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RESUMO:

O conhecimento sobre a neurobiologia dos transtornos psiquiatricos tem
aumentado nas ultimas décadas, da mesma forma que a psicofarmacologia
tem gerado novos insights sobre o mecanismo de acao e aplicacao de
antipsicéticos modernos. A quetiapina se destaca como uma das principais
e mais difundidas moléculas do grupo, razao pela qual merece ser mais
bem compreendida nos seus varios aspectos, motivo dessa atualizacdo.
Metodologia: Conduzimos uma breve revisao e atualizagdao sobre varios
aspectos da quetiapina, desde componentes de sua acao farmacoldgica,
efeitos colaterais recentemente descritos, até novas indicacbes na
psiquiatria moderna. Resultados: A molécula quetiapina € muito versatil,
tendo amplo espectro de acOes e indicagdes, ndo se restringindo a sua
classe de antipsicético e extrapolando para situagoes clinicas como insonia,
depressao unipolar e bipolar, transtornos de ansiedade, transtorno de
personalidade limitrofe, delirium, abuso de substancias comdrbidas, e
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outras. A quetiapina tem efeitos hipndticos em doses baixas, efeitos sobre
o humor em doses intermediarias e efeitos antipsicoticos em doses mais
altas. Sua seguranca na gravidez e amamentagao, bem como na infancia
e em idosos, amplia ainda mais seu conjunto de indicagdes. Cuidados
devem ser tomados com a sindrome de descontinuacdo e com seus efeitos
metabdlicos, mas a sedacdo e o ganho de peso sao seus principais efeitos
colaterais. Conclusao: A quetiapina se revela uma molécula altamente Gtil
para varias condicoes psiquidtricas que representam problemas de saude
publica, dada sua prevaléncia global. Sua seguranca e boa tolerabilidade,
além de amplo espectro de indicagdes, a tornam uma molécula promissora
para uso desde a atencdao basica até cenarios clinicos de transtornos
psiquiatricos graves e resistentes aos tratamentos convencionais.

Palavras-chave: fumarato de quetiapina, quetiapina, farmacologia,
psicopatologia, uso off-label

ABSTRACT:

Knowledge about the neurobiology of psychiatric disorders has increased
in recent decades, in the same way that psychopharmacology has
generated new insights into the mechanism of action and application of
modern antipsychotics. Quetiapine stands out as one of the main and most
widespread molecules in the group, which is why it deserves to be better
understood in its various aspects, the reason for this update.
Methodology: We conducted a brief review and update on various aspects
of quetiapine, from components of its pharmacological action, recently
described side effects, to new indications in modern Psychiatry. Results:
The quetiapine molecule is very versatile, having a broad spectrum of
actions and indications, not restricted to its antipsychotic class and
extrapolating to clinical situations such as insomnia, unipolar and bipolar
depression, anxiety disorders, borderline personality disorder, delirium,
abuse of comorbid substances, and others. Quetiapine has hypnotic effects
at low doses, mood effects at intermediate doses, and antipsychotic effects
at higher doses. Its safety during pregnancy and breastfeeding, as well as
in childhood and the elderly, further expands its range of indications. Care
must be taken with discontinuation syndrome and its metabolic effects, but
sedation and weight gain are its main side effects. Conclusions:
Quetiapine proves to be a highly useful molecule for several psychiatric
conditions that represent public health problems, given its global
prevalence. Its safety and good tolerability, in addition to a broad spectrum
of indications, make it a promising molecule for use in basic care and

2 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-20
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054

Caixeta L, Vargas CM, Nogueira YL, Baldacara L, Alfaia SMMR, Rabahi A, Caixeta VM

clinical settings for severe psychiatric disorders that are resistant to
conventional treatments.

