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RESUMO

Objetivos: O presente trabalho tem como objetivo buscar informa-
¢Bes sobre acdo da quetiapina no tratamento da esquizofrenia, suas
vantagens em relagdo aos demais tratamentos e seus efeitos colata-
rais e reacdoes adversas mais importantes.

Métodos: Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa,
realizada por meio de um levantamento de literatura. A coleta de
dados acerca da temdtica desta pesquisa foi através de um levan-
tamento bilbiogragico na colecdo da Biblioteca Virtual em Saude
(BVS). O estudo foi realizado considerando artigos completos refe-
rentes a pesquisa (Tratamento farmacolégico da esquizofrenia com
quetiapina), idioma (portugués e inglés), tempo do artigo (artigos
publicados nos ultimos 5 anos, 2015 a 2020).

Resultados: Os estudos mostraram informacdes mais novas a res-
peito das acBes terapéuticas, vantagens e desvantagens do uso da
guetiapina no tratamento da esquizofrenia.

Conclus3o: A esquizofrenia é uma psicoenfermidade complexa, cujo
diagndstico e tratamento exige uma extensa avaliacdo clinica e acom-
panhamento permanete do paciente. O tratamento vai depender da
reacdo de cada individuo.
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DIGITAL
N, EDITORA

Dglane Stefany Uchéa Teixeira
Graduanda em Farmacia pela
AESP| — Ensino Superior do Piauf
Teresina — Piaui

<~ https://orcid.org/0000-
D' 0002-5735-3435

Joao Wilker Feitoza Santos
Graduando em Farmacia pela
AESP| — Ensino Superior do Piauf
Teresina — Piaui

= https://orcid.org/0000-
ID' 0001-9631-4466

Mara Layanne da Silva Félix
Farmacéutica, Mestre e Professora
Assistente da Faculdade AESPI —
Ensino Superior do Piaui

Teresina — Piaui

= https://orcid.org/0000-
ID" 0002-6701-0436

322 \—

Este é um artigo, em acesso aberto, publicado sob licenga Creative Commons



— DIGITAL
—/),_ EDITORA

INTEGRATIVE REVIEW ON THE USE OF
QUETIAPINE FOR THE TREATMENT OF
SCHIZOPHRENIA

DOI: 10.48140/digitaleditora.2020.001.26

ABSTRACT

This study aims to seek information on the action of
quetiapine in the treatment of schizophrenia, its advantages over other
treatments and its side effects and most important adverse reactions.

This is an integrative literature review, carried out through a
literature survey. The collection of data on the theme of this research
was through a bilbiogragic survey in the collection of the Virtual Health
Library (VHL). The study was conducted considering complete articles
related to the research (Pharmacological treatment of schizophrenia
with quetiapine), language (Portuguese and English), time of the article
(articles published in the last 5 years, 2015 to 2020).

Studies have shown newerinformation regarding therapeutic
actions, advantages and disadvantages of using quetiapine in the
treatment of schizophrenia.

Schizophrenia is a complex psychoenfermity, the
Aprovado em: 10/12/2020 diagnosis and treatment of which requires extensive clinical
Conflito de Interesse: n3o evaluation and permanent monitoring of the patient. Treatment will
Suporte Financeiro: n3o houve depend on the reaction of each individual

Recebido em: 30/11/2020
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INTRODUCAO

A Esquizofrenia é conhecida como uma das psicopatologias mais graves e desafiadoras. E definida
como uma sindrome clinica complexa que compreende manifestacdes psicopatoldgicas variadas de
pensamento, percepcdo, emogdo, movimento e comportamento (OLIVEIRA; FACINA; JUNIOR, 2012).

Esta psicose crbnica tem carater idiopatico, ou seja, ndo apresenta uma causa especifica, embora
fatores genéticos, psicossociais e de neurodesenvolvimento estejam associados ao desenvolvimento
desse transtorno psiquiatrico (GABBARD, 2016; SADOCK et al. 2017).

Os transtornos mentais acometem mais de 21 (vinte e um) milhdes de pessoas no mundo, segun-
do a OMS. Estes transtornos apresentam indices baixos de mortalidade, porém causam consideravel
impacto em termos de morbidade, prejuizos funcionais e baixa qualidade de vida (SILVEIRA et al.,,
2011).

