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uma breve revisao sobre o
tratamento da esquizofrenia
e do transtorno bipolar

Dois transtornos com prevaléncias significantes na
populacao podem compartilhar os beneficios de
um mesmo grupo de medicamentos antipsicoticos.
Por um lado, a esquizofrenia, uma doenca mental
complexa caracterizada por distorcoes do pensa-
mento e da percepcao, com impacto significativo
sobre o individuo e suas familias.™ De outro lado, o
transtorno bipolar, distlrbio de carater recorrente
que acomete mais frequente adultos jovens, carac-
terizado por combinacoes variadas de episodios
maniacos e depressivos, em intensidades variaveis
e com alta prevaléncia de comorbidades.?

Apesar de as causas da esquizofrenia ain-
da serem desconhecidas, existem teorias que
buscam sua origem na interacao de variaveis
culturais, psicologicas e genéticas, e na acao
de mediadores neuroquimicos, ou mesmo que
consideram a esquizofrenia como fruto de alte-
racoes estruturais ou como um distUrbio duran-
te a fase de neurodesenvolvimento.*

Nao ha dividas de que a esquizofrenia tem
carater hereditario, embora possivelmente in-
fluenciado por fatores ambientais, incluindo am-
bientes familiares hostis e eventos estressores
psicossociais. No entanto, a teoria que relaciona
sua origem a uma hiperfuncao dopaminérgica
é atualmente uma das mais bem investigadas
e aceitas, explicando inclusive o efeito antipsi-
cotico de drogas bloqueadoras dopaminérgicas,
como a clorpromazina e o haloperidol.*

Os primeiros sinais e sintomas da esquizofre-
nia aparecem mais comumente durante a ado-
lescéncia ou o inicio da idade adulta, com sin-
tomas prodrémicos pouco especificos e mais
frequentemente insidiosos, como perda de in-
teresses, humor depressivo, isolamento, com-
portamento inadequado e negligéncia com a
aparéncia e com a higiene. Apés algumas sema-
nas ou até meses, surgem os sintomas mais ca-
racteristicos, como transtornos do pensamento



e distlrbios do comportamento, podendo esse
estar grosseiramente desordenado ou apresen-
tar caracteristicas definidas como catatonia ou
anedonia.?*

Em relacao aos transtornos do pensamento, dis-
tinguem-se alteracoes tanto em seu conteU-
do como na forma, estas Ultimas subdivididas
em duas categorias: perturbacao intrinseca do
pensamento e transtornos ligados a linguagem
(neologismos, pobreza no conteldo, incoeréncias,
fuga de ideias, fala retardada ou mutismo).*

O paciente tem a sensacao de que seus pensa-
mentos e sentimentos sao sentidos ou partilha-
dos por outros, podendo desenvolver delirios
explicativos de que forcas externas influenciam
seus pensamentos e acoes, de formas muitas
vezes bizarras." Paralelamente, a anedonia tam-
bém é uma caracteristica basica da esquizofre-
nia, sendo manifestada pela perda da capacida-
de de sentir prazeres fisicos ou sociais e por um
importante embotamento afetivo. E fato que
o carater recorrente e cronico da esquizofrenia
pode levar a incapacidade funcional e a redu-
cao da expectativa de vida em 15a 20 anos.>

Atualmente, aceita-se a classificacao da esqui-
zofrenia em subtipos | (presenca de sintomas
positivos) e Il (presenca de sintomas negativos),
distintos em termos de etiologia, sintomas e

prognostico. Dentre os principais sintomas po-
sitivos, destacam-se alucinacoes, delirios e dis-
curso desorganizado; ja os principais sintomas
negativos sao o embotamento socioafetivo, a
falta de interesse e a pobreza do discurso.?*

O diagnostico da esquizofrenia é exclusivamen-
te baseado em seus sintomas, mesmo sem haver
quaisquer sintomas patognomdnicos da doenca.
No entanto, com base nos sintomas mais comu-
mente presentes e previamente apresentados,
estabeleceram-se graus de hierarquia ou especi-
ficidade para cada um deles, para que se pudesse
fechar o diagnostico de esquizofrenia.” De acordo
, portanto, para o diagnoéstico de
esquizofrenia, é necessaria a presenca de apenas

com a

um sintoma de maior hierarquia ou pelo menos
dois de menor hierarquia.’

Tabela 1. Hierarquia de sintomas para o
diagnostico da esquizofrenia

Sintomas mais especificos
ou de maior hierarquia

« Eco, insercao, roubo ou
irradiagdo de pensamentos

« Delirios de controle,
influéncia ou passividade,
relacionados ao corpo ou a
pensamentos especificos;
percepcdo delirante

* Vozes alucinatérias
comentando sobre o
comportamento do paciente
ou discutindo entre si

« Delirios persistentes,
culturalmente inapropriados
e completamente
impossiveis

Sintomas menos especificos
ou de menor hierarquia

« Alucinagdes diarias por pelo

menos um més,
acompanhadas por delirios
sem conteldo afetivo ou por
ideias persistentes

* Neologismos ou

interceptagdes no curso do
pensamento, resultando em
discurso incoerente

» Comportamento catatdnico
« Sintomas “negativos”

(apatia, pobreza de discurso,
embotamento emocional)
nao decorrentes de
depressao ou medicamentos

Adaptada de: Brasil. Ministério da Satde. Portaria SAS/MS n° 364,

de 9 de abril de 2013."