Keywords: quetiapine fumarate, quetiapine, pharmacology,
psychopathology, off-label use

RESUMEN:

El conocimiento sobre la neurobiologia de los trastornos psiquiatricos ha
aumentado en las Ultimas décadas, de la misma manera que la
psicofarmacologia ha generado nuevos conocimientos sobre el mecanismo
de accién y aplicacion de los antipsicoticos modernos. La quetiapina
destaca como una de las principales y mas extendidas moléculas del grupo,
por lo que merece ser mejor comprendida en sus diversas vertientes,
motivo de esta actualizacién. Metodologia: Realizamos una breve revision
y actualizacidon sobre varios aspectos de la quetiapina, desde componentes
de su accién farmacoldgica, efectos secundarios descritos recientemente,
hasta nuevas indicaciones en la Psiquiatria moderna. Resultados: La
molécula de quetiapina es muy versatil, tiene un amplio espectro de
acciones e indicaciones, no restringida a su clase antipsicética vy
extrapolandose a situaciones clinicas como insomnio, depresion unipolar y
bipolar, trastornos de ansiedad, trastorno limite de la personalidad, delirio,
abuso de comorbilidad. sustancias y otros. La quetiapina tiene efectos
hipnoticos en dosis bajas, efectos sobre el estado de animo en dosis
intermedias y efectos antipsicéticos en dosis mas altas. Su seguridad
durante el embarazo y la lactancia, asi como en la infancia y la tercera
edad, amplia aun mas su abanico de indicaciones. Hay que tener cuidado
con el sindrome de discontinuacidn y sus efectos metabdlicos, pero la
sedacidon y el aumento de peso son sus principales efectos secundarios.
Conclusiones: La quetiapina demuestra ser una molécula de gran utilidad
para varias condiciones psiquiatricas que representan problemas de salud
publica, dada su prevalencia global. Su seguridad y buena tolerabilidad,
ademas de un amplio espectro de indicaciones, la convierten en una
molécula prometedora para su uso en atencidon basica y entornos clinicos
para trastornos psiquiatricos graves que son resistentes a los tratamientos
convencionales.

Palabras clave: fumarato de quetiapina, quetiapina, farmacologia,
psicopatologia, uso no indicado en la etiqueta
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Introducao

Os antipsicoticos foram os grandes responsaveis pelo esvaziamento dos
antigos manicOmios e consequente inauguracdo de uma nova era na
Psiquiatria, mais centrada em tratamentos ambulatoriais, evitando a
institucionalizacao e consequente alienacao do paciente de sua
comunidade e favorecendo o envolvimento familiar na conducao do
tratamento [1, 2].

Desde a descoberta da clorpromazina em 1952, portanto, os antipsicoticos
de primeira geragdao revolucionaram os cuidados psiquiatricos em termos
de facilitar a alta hospitalar e permitir que muitos pacientes com doenca
mental grave fossem tratados na comunidade. O advento da descoberta
dos antipsicoticos foi tao importante e emblematico que muitos
historiadores da Medicina o situam como o marco inaugural das chamadas
Neurociéncias [2]. Alguns autores elencam os antipsicoticos entre as dez
drogas que mais contribuiram para a melhoria das condicdes humanas e
para o progresso da Medicina [1].
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Uma segunda onda de profundas mudancgas no cenario terapéutico da
Psiquiatria foi proporcionada pelo advento dos antipsicéticos de segunda
geracao, uma revolucao inaugurada com a descoberta da clozapina, na
década de 1970 [2]. Os antipsicoticos de segunda geragao deram inicio a
uma mudanca progressiva do manejo paternalista dos sintomas da doenca
mental para uma abordagem centrada no paciente, que enfatizou alvos
importantes para os pacientes — funcionamento psicossocial, qualidade de
vida e recuperacao [3]. As evidéncias atuais indicam que os antipsicoticos
de segunda geracao apresentam um perfil de seguranca e tolerabilidade
muito superior em comparacao com os antipsicéticos de primeira geracao,
criando espaco para sua utilizagao mais liberal e ampliando as
possibilidades de indicacdo para grupos mais vulneraveis ou com mais
demandas funcionais [4].

A seguranca e a tolerabilidade proporcionadas pela nova geracao de
antipsicéticos ampliou também seu uso para além das fronteiras da
psicose. Diante disso, esse grupo de medicagOes nao esta mais limitado a
categorias especificas do Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos
Mentais -DSM e seu uso atual extrapola em muito as condicdes psicoticas,
como poderia se supor apenas pela designacao tradicional de
‘antipsicoticos’ [5]. De fato, uma nova nomenclatura psicofarmacoldgica
tem sido proposta na tentativa de se superar as limitacdes impostas pela
classificacdo atual que engessa de forma equivocada moléculas que sao
polivalentes numa Unica categoria de indicacdes terapéuticas
(antipsicoticos, antidepressivos, ansioliticos, etc.). Essa nova
nomenclatura denominada ‘nomenclatura baseada em neurociéncias’
(neuroscience based nomenclature) foi proposta por um painel de experts
para auxiliar os clinicos a incorporarem os novos insights proporcionados
pelas neurociéncias na sua tomada de decisdes, de forma a basearem sua
prescricao médica nos avancos recentes da psicofarmacologia [6].