A intervencdo terapéutica principal para os portadores de esquizofrenia se da por meio de farma-
cos denominados de antipsicoticos. Sobre estes, a quetiapina é um antipsicdtico atipico derivado da
dibenzotiazepina que tem sido amplamente prescrito para o tratamento da esquizofrenia, desde 1997
( MIODOWNIK; LERNER, 2006).

Apesar dessa similaridade quimica, a administracdo de quetiapina ndo necessita do mesmo pa-
drdo de monitorizacdo sanguinea para prevencdo da netropenia e da agranulocitose indispensavel
para o emprego terapéutico da clozapina, outro psicotico amplamente prescrito (OLIVEIRA, 2000).

A guetiapina surgiu com a proposta de tratamento para esquizofrenia com menos efeitos colate-
rais do que seus antecessores, como a risperidona, que causava a depressiacdo do sistema nervoso
central, ou seja, o paciente diminuia os surtos psicéticos, mas rebaixava toda funcdo cognitiva com
perca de raciocinio légico, inclusive de sociabilidade (SILVEIRA, 2011).

Os antipsicéticos atipicos podem apresentar outros efeitos adversos. Entre os mais importantes
estdo aqueles relacionados ao sistema nervoso central e autbnomo, ao sistema enddcrino e ao siste-
ma cardiovascular, assim como disturbios metabdlicos (ganho de peso, hiperlipidemia, resisténcia a
insulina e diabetes mellitus tipo 2) (BARCELOS et al., 2014).

O fumarato de quetiapina apresenta uma farmacocinética muito desfavoravel quando administra-
da por via oral, no seu efeito de primeira passagem, ou seja, o metabolismo hepatico consome de 90

324 \—

Digital Editora- 2020



CAP 26 - REVISAO INTEGRATIVA SOBRE UTILIZACAO A
QUETIAPINA PARA O TRATAMENTO DE ESQUIZOFRENIA

a 93% da droga. Como solugdo para esse problema o medicamento é adminstrado em doses maiores
e em uma menor frequencia para ter uma resposta “mantida”, buscando-se uma concentracao plas-
matica minima para que o efeito terapéutico seja mantido.

Diante do exposto, este trabalho tem como objetivo buscar informac&es sobre acdo da quetiapina
no tratamento da esquizofrenia, suas vantagens em relagdo aos demais tratamentos e seus efeitos
colatarais e reacdoes adversas mais importantes.

METODOLOGIA | TIPO DE ESTUDO

Trata-se de uma revisdo bibliografica do tipo integrativa, re-
alizada por meio de um levantamento de literatura, onde foram
utilizadas fontes secundarias referentes a tematica do trabalho, a
fim de responder a seguinte problematica: “Quais sdo as principais
acOes farmacoldgicas da quetiapina que justifiguem sua ampla uti-
lizacdo no tratamento da esquizofrenia?”.

Neste estudo adotou como estratégia metodoldgica a revisdo
integrativa, pois é a mais ampla abordagem metodoldgica referen-
te as revisdes, permitindo a inclusdo de pesquisas experimentais
e ndo-experimentais para uma compreensdo completa do assunto
pesquisado (SILVA, SOUSA e CARVALHO, 2010).

COLETA DE DADOS

Para a realizacdo desta pesquisa foi realizado um levantamento
bilbiogragico na colecdo da Biblioteca Virtual em Saude (BVS), uti-
lizando como estratégia de busca a associacdo das palavras-chave
guetiapina e esquizofrenia. Foram considerados os artigos nas lin-
guas inglesa e portuguesa publicados os ultimos cinco anos.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EX-
CLUSAOQO DE ESTUDOS

Os critérios de inclusdo para o uso dos estudos serdo artigos
completos referentes a pesquisa (Tratamento farmacoldgico da es-
quizofrenia com quetiapina), idioma (portugués e inglés), tempo
do artigo (artigos publicados nos ultimos 5 anos, 2015 a 2020), dis-
poniveis na integra na base de dados. Os critérios de exclusdo sdo
0s artigos que ndo se enquadrarem nos critérios de inclusdo.
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ANALISE DOS DADOS

Apds a conclusdo da coleta de dados, o objetivo e os resultados de todas as pesquisas foram ana-
lisados para se obter o ponto de partida e os resultados que melhor confirmem o tema da pesquisa.
Em seguida, todos os materiais selecionados foram lidos e as principais informacdes coletadas para se
estabelecer uma compreensao do tema de pesquisa.

