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Perfis de pacientes para tratamento de
insonia com quetiapina

Resumo

O artigo discute o uso de quetiapina, um farmaco antipsicético, no tratamento da
ins6nia. O fidrmaco atua como antagonista em varios receptores do sistema nervoso
central, incluindo os serotoninérgicos, dopaminérgicos, histaminicos e adrenérgicos.
Segundo estudos que embasam o artigo, os efeitos sedativos da quetiapina, principal-
mente relacionados a sua agdo anti-histaminica, tornam-na uma opgao para tratar a
insonia. Apesar de a recomendacdo inicial ser de uso em conjunto com o tratamento
de condicdes psiquidtricas, a quetiapina vem sendo utilizada para tratar ins6nia em
outras situacoes clinicas. Entre os beneficios da quetiapina no tratamento da ins6nia,
estao a melhora a laténcia do sono; a reducdo das insbnias inicial, média e terminal;
e a melhora da qualidade subjetiva do sono. Também foram apontados beneficios
no tratamento da insénia em pacientes com transtorno depressivo maior, transtorno
bipolar e esquizofrenia, condigdes em que a insdnia é prevalente e impacta negati-
vamente o prognostico. O artigo conclui que a quetiapina é uma opgao terapéutica
para o tratamento da insonia, tanto em pacientes com transtornos psiquidtricos como
naqueles sem essas condigoes.

Abstract

The article discusses the use of quetiapine, an antipsychotic drug, in the treatment of
insomnia. Quetiapine acts as an antagonist on various central nervous system recep-
tors, including serotonergic, dopaminergic, histaminergic, and adrenergic receptors.
Based on studies supporting the article, quetiapine's sedative effects, mainly related
to its antihistaminic action, make it an option for treating insomnia. Although initially
recommended for use alongside the treatment of psychiatric conditions, quetiapine has
been used to treat insomnia in other clinical situations. Among the benefits of quetiapine
in treating insomnia are improvements in sleep latency, reduction of initial, middle,
and terminal insomnia, and improvements in subjective sleep quality. Benefits have
also been observed in treating insomnia in patients with major depressive disorder,
bipolar disorder, and schizophrenia—conditions in which insomnia is prevalent and
negatively affects prognosis. The article concludes that quetiapine is a therapeutic
option for treating insomnia, both in patients with psychiatric disorders and in those
without such conditions.
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Quetiapina — Mecanismo de Agao no Sono

A quetiapina é um farmaco antipsicético com
atividade antagonista sobre os receptores sero-
toninérgicos, dopaminérgicos, histaminérgicos
(H1) e adrenérgicos (al e a2). Possui, ainda,
alta afinidade pelo receptor 5-HT2A e baixa
afinidade pelo receptor D2'.

A quetiapina também apresenta acao antagonista
dos receptores histaminicos, a qual é a principal
responsavel pelos seus efeitos sedativos, que
podem ser Uteis no tratamento da insdnia2,3.
Apesar da recomendacdo de limitar seu uso aos
pacientes com uma comorbidade psiquiatrica,
a literatura médica atual relata o emprego ge-
neralizado da quetiapina para o tratamento da
insGnia em outras condigoes’.

De forma interessante e complementar, a que-
tiapina melhora a laténcia do sono (tempo para
iniciar o sono), por sua acao serotoninérgica, o
que torna seu uso ainda mais atrativo na melhora
do sono*.

Quadro. Sintese dos efeitos da quetiapina no sistema nervoso
central

Antagonista Sem efeitos

e Serotoninérgico (5-HTTA | e Colinérgicos

e 5-HT2A) muscarinicos
e Dopaminérgico (D1 e * Benzodiazepinicos
D2)

e Histaminérgico (H1):
efeito sedativo

e Adrenérgico (alfa-1,
alfa-2)

Elaborado a partir de: Dando TM et al. Drugs; 2005."

INSONIA

A insdnia é um problema de sadde prevalente
na populagdo, atingindo quase um terco dos
individuos (cerca de 30% da populagdo)5. En-
tre aqueles com transtornos psiquidtricos, ela é
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ainda mais prevalente, chegando a atingir 40%
dos pacientes com diferentes distdrbios, como
transtorno depressivo maior (TDM), transtornos
de ansiedade, abuso de alcool ou substancias,
entre outros®. Destaca-se que, nesses individuos,
deve-se pesquisar ativamente a presenga de
insonia e trata-la, pois a melhora do sono pode
resultar em melhora da saGide mental’.

Perfis de pacientes indicados para o tratamento
de insdnia com quetiapina

Pacientes com TDM

A quetiapina esta indicada como tratamento
adjunto em pacientes com TDM refratario8. Es-
tima-se que até 90% dos individuos com TDM
tenham alguma queixa relacionada ao sono,
entre elas, dificuldades para iniciar ou manter
0 sono e também na manutencdo do sono®'™°.

A relacao entre sono e TDM parece ser bilate-
ral, ja que a insdnia pode piorar o TDM, assim
como seu tratamento pode ajudar na melhora
dos sintomas depressivos; além disso, a prépria
insonia pode preceder o TDM e aumentar o risco

Pacientes
gerais

Pacientes
com TDM

Pacientes
com TAG

Quetiapina

- insOnia

Pacientes
com
esquizofrenia

Pacientes
com TB
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de transtornos psiquidtricos, principalmente o
TDM'-3_ Ainda, os antidepressivos podem ndo
se associar a efeitos diretos sobre a insdnia, po-
dendo ocorrer melhora dos sintomas depressivos,
sem melhora do sono'".