Entre os antipsicéticos de segunda geracao, por sua vez, a quetiapina se
destaca como uma das principais e mais difundidas moléculas do grupo. A
guetiapina é o antipsicético mais prescrito na América do Norte. Em 2008,
0s antipsicoticos se tornaram a classe de medicamentos mais vendidos nos
Estados Unidos [7]. Por toda sua relevancia, a quetiapina merece ser mais
bem compreendida nos seus varios aspectos, motivo dessa atualizagao.

Mecanismo de acao
A quetiapina é um derivado dibenzotiazepinico com afinidade moderada

para os receptores 5-HT2A, alfa 1, M1 e H1, uma afinidade menor para os
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receptores D2 e 5-HT1A, e uma afinidade muito baixa para os receptores
5-HT2C, alfa 2 e D [8, 9]. A quetiapina atuaria estrategicamente elevando
0s niveis de dopamina pré-frontal quando antagoniza os receptores 5-
HT2A, e como agonista parcial de 5-HT1A, o que também aumenta a
transmissdo serotoninérgica.

Acredita-se que a norquetiapina, o metabdlito ativo da quetiapina, seja
também responsavel pelos efeitos ansioliticos e antidepressivos da
guetiapina por meio da inibicao do transportador de norepinefrina e do
agonismo do receptor de serotonina. Os efeitos sedativos da quetiapina as
vezes sao diminuidos em doses mais altas, um fendmeno potencialmente
atribuivel a alta afinidade da norquetiapina para o transportador de
norepinefrina e dos niveis elevados de norepinefrina sinaptica resultantes

[5].

O metabolismo da quetiapina é mediado pelo sistema do citocromo P450,
e CYP 3A4 e CYP 2D6 sao as enzimas predominantes envolvidas na
transformacdo do farmaco. Com relacdo as caracteristicas
farmacocinéticas da quetiapina, a meia-vida do composto original é de 7
horas, e a biodisponibilidade oral do medicamento na forma de comprimido
é de quase 100% da biodisponibilidade em solucdo oral. O tempo para
atingir a concentracdo plasmatica maxima € de 1 a 2 horas para a
formulacao de liberacao imediata. A ligacdo as proteinas plasmaticas é de
83% e o volume de distribuicdo da quetiapina é de 10+4 L por kg [10].

Indicacoes

A quetiapina (QTP) foi aprovada primeiramente para o tratamento agudo
de episodios depressivos associados ao transtorno bipolar sobretudo
baseado no estudo BOLDER [11]. Posteriormente, foi aprovada no
tratamento de manutencao do transtorno bipolar como adjuvante ao litio
ou divalproato, para o tratamento agudo de episddios hipomaniacos e
maniacos associados ao transtorno bipolar I, tanto como monoterapia
quanto como adjuvante do litio ou divalproato, bem como para o
tratamento da esquizofrenia em adultos e adolescentes [10, 12].

Na penultima edicdo do CANMAT [13], a quetiapina foi algada a condicao
de medicamento de primeira linha no tratamento da mania aguda, seja em
monoterapia ou em combinagao com estabilizador do humor, com base no
estudo EMBOLDEN [14]. Aproximadamente 50% dos pacientes
responderdo a monoterapia com melhora significativa nos sintomas
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maniacos dentro de 3 a 4 semanas. A quetiapina pode ser usada para
tratamento da mania aguda com doses mais altas, ou pode ser associada
a um estabilizador do humor (litio ou divalproato, dependendo de algumas
variaveis associadas).