RESULTADOS

De acordo com a metodologia pré-estabelecida, foram encontradas 40 publica¢Ges. Destas, apds
a leitura dos resumos e obedecendo aos critérios de inclusdo, restaram 8 publicacGes que se enqua-
draram perfeitamente nos objetivos da pesquisa.

No Quadro 1, as pesquisas estdo discriminadas quanto ao titulo, autores, ano de publicacao, pe-
riddico e tipo de estudo.

Os artigos em questdo demonstram a relevancia dos estudos, todos publicados em periddicos in-
ternacionais. Os tipos de estudos também variam, sendo quatro pesquisas experimentais, um ensaio
clinico randomizado, uma revisdo sistematica e duas revisdes retrospectivas. As pesquisas também sdo
recentes, pois optando-se por um recorte temporal de cinco anos, tem-se o objetivo de obter infor-
magdes mais novas a respeito das acdes terapéuticas, vantagens e desvantagens do uso da quetiapina

no tratamento da esquizofrenia. O Quadro 2 sintetiza a distribuicdo dos de publicacdo dos estudos.

Quadro 01. Artigos levantados na colecdo da Biblioteca Virtual em Saldde sobre os efeitos da Quetiapina no

tratamento da esquizofrenia.

Titulo Autores Ano Periodico Tipo de estudo
Cost of Relapse Management in Patients ~ RESTELI, U.; GAR-
with Schizophrenia in Italy and Spain: CIA-GONI, M.; 2020 Clinical Drug In-  Pesquisa expe-
Comparison Between Lurasidone and LEW-STAROWI- vestigation rimental
Quetiapine XR CZ, M. et al.
The therapeutic effect of quetiapine on

. : . . Journal of Inte- :
cognitive impairment associated with HAN, D.; SHI, S.; 5019 rative Neuros. Pesquisa expe-
5-HT1A presynaptic receptor involved LUO, H. g. rimental
: . cience

schizophrenia
Long-Term Antipsychotic Effectiveness GOMEZ-REVUEL- International
in First Episode of Psychosis: A 3-Year TA, M.; PELAYO- Journal of Neu- Ensaio clinico
Follow-Up Randomized Clinical Trial -TERAN, J. M.; 2018 ronsvchooharma-  randomizado
Comparing Aripiprazole, Quetiapine, and JUNCAL-RUIZ, co?oy P
Ziprasidone. M. et al. &Y
Hospitalization outcomes in patients NEWCOMER, J.
with schizophrenia after switching to W.; NG-MAK, D.; 2018 BMC Health Ser-  Estudo de coor-
lurasidone or quetiapine: a US claims RAJAGOPALAN,. vices Research te retrospectivo
database analysis. K.; LOEBEL, A.
Pharmacokinetic evaluation of quetia- AKHLAQ, M.;
pine fumarate controlled release hybrid  MARYAN, F.; : Pesquisa expe-
hydrogel: a healthier treatment of schi-  ELAISSARI, A. AUk | g Dy rimental
zophrenia et al.
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WANG, B.;

FRANKLIN, J. M.; 2016  PLOS one journal Estudo retros-

Did FDA Decisionmaking Affect Anti- Psy-
chotic Drug Prescribing in Children? A

Time-Trend Analysis EIDDINGS' o GE pectivo
Quetiapine Ameliorates Schizophrenia- International
. . . WANG, H.; LIU, .
-Like Behaviors and Protects Myelin Inte- Journal of Neu- Pesquisa expe-
o . . . G.; ZHANG, R. 2016 .
grity in Cuprizone Intoxicated Mice: The ropsychopharma- rimental
. . et al.
Involvement of Notch Signaling Pathway cology
HUTTON, P;
Quetiapine immediate release v. place- TAYLOR, P. J,; - Revisao siste-
. . . . The British Jour- fh
bo for schizophrenia: systematic review, = MULLIGAN, L.; 2015 nal of Psvchiatr matica/meta-
meta-analysis and reappraisal TULLY, S.; MON- ¥ Y nalise
CRIEFF, J.