Um estudo inicial com pacientes com TDM
refratdrio mostrou que a quetiapina, além de se
associar com melhora do humor, vinculou-se
também com melhora da pontuagio dos trés
itens referentes ao sono da Escala de Depressao
de Hamilton (HAMD) desde a segunda semana
de tratamento'.

Uma analise conjunta de quatro estudos contro-
lados, com aproximadamente 1.800 pacientes,
avaliou o uso da quetiapina por seis a oito
semanas como tratamento adjunto no TDM,
utilizando, como desfecho primario, a Escala
de Depressao de MADRS e, como desfecho se-
cundario, itens relacionados ao sono das escalas
MADRS e HAMD, além da escala PSQI. No
grupo quetiapina, houve melhora da pontuagao
MADRS desde a primeira semana (p < 0,001) e
em todas as semanas seguintes do estudo, em
comparagao ao placebo, nos pacientes que ti-
nham comprometimento importante do sono'.
Na analise dos desfechos secunddrios, observa-
ram-se melhoras das insonias inicial, média e
terminal, além do escore na PSQI. Os autores
concluiram que a quetiapina melhorou a insénia,
um sintoma importante do TDM'™.

Pacientes com transtorno bipolar (TB)

Uma andlise conjunta dos estudos BOLDER |
e BOLDER I, que avaliaram a quetiapina no
tratamento de pacientes com TB | e Il e episédio
depressivo, incluiu 1.051 individuos que rece-
beram placebo ou quetiapina.

O sono foi avaliado pela escala PSQI. Na
avaliacdo basal, as pontuacdes de sono foram
semelhantes entre os trés grupos e indicavam di-
ficuldade moderada a importante dos pacientes

com o sono. Houve melhora significativamente
mais acentuada da pontuagcao de sono nos
grupos com maiores doses da quetiapina, em
comparagao ao grupo placebo (p < 0,001)16.
Houve melhora consistente e significativa em
todos os parametros de qualidade do sono com
a quetiapina, particularmente nos itens “duracao
do sono” e “qualidade do sono”'°.

Pacientes com esquizofrenia

Distarbios do sono sdo caracteristicos na es-
quizofrenia, com aumento de sua laténcia e
reducdes do tempo total e da eficiéncia do sono.
Esses transtornos tém impacto sobre o desem-
penho global dos pacientes com esquizofrenia,
além de poderem se associar com pioras do
funcionamento cognitivo e dos sintomas ne-
gativos'. Em pacientes idosos, podem ocorrer
também aumento dos despertares noturnos e
fragmentagdo do sono'. O tratamento desses
distirbios do sono pode melhorar a qualidade
de vida nesses individuos”.

Yamashita e col. avaliaram pacientes com
esquizofrenia em internacdo hospitalar cujos
antipsicéticos em uso foram substituidos pela
quetiapina. Houve melhoras da pontuagao total
PSQI (p =0,008) e do tempo na cama (p = 0,002).
Observou-se, ainda, tendéncia de melhoras da
laténcia (p = 0,08) e da eficiéncia do sono (p =
0,06)"".

A melhora do sono na populagado geral

Em um estudo do Cobhrs et al., foram explorados
os efeitos da quetiapina na arquitetura e na quali-
dade subjetiva do sono em 14 homens saudaveis,
utilizando um questiondrio de autoavaliagdo e
um estudo polissonogréafico. Os pacientes foram
divididos para receber placebo, quetiapina 25
mg ou quetiapina 100 mg oral, uma hora antes
do sono. O tratamento foi dado na primeira
(condigdes de sono padrdo) e na segunda noite
(condicdes de estresse acustico).
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Em relacdo ao placebo, as duas doses de quetia-
pina melhoraram significativamente a qualidade
subjetiva do sono e também a iniciagdo, duragao
e eficiéncia do sono. Movimentos periédicos das
pernas durante o sono foram observados com
quetiapina 100 mg, mais ndo com a dose de 25
mg'®. Alguns ensaios clinicos sobre o tratamento
da ins6nia com quetiapina mostraram resultados
conflitantes; no entanto, os estudos em “condi-
¢Oes da vida real” foram geralmente positivos.

CONCLUSAO

A quetiapina é um farmaco antipsicético que, por
suas agdes sobre receptores serotoninérgicos e
histaminérgicos, promove melhora do sono em
diferentes condigdes. Destaca-se que o farmaco
esta indicado no tratamento adjunto do transtorno
depressivo maior e na terapia de individuos com
transtorno afetivo bipolar e esquizofrenia. Nessas
populagdes, foi demonstrado que a quetiapina,
além de promover melhora do transtorno psiquia-
trico, associa-se a beneficios sobre sono, o qual tem
papel importante também na melhora da condicao
psiquiatrica presente. F interessante sinalizar que
as pesquisas em “condi¢des da vida real” foram
geralmente favoraveis ao uso de doses baixas da
quetiapina em pacientes com insénia primaria. O
uso de quetiapina é indicado para o tratamento
da insénia tanto em pacientes gerais quanto em
pacientes com transtornos psiquiatricos.
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