Um grande ensaio clinico controlado com placebo deixou evidente a
eficacia da quetiapina de liberacdo estendida como tratamento adjuvante
do transtorno depressivo maior [15], tornando-a, portanto, uma das
poucas moléculas eficazes tanto no tratamento da depressdao unipolar
guanto bipolar, facilitando seu uso em cenarios clinicos (por exemplo na
atencao primaria) onde os médicos nao tém formacao psicopatoldgica
suficiente para o diagndstico diferencial entre depressao unipolar ou
bipolar.

Segundo a ultima versao do CANMAT [13], a monoterapia e a combinacao
de quetiapina sao terapias de manutencao de primeira linha recomendadas
para pacientes com um episdédio misto. Em participantes com episodio
misto do DSM-IV que responderam ao tratamento na fase aguda, a
monoterapia com quetiapina foi mais eficaz do que o placebo na prevencao
da recaida em qualquer episddio de humor, episédio maniaco ou episddio
depressivo (nivel 2). Embora a recaida para episddio misto especificamente
nao tenha sido relatada, a opinido de especialistas apoia esse uso (nivel
4).

Em uma analise post-hoc de participantes com um indice de episodio misto
que responderam a quetiapina adjuvante ao litio ou divalproato, a
continuacao da terapia combinada de quetiapina mostrou-se mais eficaz
do que a monoterapia com estabilizador de humor para prevenir um
subseqliente episédio misto, maniaco, depressivo ou qualquer outro
episddio de humor (nivel 2) [16].

Em 2023 foi publicado um estudo piloto randomizado controlado para
avaliar a eficacia da monoterapia com quetiapina (QTP) em pacientes com
depressdao bipolar com caracteristicas mistas definidas pelo DSM-5 e
comparados a terapia combinada de QTP mais valproato (QTP + V), versus
QTP mais litio (QTP + L) para aqueles pacientes que responderam
insuficientemente a monoterapia com QTP. Quase 60% dos pacientes
inscritos responderam a monoterapia com QTP nas primeiras duas
semanas de tratamento. Nao foi observada diferenca estatisticamente
significativa na eficacia entre QTP + V e QTP + L. Os autores concluiram

7 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-20
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054

Quetiapina: 3 medicamentos em uma uUnica molécula

que a monoterapia com QTP pareceu ser eficaz em pacientes com
depressao bipolar com caracteristicas mistas, e para aqueles que
responderam insuficientemente ao QTP, a combinacao com valproato ou
litio pareceu ter efeitos positivos [17].

Aplicacoes clinicas

A quetiapina representa uma das moléculas mais utilizadas, relevantes e
consagradas da Psiquiatria. Talvez seu uso ubiquo esteja associado ao seu
amplo espectro de acao, reconhecida por muitos especialistas como sendo

trés remédios numa s6 molécula, a depender da faixa de dose em que é
utilizada. Explicando: a quetiapina € um medicamento antipsicotico off-
label comum para o tratamento da ins6nia em doses mais baixas, ao
mesmo tempo que é uma terapéutica aprovada para transtornos de humor
em doses moderadas e também aprovada para esquizofrenia e outras
psicoses em doses mais altas [5].

Embora a quetiapina tenha sido introduzida como um antipsicotico atipico
com eficacia clinica em pacientes com esquizofrenia, ela foi
progressivamente usada em uma variedade de estados e doencas
psiquiatricas nos ultimos 20 anos. As condigcdes mais comuns incluem
transtornos de humor e ansiedade, transtorno obsessivo-compulsivo,
agressividade, hostilidade, transtorno de estresse pds-traumatico,
transtorno de personalidade borderline, delirium, abuso de substancias
comorbidas e ins6nia [10].

No primeiro estudo a avaliar o efeito da quetiapina na insOnia primaria em
um estudo controlado randomizado ficou demonstrado que a quetiapina na
dose de 25 mg a noite melhora o tempo total de sono e reduz a laténcia
de sono na insbnia primaria com poucos efeitos colaterais [18]. Meta-
analises posteriores confirmaram essa impressao [19].

Com base em uma metandlise recente (um total de 2.248 participantes
randomizados em trés ensaios clinicos controlados com placebo foram
incluidos), a quetiapina-XR em monoterapia foi considerada tdo eficaz no
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG) em pacientes
adultos quanto os ISRS, com a vantagem comparativa sobre estes quando
avaliada a melhora do sono [20]. Apesar de sua baixa aceitabilidade e
tolerabilidade nesse estudo, o uso de 50-150 mg/dia de quetiapina-XR para
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pacientes adultos com TAG pode ser considerado como um tratamento
alternativo, segundo conclusao dos autores.