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Quadro 02. Ano de publicacdo dos artigos selecionados.

Ano de publicagao N° de artigos
2020 1
2019 1
2018 3
2016 2
2015 1

Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

A Biblioteca Virtual em Saude (BVS) foi estabelecida em 1998 como modelo, estratégia e platafor-
ma operacional de cooperacdo técnica da Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS) para gestdo
da informacdo e conhecimento em salde na Regido AL&C. A BVS é uma Rede de Redes construida
coletivamente e coordenada pela BIREME. E desenvolvida, por principio, de modo descentralizado,
por meio de instancias nacionais (BVS Argentina, BVS Brasil etc.) e redes tematicas de instituices rela-
cionadas a pesquisa, ensino ou servicos (BVS Enfermagem, BVS Ministério da Saude etc.). A colegdo de
fontes de informacdo do portal é composta por dados de bases bibliograficas como LILAS, MEDLINE e
outras. O Quadro 3 traz as informacgdes sobre as bases de dados de onde os artigos da pesquisa foram
retirados.

Quadro 02. Ano de publicagdo dos artigos selecionados.

Bases de dados N° de artigos
MEDLINE 8
Fonte: Dados da pesquisa, 2020.

Todos os artigos selecionados para a pesquisa, que se enquadraramnos critérios de inclusdo, pro-
cedem da base MEDLINE. MEDLINE é uma base de dados da literatura internacional da drea médica
e biomédica, produzida pela National Library of Medicine, USA- NLM, que contém referéncias biblio-
graficas e resumos de mais de 4.000 titulos de revistas publicadas nos Estados Unidos e em outros 70
paises. Portanto, trata-se de uma base de extrema importancia para a drea médica.
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DISCUSSAO

Restelli et al. (2020) avaliaram o custo do tratamento apds a recaida de pacientes
com esquizofrenia na Itdlia e na Espanha, comparando os pacientes que estavam
em tratamento com a o fumarato de quetiapina XR com pacientes em tratamento
com lurasidona. O objetivo desse estudo era avaliar se os servicos de salde desses
paises tinham dados econdémicos sobre o custo do tratamento dessas recaidas. Os
autores concluiram que a probabilidade de haver recaidas com uso de quetiapina foi
de 33,6%, ja para a lurasidona a probabilidade foi de 23,7%, porém os autores reco-
nheceram a limitacdo do estudo, pois ha caréncia de dados nos sistemas de saude
dos paises onde ocorreu a pesquisa.

Han, Shi e Luo (2019) realizaram um experimento para avaliar a atividade da
quetiapina (antipsicético atipico) nos receptores de serotonia do tipo 5-HT1A pré-
-sindpticos em ratos modelo CIAS induzidos com quetiapina sozinha e ou com a
quetiapina combinada com um agonista/antagonista dos receptores pré-sinapticos
5-HT1A. Existe a hipdtese de que a serotonina melhora a fungdo cognitiva por meio
da potencializacdo da proteina quinase A PKA nos neurdnios do hipocampo. A PKA é
inibida pela ativacdo dos receptores 5-HT1A pds-sindpticos que sdo ativados pelas re-
ceptores 5-HT1A pré-sinapticos localizados no nucleo da rafe. Os autores concluiram
gue houve aumento da atividade da PKA apds a administracdo de uma Unica dose
de quetiapina e melhora das percepcdes cognitivas dos animais em experimentacao,
corroborando com a hpotese de regulacdo dos receptores 5-HT1A pré-sindpticos.

