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Quetiapina XR

Dr. Andre Russowsky Brunoni

QUETIAPINA XR

A quetiapina é uma droga com alta afinidade por receptores de seroto-
nina tipo 2 (5-HT2), apresentando uma ac¢do antagdnica. Seus principais
efeitos farmacolégicos derivam da agdo nesse sitio - explicando, portan-
to, seu uso em transtornos de humor e ansiosos. A quetiapina também
é um agonista parcial de receptores 5-HT1TA, o que complementa sua
atividade antidepressiva. Além disso, a quetiapina apresenta afinidade
por receptores dopaminérgicos D2, também sendo um antagonista
destes. Acredita-se que esse antagonismo seja responsavel por alguns
dos efeitos clinicos observados na esquizofrenia. A quetiapina também
atua em receptores alfa-1 e H1, o que estd associado com seus efeitos
colaterais (ganho de peso, sedacao e hipotensdo)'. A quetiapina esta
disponivel em duas apresentagdes, ambas orais: a de liberagdo imediata
(IR), que deve ser usada de duas a trés vezes ao dia, e a de liberagcdo
prolongada (XR), que pode ser administrada uma Unica vez ao dia'. A
formulacao IR foi inicialmente lancada no final da década de 1990,
porém, a partir dos anos 2000, a formulagdo XR foi apresentada, ob-
tendo solugdes importantes no manejo e no tratamento de diversos
quadros clinicos.

1. O uso de um medicamento para todas as fases do transtorno bipolar
(TAB) tipo | (maniaca ou depressiva) ou mesmo na manutencdo da
eutimia?

A quetiapina XR é uma opgao terapéutica, com aprovagao do Food and
Drug Administration (FDA)?, para o tratamento de episédios maniacos
ou mistos do TAB tipo | e para os episddios depressivos em pacientes
com transtorno bipolar. De acordo com os guidelines de associagdes
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de renome internacional®, a quetiapina é uma
opgdo de primeira linha para as fases de ma-
nia e de depressao do transtorno bipolar, bem
como para as etapas de manutengao da doenca
- ou seja, a continuagdo do tratamento apds o
paciente atingir a eutimia, com o objetivo de
evitar recaidas.

2. 0 uso de um medicamento aprovado pelo FDA
em monoterapia para esquizofrenia?

Em um estudo com 588 pacientes com esqui-
zofrenia que randomizou diferentes doses de
quetiapina XR e placebo, em monoterapia,
houve melhora clinica com o remédio ao lon-
go de seis semanas de tratamento, com doses
de 400, 600 ou 800 mg/dia. O tratamento foi
bem tolerado e a dose clinicamente efetiva foi
atingida no segundo dia dessa abordagem4.
Posteriormente, outro ensaio clinico com 327
pacientes mostrou superioridade da quetiapi-
na XR em relagdo ao placebo para prevenir a
recaida de pacientes com esquizofrenia esta-
bilizada que foram seguidos por até um ano de
estudo5. Finalmente, um estudo demonstrou
equivaléncia terapéutica (ndo inferioridade)
da quetiapina XR vs. risperidona no manejo
dos sintomas depressivos de pacientes com
esquizofrenia®.

3. Uso de um medicamento aprovado pelo FDA
em adultos e adolescentes para transtorno
bipolar tipo | em fase de mania?

A quetiapina XR, nas doses de 400 a 800 mg/dia,
revelou-se um tratamento eficaz para episodios
maniacos ou misto de TAB |, em um estudo
controlado por placebo, que envolveu 308 pa-
cientes em episédio de mania aguda. A melhora
dos sintomas ocorreu a partir do quarto dia de
tratamento’. Em outro estudo, que envolveu 277
pacientes de 10 a 17 anos de idade, resultados
semelhantes foram observados, inclusive na
resposta rapida e precoce®.
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4. O tratamento de pacientes com depressao
unipolar?

A quetiapina é um tratamento para depressdo
unipolar, como estratégia adjuvante a antidepres-
sivos, com aprovagao pelo FDA. Em um ensaio
clinico controlado por placebo, 446 pacientes
em uso de medicagdo antidepressiva foram
randomizados para receber placebo, quetiapi-
na XR 150 mg/dia ou quetiapina XR 300 mg/
dia, ao longo de seis semanas de tratamento.
Nesse estudo, a quetiapina XR 300 mg/dia foi
consistentemente superior ao placebo em todos
os desfechos clinicos, como resposta, remissao e
diminuicdo dos escores de depressao. Foi possi-
vel ajustar a dose de quetiapina XR para 300 mg/
dia nos primeiros cinco dias de estudo, com boa
tolerabilidade. Ainda, 93% dos pacientes apre-
sentavam depressao recorrente e todos estavam
em uso de ao menos um antidepressivo em dose
terapéutica ao inicio do estudo’.

5. Uma formulagao mais toleravel e com menos
efeitos colaterais do que a quetiapina IR?

Um estudo de farmacocinética demonstrou que
a quetiapina XR apresenta, em dose estavel, uma
concentragdo plasmatica de menor variabilidade
em relagdo a quetiapina IR, o que se traduziu
em uma intensidade de sedacdo menor'®. Em
uma metandlise de sete ensaios clinicos de pa-
cientes com depressdo bipolar, as formulacdes
IR provocaram indices maiores de tontura e
de descontinuagdo de tratamento por efeitos
adversos do que a quetiapina XR 300 mg/dia'".