Em um importante estudo comparando a eficacia e tolerabilidade de
dosagens baixas e moderadas de quetiapina de liberacao prolongada em
adultos com transtorno de personalidade borderline, os participantes
tratados com 150 mg/dia de quetiapina tiveram uma reducgao significativa
na gravidade dos sintomas em comparacao com aqueles que receberam
placebo [21].

A quetiapina tem avancado como uma farmacoterapia potencialmente
promissora para o alcoolismo [22]. Os efeitos da quetiapina sobre o
consumo de alcool podem ser devidos aos seus efeitos no humor,
ansiedade e sono, o que pode ajudar a aliviar os sintomas de abstinéncia
prolongados e tratar comorbidades psiquiatricas frequentemente
associadas aos transtornos por uso de alcool. Pesquisas adicionais sao
necessarias para determinar com mais clareza sua utilidade clinica como
tratamento independente para essa indicacao, bem como para identificar
pacientes com maior probabilidade de responder favoravelmente a esse
medicamento.

A quetiapina parece especialmente Util em determinados cenarios clinicos,
como por exemplo a atencao basica. Segundo um estudo, a quetiapina tem
ajudado os médicos de familia a tratarem pacientes com problemas
complexos de salde mental sem que tenham de recorrer a prescricao de
benzodiazepinicos [23]. Ajudaria, portanto, no apoio na funcionalidade
diaria de pacientes com necessidades psicossociais complexas, evitando ou
corrigindo a dependéncia de benzodiazepinicos.

Considerando sua eficdcia em uma ampla variedade de condigoes
neuropsiquiatricas e seu excelente perfil de tolerabilidade, a quetiapina
emergiu como um medicamento psicotrépico de amplo espectro, util na
psiquiatria em varias categorias diagnodsticas [10, 24].

O conhecimento sobre a neurobiologia dos transtornos psiquiatricos tem
aumentado nas Ultimas décadas e as evidéncias da literatura sugerem um
papel central dos mecanismos imuno-inflamatoérios nestas doencas. A
guetiapina atua na sinalizacao de dopamina e serotonina e evidéncias bem
estabelecidas demonstram que esses neurotransmissores podem modular
funcOes imunes em condicdes saudaveis e doentes.
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Partindo dessa perspectiva, nas ultimas décadas, varios estudos vem
tentando identificar os efeitos da quetiapina sobre as fungdes imunoldgicas
a fim de evidenciar um possivel efeito adicional dessa droga nas doencas
psicoticas [25].

Eficacia

Estudos pré-clinicos mostraram que a quetiapina é um antipsicético atipico
com muitas semelhancas com a clozapina [26]. Ambos os estudos
controlados por placebo e comparativos em pacientes com esquizofrenia
demonstraram que a quetiapina tem eficacia a longo prazo em dominios
positivos e negativos, bem como efeitos benéficos nos sintomas afetivos e
cognitivos.

Estudos clinicos comparativos confirmam que a quetiapina é pelo menos
tao eficaz quanto os antipsicéticos-padrao, clorpromazina e haloperidol, e
as taxas de resposta com quetiapina sdo semelhantes as relatadas com
outros antipsicéticos atipicos [27]. A quetiapina também demonstrou
eficacia superior ao haloperidol em pacientes parcialmente responsivos,
gque podem ser particularmente dificeis de tratar [26].

A quetiapina tem eficacia clinica dose-dependente, inspirando Stahl [5] a
questionar se era uma droga diferente em doses diferentes. Em doses
baixas (50 mg por dia), a quetiapina tem efeitos hipndticos e sedativos
bem demonstrados atribuiveis ao bloqueio do receptor 1 da histamina.
Com doses médias (300 mg por dia), os efeitos do humor sdo secundarios
ao bloqueio dopaminérgico (receptor D2) e serotoninérgico (receptor
5HT2A). Com doses mais elevadas (800 mg por dia), para fins de
verdadeira atividade antipsicética, os efeitos clinicos sdo mediados por
blogueio dos receptores serotoninérgicos, muscarinicos, alfa-adrenérgicos
e histaminérgicos [10].