Goémez-Revuelta et al. (2018) realizaram um ensaio clinico randomizado para
avaliar a eficdcia antipsicotica a longo prazo, do aripripazol, quetiapina e ziprasidona.
O objetivo do estudo foi comparar a atividade desses trés antipsicoticos quanto a efi-
cacia, riscos e beneficios. Participaram do estudo 202 pacientes, 78 tratados com ari-
pripazol, 62 com quetiapina e 62 com ziprasidona. Os autores concluiram que houve
uma maior taxa de descontinuagdao do tratamento em pacientes em uso de quetia-
pina (60 dias apds o inicio do tratamento, em média) comparado com o aripripazol
(462 dias em média) e ziprasidonba (251 dias em média). O resultado negativo da
quetiapina foi relacionado a menor eficacia e maiores relatos de efeitos colaterais.

Newcomer et al. (2018) realizaram um estudo de coorte retrospectivo para ava-
liar e comparar as taxas de internacdo hospitalar, nos Estados Unidos, de pacientes
com esquizofrenia que mudaram para uma monoterapia com quetiapina ou lurasi-
dona. O estudo concluiu uma taxa modestamente maior de recaida em epidddios de
esquizofrenia para pacientes em tratamento com quetiapina em comparag¢do com a
lurasidona.

Digital Editora- 2020



CAP 26 - REVISAO INTEGRATIVA SOBRE UTILIZAGAO A
QUETIAPINA PARA O TRATAMENTO DE ESQUIZOFRENIA

Akhaq et al. (2018) realizaram um experimento cujo objetivo era desenvolver
uma formulacdo de quetiapina com hidrogel de liberacdo controlada sensivel ao
pH. O expetimento também tinha como objetivo melhorar as caracteristicas farma-
cocinéticas da quetiapina, de forma a controlar a liberacdo da droga, consequente-
mente, mantendo concentragdes constantes da droga em pacientes em tratamento
para esquizofrenia, depressdo e ansiedade.

Wang et al. (2016) realizaram um estudo retrospectivo (2003 a 2009) nos Es-
tados Unidos para avaliar a prescricdo de antipsicoticos Olanzapina, quetiapina e
ziprasidona apds a aprovacdo pelo FDA ( Food and Drug Administration) para uso em
pediatria. O estudo revelou uma maior tendéncia de prescricdo dos antipsicoticos
olanzapina e quetiapina em comparacdo com a ziprasidona em pediatria, no periodo
de tempo pesquisado.

Wang et al. (2016) testaram em experimeto o efeito protetor da quetiapina sobre
a mielina, isso porque sabe-se que a esquizofrenia pode estar relacionada com dis-
turbios na substancia branca e comprometimento da mielina. Camundongos C57BR
machos foram tratados com cuprizone 0,2% em relagdao ao peso para provocar a
desmielinizacdo. Depois foram tratados com quetiapina 10mg/Kg/dia. Os resultados
indicaram que a quetiapina foi capaz de reduzir o comprometimento da mielina in-
duzido pela cuprizone.

Hutton et al. (2015) realizaram uma revisdo sistematica do tipo metanalise para
avaliar a eficacia e os efeitos adversos da quetiapina de liberacdo imediata no tra-
tamento da esquizofrenia. Os resultados da pesquisa levaram a conclusdo de que a
quetiapina de liberacdo imediata tem pequeno efeito benéfico sobre os sintomas
psicoticos gerais ao longo de duas a doze semanas de tratamento, levando também
a ganho de peso e sedacao.
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CONCLUSAO

A esquizofrenia é uma psicoenfermidade complexa, cujo diagndstico e tratamen-
to exige uma extensa avaliacdo clinica e acompanhamento permanete do paciente.
O tratamento vai depender da reacdo de cada individuo e sabe-se que a quantidade
de antipsicéticos disponiveis no Brasil é pequena. A quetiapina é um antipsicético de
segunda geracdo, cujos resultados do estudo em questdo mostraram ser uma me-
dicacdo amplamente prescrita, com alguns efeitos colaterais, mas uma das opc¢les
para monoterapia da esquizofrenia. Vale ressaltar ainda a necessidade de mais ava-
liacGes, visto que o nimero de artigos que abordavam o assunto foi pequeno, para
gue se tenha uma visdao mais ampla dos efeitos da quetiapina a longo prazo na esta-
bilizacdo de pacientes com esquizofrenia, seja como monoterapia ou em associacao.
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