6. Os manejos da sedagdo e da ins6nia com uso
da quetiapina?

Em um estudo desenhado para avaliar as dife-
rengas na indugdo de seda¢do com quetiapina,
pacientes com depressao bipolar foram rando-
mizados para receber quetiapina XR ou IR. O
indice de sedagdo com quetiapina IR foi 33%
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maior do que com a quetiapina XR, uma hora
apos a ingestao do medicamento. Esses achados
se reproduziram em diferentes doses e em diver-
sos tempos de uso. Dessa maneira, conclui-se
que a quetiapina XR pode ser usada durante o
dia para evitar a sedagdo, enquanto que a que-
tiapina IR pode ser empregada antes de dormir
para induzir o sono'.

7. 0 manejo da suicidabilidade na depressao?

A quetiapina XR revela-se uma excelente opgao
no manejo da suicidabilidade nas depressoes
unipolar e bipolar. Pensamentos de morte, de
suicidio ou mesmo planejamento e tentativas
de suicidios sdo condigdes relativamente co-
muns na trajetéria clinica desses pacientes. Em
uma revisdo sistematica da literatura, Pompili
e colaboradores descreveram diversos ensaios
clinicos que utilizaram quetiapina XR e IR para
pacientes com essa condi¢do, mostrando bons
resultados na reducado do risco de suicidio para
tais individuos'.

8. 0 manejo de sintomas ansiosos em pacientes
com transtornos de humor?

Um grande ensaio clinico controlado por place-
bo, que recrutou 873 pacientes com transtorno
de ansiedade generalizada (TAG) como diag-
nostico principal, randomizou-os para receber
paroxetina, quetiapina XR em duas doses (50
mg/dia e 150 mg/dia) e placebo. Esse estudo
demonstrou que a quetiapina XR 150 mg/dia foi
o tratamento mais eficaz em termos de remis-
sao clinica e reducao de escores de ansiedade.
Quanto aos efeitos colaterais, pacientes usando
paroxetina tiveram mais disfungao sexual, bem
como mais sintomas extrapiramidais. Os autores
lembram que mais de 50% dos pacientes com
depressao apresentam TAG como comorbidade,
e vice-versa, indicando a utilidade clinica da
quetiapina XR quando essas duas condigbes
estiverem associadas'.
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9. A velocidade de resposta no tratamento da
depressao?

A quetiapina XR apresenta eficacia clinica ra-
pida quando em associacdo ao tratamento com
antidepressivo. Um estudo analisou dados de
dois ensaios clinicos randomizados, controlados
por placebo, randomizados, os quais avaliaram
a eficdcia da quetiapina como terapia de poten-
cializacdo ao tratamento antidepressivo. Tanto a
quetiapina XR 150 mg/dia quanto a quetiapina
300 mg/dia foram superiores ao placebo para
induzir resposta clinica ja na primeira semana
de tratamento, em pacientes com depressao
unipolar refratdria a tratamentos antidepressivos
convencionais'.

10. O manejo de transtorno de uso de
substancias (TUS) em pacientes com transtornos
de humor?

O TUS é uma comorbidade comum em trans-
tornos de humor na pratica clinica e costuma
ser de dificil manejo, com menores taxas de
respostal6. Alguns medicamentos utilizados
para transtornos de humor, como os anticon-
vulsivantes, exigem cautela para o tratamento
de pacientes com TUS, limitando as opgoes
terapéuticas. Nesse contexto, estudos recentes
mostraram beneficios no uso da quetiapina XR
para tal populacdo. Fisiologicamente, a que-
tiapina modula receptores dopaminérgicos e
serotoninérgicos, podendo atuar, assim, nessas
duas condi¢des. Em um estudo controlado por
placebo, com aproximadamente 100 pacientes
com depressdo bipolar tipo | ou Il e presenga
ou auséncia de TUS, Gao et al. mostraram que
a quetiapina XR foi superior ao placebo na redu-
¢ao de sintomas depressivos em pacientes com
TUS, além de ter provocado a diminuigao do uso
de substancias17. Outro estudo controlado com
placebo com 108 pacientes tendo como trans-
torno primario o uso abusivo de alcool (porém
30% deles com diagnéstico de depressao como
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comorbidade) mostrou que a quetiapina XR foi
superior ao placebo em reduzir o uso de alcool
e promover a abstinéncia'®.

CONCLUSAO

A quetiapina XR é um medicamento aprovado
pelo FDA para os tratamentos da esquizofrenia
(400- 800 mg/dia), da fase maniaca do transtorno
bipolar (400-800 mg/dia), da fase depressiva do
transtorno bipolar (300 mg/dia) e do transtorno
depressivo maior (150-300 mg/dia).

Todas as posologias sao de uma vez ao dia. Além
disso, é uma opc¢do de primeira linha para a fase
de manutencdo do transtorno bipolar. Dessa
maneira, a quetiapina XR apresenta um amplo
espectro de uso, devendo ser considerada pelo
clinico no manejo dos principais transtornos
psiquiatricos.
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