Tolerabilidade

A quetiapina €é geralmente bem tolerada sem necessidade de
eletrocardiograma de rotina ou monitorizacdao sanguinea e tem efeitos
discretos sobre o peso. Exclusivamente entre outros antipsicoticos atipicos
de primeira linha, a quetiapina estd associada a uma incidéncia de SEP
(sintomas extrapiramidais) comparada ao placebo e a um efeito
indistinguivel do placebo na prolactina plasmatica em todas as doses.
Assim, os médicos podem aumentar com seguranca a dose de quetiapina,
sem aumentar o risco de SEP ou hiperprolactinemia. Varios estudos
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também mostraram que a quetiapina é bem tolerada e eficaz em pacientes
particularmente suscetiveis aos SEP, incluindo idosos e adolescentes e
aqueles com patologia dopaminérgica pré-existente, como na doenca de
Alzheimer e na doenca de Parkinson [26].

Posologia e modo de usar

A guetiapina tem uma ampla faixa de dosagem clinica (25-750 mg/dia),
embora doses de 400 mg ou mais devam ser usadas em pacientes que nao
respondem totalmente a doses mais baixas do medicamento [12].

Na maior parte dos pacientes, recomenda-se iniciar gradualmente, para se
evitarem efeitos colaterais indesejaveis, sobretudo sedacao excessiva.
Para tanto, sugere-se comecar com 25 mg, 2 vezes por dia, apds o que se
pode aumentar 25 a 50 mg por dose, 2 ou 3 vezes no segundo e terceiro
dias e, se tolerado e quando necessario, chegar a 300 a 400 mg por dia,
no quarto dia, divididos em 2 ou 3 doses. Observar que 800 mg por dia
representa a dose maxima sugerida [28].

Alguns especialistas preferem aumentos de 25 mg por semana, quando o
quadro psiquiatrico nao é urgente. A maioria dos pacientes com depressao
responde a doses de 100 a 200 mg/dia, enquanto nos pacientes psicéticos
a dose alvo gira em torno de 400-800 mg por dia. A quetiapina é eficaz
como um medicamento para ajudar a dormir em doses de 50-150 mg/dia
[19].

O uso deve ser concentrado sobretudo ao deitar-se, pelos seus efeitos
sedativos, porém pode ser usada ao longo do dia para abordar sintomas
ansiosos. Dada sua meia-vida prolongada, pode ser usada em tomada
Unica, mas as doses podem ser divididas, sobretudo diante de dosagens
mais altas ou a necessidade de cobertura de sintomas mais intensos
pontualmente ao longo do dia [28].

Condicoes especiais

Gravidez e Amamentacao

Os dados relacionados ao uso de quetiapina na gravidez sao extremamente
limitados, embora faltem evidéncias claras de efeitos teratogénicos. Os
riscos para o recém-nascido associados ao uso de antipsicéticos no terceiro
trimestre incluem movimentos musculares anormais e sintomas de
abstinéncia. No entanto, condicOes psiquiatricas ndo controladas também
podem estar associadas a danos fetais; assim, a decisao de iniciar ou

descontinuar a terapia antipsicotica em pacientes gravidas deve ser feita
11 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-20
https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054



https://doi.org/10.25118/2763-9037.2023.v13.1054

Quetiapina: 3 medicamentos em uma uUnica molécula

caso a caso [10]. De forma geral, varios trabalhos mostram que a
guetiapina é segura para uso durante a gravidez e durante a amamentacao
[29, 30].

Uso em populacdes de criancas e adolescentes
Um estudo randomizado controlado por placebo mostrou melhorias
estatisticamente significativas nas pontuacdes da Escala de Sindrome

Positiva e Negativa em jovens de 13 a 17 anos com diagndstico de
esquizofrenia [31]. Evidéncias sugerem um papel da quetiapina no
tratamento da mania bipolar em adolescentes, embora os dados
relacionados ao seu uso na depressao bipolar sejam limitados [32]. Além
disso, ha evidéncias para o uso de quetiapina em criangcas com autismo
[10]. Em criancas, as doses devem ser ajustadas para se evitar sedacao
excessiva.

