dia.

Iniciar com dose de 0,05mg ao dia, Amplamente utilizada no controle dos tiques, sendo  Sedacao, irritabilidade, cansaco,
antes de dormir. Aumentar a dose muitas vezes o farmaco de primeira escolha. E eficaz  boca seca, dor de cabeca,

CLONIDINA gradativamente (0,05mg por vez) a em pacientes que apresentam tiques assodiados ao  hipotensao ortostatica,
cada 3-7 dias. A dose usual maxima é de  Transtorno de Déficit de Atencao com Hiperatividade perturbacoes do sono, entre outros.
0,3-0,Amg/dia. (TDAH).

- i Efeitos extrapiramidais, sindrome
Iniciar com dose de 0,5-1Tmg ao dia, T - . P o z
: Antipisicotico tradicional, a flufenazina é eficaz no  neuroléptica maligna,
antes de dormir. Aumentar a dose : : : Z 5

FLUFENAZINA ¥ , " o tratamento dos tiques, apresentando menos efeitos parkinsonismo, ansiedade, dor de

gradativamente até 2-5mg/dia, dividida ! juse L

i 7 ; adversos que o haloperidol e a clonidina. cabeca, confusao mental, ganho de
em duas administracoes ao dia. : :

= peso, ginecomastia, entre outros.
Iniciar com dose de 0,25-0,5mg/dia, _— s : .. . Efeitos extrapiramidais, sindrome
S B : 2 Primeiro  antipisicotico tradicional utilizado no it i
administrada a noite, Se o farmaco for ; 5 = neuroléptica maligna,
: tratamento dos tiques, sendo eficaz em suprimi-los. A ; ; .

bem tolerado pelo paciente a dose pode s . L parkinsonismo, ansiedade,

HALOPERIDOL alta incidéncia de efeitos adversos severos em alguns 2 .

ser aumentada semanalmente em 0,25- i e 3 agitacao, euforia, ganho de peso,
AN e Sl pacientes levou a limitacao do uso de haloperidol, - . i :
0,5mg, até atingir dose diaria maxima T A taquicardia, ginecomastia,
sendo este substituido por novos farmacos. £ E
de 0,75-5mg. disfuncao sexual, entre outros.
Iniciar com dose de 2,5mg/dia, antes de Hipotensdo, sonolénda, ganho de
dormir. Aumentar a dose  Antipisicotico atipico que apresenta beneficios sobreo  peso, hiperglicemia, acatisia,

OLANZAPINA gradativamente até 5-10mg/dia, controle dos tiques. Sua utilizacdo esta comumente parkinsonismo, tonturas, entre
dividida em duas a trés administracoes associada a aumento de peso, sonoléncia e sedacao. outros.
ao dia.

Antipisicatico  atipico mais avaliado em estudos Hipotensiao, sonoléncia, ganho de
Iniciar com dose de 0,25-0,5mg ao dia, clinicos para o tratamento dos tiques, com elevada peso, hiperglicemia, efeitos
antes de dormir. Aumentar a dose eficacia. Alguns pacientes apresentam efeitos adversos  extrapiramidais, tonturas, entre

RISPERIDONA : ; 7 DS ; SR : ;
gradativamente até 2-4mg/dia, dividida severos associados a utilizacdo de Risperidona, no outros.
em duas administracdes ao dia entanto, de maneira geral apresenta bom perfil de

seguranca e tolerabilidade.
Iniciar com dose de 25mg ao dia, a qual Dificuldade de  concentracao,
podera ser gradativamente aumentada. s o — confusao mental, parestesia, ataxia,
= L Antiepilético utilizado na profilaxia da enxaqueca que : d = .
ToPIRAMATO A medicacao deve ser administrada em diplopia, sonoléncia, fadiga,

doses divididas, com dose usual méaxima
de 50-300mg/dia.

apresenta efeito benéfico no controle dos tiques.

depressao, perda de peso, entre
outros.

O tratamento dos tiques em pacientes com Sindrome de Tourette deve abordar estratégias
comportamentais e cognitivas conjuntamente a terapia farmacoldgica convencional.
Antipsicoticos atipicos como o aripiprazol e a risperidona apresentam vantagens sobre
outros farmacos, sendo mais seguros e tolerados pela maioria dos pacientes®.



Estudos & Atualidades

Revisao traz as recomendacoes da European Society for the Study of Tourette Syndrome
(ESSTS) para o tratamento de tiques em pacientes com Sindrome de Tourette’.

® |nicialmente o paciente deve ser submetido a psicoeducacdo e tratamento comportamental, como por
exemplo, treinamento para reversado do habito;
e Caso estas intervengoes sejam insuficientes ou nao disponiveis a farmacoterapia deve ser iniciada; ’_\\

: 2 : : : o 5 W)
¢ 0Os medicamentos sugeridos para o tratamento dos tiques associados & Sindrome de Tourette incluem a /
risperidona, o aripiprazol e o haloperidol;

e A clonidina também é recomendada, especialmente quando o Transtorno de Déficit de Atencao com
Hiperatividade (TDAH) esta presente conjuntamente aos tiques.