Idosos e populacoes vulneraveis

Em idosos as doses também devem ser ajustadas para se evitar sedacao
excessiva. Da mesma forma, pacientes com insuficiéncia renal geralmente
necessitarao adequacdao de doses. Pacientes com graves disturbios
metabdlicos (obesos, diabéticos, dislipidémicos graves) deverao ter
especial precaucao com o uso da medicacao, sobretudo se idosos e com
histérico recente de acidente vascular cerebral ou infarto [30].

Seguranca / reacoes adversas/ intoxicacao/ abuso

Em geral, a quetiapina € uma medicacao extremamente segura, sendo
usada amplamente em varias faixas etarias desde ha mais de 20 anos em
todos os pontos do planeta. Raramente, efeitos colaterais justificarao a
descontinuacdo do tratamento, mas quando isso acontece, geralmente é
motivado pela sedacao ou ganho de peso [30].

Entre os principais efeitos colaterais da quetiapina, podemos listar [30]:
sonoléncia, ganho de peso, elevagdes dos niveis de triglicérides séricos,
elevacoes do colesterol total, diminuicao do colesterol HDL, tontura, boca
seca, constipacdao, sintomas extrapiramidais, sindrome das pernas
inquietas e sintomas de descontinuacao.

O bloqueio do receptor 1 da histamina leva a efeitos sedativos e também
se acredita que seja responsavel pelo ganho de peso dose-dependente.
Tontura, hipotensdo e sincope resultam do bloqueio do receptor alfa 1-
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adrenérgico [5]. Os efeitos colaterais anticolinérgicos, particularmente em
altas doses, sdao consequéncia do bloqueio dos receptores colinérgicos
muscarinicos. Os efeitos adversos classicos incluem visdo turva, boca seca,
retencdo urinaria, constipacdo e ileo paralitico. A desregulacdao da
temperatura é um efeito adverso independente da dose, supostamente
resultante do antagonismo dos receptores D2 e 5HT2A.

E importante ressaltar que, em comparagao com o0s antipsicoticos de
primeira geracao, a quetiapina (um antipsicético de segunda geracao)
exibe atividade mais transitéria do receptor D2 e, portanto, esta associada
a uma diminuicdao da incidéncia de sintomas extrapiramidais (SEP). No
entanto, SEP e discinesia tardia sao riscos potenciais do tratamento com
quetiapina.

A guetiapina também tem o potencial de produzir a sindrome neuroléptica
maligna devido ao bloqueio do receptor de dopamina, embora esse efeito
colateral seja rarissimo. Os efeitos colaterais metabdlicos incluem elevagao
de triglicerideos, resisténcia a insulina e hipotireoidismo em doses médias
e altas. Secundariamente a resisténcia a insulina, a quetiapina esta
associada a um risco aumentado de diabetes tipo 2 [5].

Os sintomas de descontinuacao sao um efeito colateral incomum da
interrupcao da quetiapina, que pode ter implicacdes clinicas. Em uma
revisao recente que avaliou 13 artigos (todos relatos de casos individuais),
ocorreu uma associacdo entre a interrupcao rapida da quetiapina e o
aparecimento de sintomas somaticos, como nauseas, vomitos, agitacao,
inquietacdo, diaforese, irritabilidade, ansiedade, disforia, disturbios do
sono, insbnia, taquicardia, hipertensao e tontura.

Trés estudos citados na mesma revisao [33] também relataram o inicio de
uma discinesia de abstinéncia caracterizada por movimentos coreiformes
anormais, bem como confusao e disturbios da fala em alguns casos. No
entanto, esses achados foram limitados pelo nimero e qualidade dos
relatos de casos identificados.

Os médicos devem, portanto, estar alertas para a possibilidade de retirada
da quetiapina em individuos que apresentam sintomas somaticos ou
movimentos coreiformes.

Uma superdose letal é rara quando a quetiapina é tomada isoladamente.
A toxicidade relacionada a quetiapina é tipicamente associada a depressao
13 Debates em Psiquiatria, Rio de Janeiro. 2023;13:1-20
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do sistema nervoso central (SNC), levando a fala arrastada, sedacao e
hipotensdo. A quetiapina (na verdade, todos os antipsicéticos atipicos) tem
um alerta na bula associado a morte em idosos com deméncia, e acredita-
se que doses mais altas exacerbam esse risco [5, 10].