De acordo com a ESSTS o manejo dos tiques em pacientes com Sindrome de Tourette deve
envolver terapias psicoeducacionais e comportamentais, assim como a terapia
clonidina e

farmacologica,

haloperidol®.

Outra revisao apresenta recentes avancos para o tratamento
farmacologico da Sindrome de Tourette e demonstra a eficacia do
aripiprazol e topiramato no controle dos tiques. Além disso, estas
novas opcoes de tratamento sao associadas a maior seguranca e

tolerabilidade pelos pacientes™

destacando-se as terapias com

risperidona,

Propostas Terapéuticas

Solucao oral de aripiprazol
Aripiprazol....cccccceeeeieierrenecneesnanssnsassnnns 2mg/5ml®
Selucavoral gsp..oan e 100ml
Administrar uma dose ao dia, podendo esta ser
aumentada conforme orientacdo médica.

Dose = 5ml.

* Agitar bem antes do uso.

** A formulacio é estavel por trinta dias.
*#% Armazenar em frasco ambar, sob refrigeracdo.

Capsulas de t.:)piramato8
Topiramato...

Administrar uma capsula ao dla
* Aumentar a dose gradativamente,
médica.

...25mg

conforme orientacao

Capsulas de flufenazina®
Flufenazina......ccc.eeeceeeemeeiiieeeeecieeeenes 0,5-1,0mg

Administrar uma capsula a noite, antes de dormir.
* Aumentar a dose gradativamente, conforme orientacao
medica.

Capsulas de h.’:\Icop@_nridcrls'9
Haloperidol...

Administrar uma capsula a nolte
* Aumentar a dose gradativamente,
medica.

Capsulas de risperidona®?

Risperidona......c.ccccomeiicmnneonees
Administrar uma capsula a noite,

* Aumentar a dose gradativamente,
meédica.

Capsulas de ‘:It}nazepam8
Clonazepam...
Administrar uma capsula a n0|te

* Aumentar a dose gradativamente,
medica.

Capsulas de olanzapina®

OlanzZapinia .. v st e
Administrar uma capsula a noite,

* Aumentar a dose gradativamente,
médica.

aripiprazol,

..0,25-0,5mg

antes de dormir.
conforme orientacao

antes de dormir.
conforme orientacao

...0,25-0,5mg
antes de dormir.
conforme orientagao

antes de dormir.
conforme orientacao



Propriedades e Mecanismo de Acao

Sindrome de Tourette'":

e Disturbio neuropsiquiatrico caracterizado por multiplos tiques motores ou vocais que, normalmente, iniciam-se durante a
infancia ou juventude de um individuo;

e Na grande maioria dos casos (80%), a manifestacao clinica inicial da doenca sado os tiques motores, os quais englobam
piscar, franzir a testa, contrair a musculatura da face, balancar a cabeca, contrair em trancos os musculos do abdémen ou
outros grupos musculares, bem como outros movimentos mais elaborados, como tocar ou bater em objetos que se

encontram proximos; O
8
e Em muitos casos os tiques vocais também estdo presentes, abrangendo ruidos ndo articulados, como tossir, fungar ou
limpar a garganta e emissao parcial ou total de palavras;

e Em menos da metade dos casos, observam-se a coprolalia e copropraxia, que é a utilizacao involuntaria de palavras e
gestos obscenos, respectivamente;

e A etiologia desta sindrome permanece desconhecida, existindo alguns fatores associados como fatores genéticos,
perinatais, psicolégicos e neurobiolégicos;

e Da mesma maneira, ainda ndo ha cura estabelecida para esta desordem, sendo o tratamento baseado no controle dos
tiques;

e Técnicas comportamentais como o treinamento para reversao do habito, assim como a terapia farmacolégica com
antipsicoticos e outros farmacos devem ser utilizadas quando a periodicidade dos tiques se traduz em prejuizo para a
autoestima e aceitacao social.

Aripiprazol'%:

e Antipsicético atipico e antidepressivo utilizado no tratamento de diversas
desordens psiquiatricas como a esquizofrenia e o transtorno bipolar, sendo
recentemente indicado no tratamento dos tiques motores e vocais
associados a Sindrome de Tourette;

s Tem sido descrito como estabilizador do sistema
dopaminérgico/serotoninérgico, atuando como agonista parcial dos _
receptores de dopamina D2 e dos receptores de serotonina 5-HT1A, assim }
como antagonista de receptores 5-HT2A;

e O Aripiprazol apresenta melhor perfil de seguranca em comparacdo aos
outros antipsicoticos classicamente utilizados no tratamento dos tiques,
sendo uma opcao interessante para 05 €asos Nao responsivos a estas
terapias.
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