Infelizmente, o abuso recreacional de quetiapina é relativamente comum
nos Estados Unidos, e é usado nesse pais com muito mais frequéncia do
que qualquer outro antipsicético de segunda geracdao, um alerta para os
médicos que trabalham em servicos de emergéncia [34].

E importante ressaltar que a quetiapina pode aumentar os efeitos
euforizantes de drogas recreativas, como heroina e cocaina, mas também
pode ser usada para combater os efeitos de estimulantes, bem como
atenuar os sintomas de abstinéncia [10].

Interacoes medicamentosas

Estudos in vitro mostram que a quetiapina é predominantemente
metabolizada pela CYP 3A4 [9]. A coadministracao de medicamentos
conhecidos por induzir CYP 3A4 (como muitos anticonvulsivantes) pode
levar a uma diminuicao clinicamente relevante nas concentragoes de QTP:
isso € verdade no caso da fenitoina, da carbamazepina, fenobarbital e
rifampicina, que aumentam acentuadamente a depuracao da QTP e,
portanto, torna necessarios ajustes de dose da QTP.

A fenitoina, particularmente, tem o potencial de reduzir os niveis de
quetiapina em até cinco vezes. Concentragdes plasmaticas reduzidas de
QTP também foram encontradas em pacientes recebendo tioridazina, que
nao é um indutor conhecido, mas possivelmente pode prejudicar a
absorcao de QTP.

Em contraste, cetoconazol e outros medicamentos da mesma classe de
antifungicos, sao inibidores do CYP 3A4, aumentando as concentragoes de
QTP e diminuindo a sua depuracao. Muitos medicamentos antivirais usados
no tratamento de HIV, AIDS e hepatite C também sao fortes inibidores de
3A4 [3, 9].

A quetiapina € um medicamento que prolonga o intervalo QT, € o uso
concomitante com amiodarona, sotalol, metadona ou fluoroquinolonas
acarreta o risco de QT prolongado e Torsades de Pointes [3].
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Os medicamentos usados no tratamento da doenca de Parkinson (como
levodopa, ropinirol ou pramipexol) irao interagir com a quetiapina, € o uso
combinado com antagonistas da dopamina (como a metoclopramida) esta
associado ao desenvolvimento de SEP [3, 5].

Medicamentos anti-hipertensivos e blogueadores alfa-adrenérgicos (como
a tansulosina) podem potencializar os efeitos hipotensivos da quetiapina.
Outras interagdes sinérgicas incluem aquelas com medicamentos
anticolinérgicos (antidepressivos triciclicos, inibidores da colinesterase e
anti-histaminicos), agentes antidiabéticos, estimulantes e depressores do
SNC, como opioides, benzodiazepinicos e alcool [3, 5].

A quetiapina deve ser usada com cautela em pacientes em uso de
varfarina, pois foi observado aumento da razao normalizada internacional
(RNI) com essa combinacdo. Além disso, foi relatado um aumento de 11
vezes nos niveis de quetiapina quando a droga é tomada em combinacao
com o antiemético aprepitanto [3, 10].

Conclusao

A guetiapina se revela uma molécula altamente Util para varias condicoes
psiquiatricas que representam problemas de saude publica, dada sua
prevaléncia global. Sua seguranca e boa tolerabilidade, além de amplo
espectro de indicagoes, a tornam uma molécula promissora para uso desde
a atencao basica até cenarios clinicos de transtornos psiquiatricos graves
e resistentes aos tratamentos convencionais.

A eficacia consistente no tratamento de todos os dominios do humor, bem
como de sintomas esquizofrénicos, além de sua o6tima tolerabilidade,
particularmente na baixa ocorréncia de SEP em comparagao com placebo,
tornam a quetiapina um farmaco muito eficaz e seguro para os pacientes.

Assim, a quetiapina é uma terapia de primeira linha adequada para o
tratamento de transtornos do humor, sobretudo depressao bipolar, além
de esquizofrenia e outras psicoses, como também um adjunto no
tratamento da depressao maior.

A guetiapina tem efeitos hipnéticos em doses baixas, efeitos sobre o humor
em doses intermediarias e efeitos antipsicoticos em doses mais altas.
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