E importante definir que a presenca dos sin-
tomas supramencionados nao deve guardar
relacao com qualquer tipo de doenca cerebral
organica, intoxicacao, dependéncia ou quadro
de abstinéncia relacionados a alcool ou drogas
ou um nivel de inteligéncia abaixo do normal,
evitando-se, assim, avaliacoes falso-positivas.’

Partindo de evidéncias de que o uso de antip-
sicoticos — ou neurolépticos — tem resultados
comprovados no tratamento da esquizofrenia,
vale a pena discutir as caracteristicas principais
das duas geracoes de antipsicéticos atualmen-
te disponiveis.'

A observacao dos efeitos sedativos do anti-his-
taminico prometazina em pacientes cirdrgicos,
na década de 1950, despertou o interesse para
a pesquisa de outros farmacos, como a clorpro-
mazina, um analogo da prometazina que dei-
xava 0s pacientes em estado de indiferenca,
porém sem diminuicao importante da vigilia.
Uma das descobertas foi que a clorpromazina
levava a melhoras consideraveis em pacien-
tes com doencas mentais, permitindo inclu-
sive que muitos pudessem retornar ao convi-
vio social, e isso representou uma revolucao
no tratamento de pacientes esquizofrénicos.

Estimulados pelo sucesso da clorpromazina,
pesquisadores desenvolveram novos compos-
tos com propriedades semelhantes, os quais
constituem hoje o grupo dos chamados antip-
sicoticos tipicos.*

A acao da clorpromazina e dos demais antipsi-
coticos tipicos consiste no bloqueio central de
receptores dopaminérgicos D2, principalmente
0s mesocorticais e 0os mesolimbicos, provavel-
mente os mais relacionados com a fisiopatolo-
gia da esquizofrenia. No entanto, esses antipsi-
coticos nao sao seletivos e também bloqueiam
outros receptores dopaminérgicos centrais,
como os dos sistemas nigroestriado e tuberoin-
fundilar, responsaveis, respectivamente, por
efeitos adversos extrapiramidais e neuroendo-
crinos.*

Tabela 2. Vias dopaminérgicas centrais
e suas acoes

Funcoes

Mesolimbica « Controle de comportamentos e emogdes.

* Hiperatividade: piora de sintomas
positivos.

Mesocortical * O papel na mediagéo de sintomas

psicoticos ainda é controverso.
* Bloqueio: possivel piora de sintomas
negativos.
Nigroestriada * Coordenagao de movimentos voluntarios.
* Bloqueio: associado a distarbios motores
(acatisia, distonia, tremores, rigidez e
acinesia/bradicinesia); em longo prazo,
pode levar a discinesia tardia.
* Inibicao da secrecao de prolactina.
Tuberoinfundilar * Blogueio: aumento dos niveis de
prolactina.

Meduloperiventricular | Controle do comportamento alimentar.

Adaptada de: Silva RCB. Psicol USP. 2006;17(4):263-85.



Devido ao risco elevado de efeitos adversos dos
antipsicoticos tipicos, incluindo efeitos extrapi-
ramidais, as pesquisas caminhavam na direcao
de novos antipsicéticos que fossem eficazes e,
ao mesmo tempo, mais bem tolerados. De fato,
dependendo do grau de bloqueio dopaminérgico,
os antipsicoticos tipicos poderiam causar sinto-
mas de parkinsonismo (bradicinesia, tremores,
postura rigida, alteracoes da expressao facial e
da marcha), reacoes disténicas agudas (acatisia,
espasmos da face, pescoco e lingua) ou, em casos
mais graves, discinesia tardia (movimentos invo-
luntarios da face e coreiformes de bracos, troncos
ou pernas), assim como distdrbios neuroendécri-
nos (ginecomastia, galactorreia, amenorreia) e
efeitos anticolinérgicos (secura da boca, xerose,
midriase, dificuldade de acomodacao visual, ta-
quicardia, constipacao, retencao urinaria).*

Nesse contexto, chegou-se ao desenvolvimento de
uma nova geracao de antipsicoticos, classificados
como atipicos, encabecados pela descoberta da
clozapina ha mais de 40 anos. Seu sucesso levou
ao surgimento de moléculas ainda mais modernas,
como a quetiapina, olanzapina, risperidona, zipra-
sidona e aripiprazol.* A caracteristica basica que
diferencia a clozapina e os demais antipsicéticos
atipicos é sua capacidade de bloquear os recepto-
res D2 mesocorticais e mesolimbicos, porém sem
bloquear os receptores nigroestriados, permitindo
a obtencao de resultados iguais ou superiores aos

dos antipsicéticos classicos na melhora dos sinto-
mas positivos, além de algum efeito sobre os sin-
tomas negativos. Todavia, a clozapina, em especial,
pode causar agranulocitose e tornar o paciente
suscetivel a infeccoes graves, obrigando a realiza-
¢ao de hemogramas regulares.*

As diretrizes mais recentes da Associagao Ameri-
cana de Psiquiatria recomendam os antipsicoticos
atipicos como primeira linha de tratamento na es-
quizofrenia, devido ao menor risco de efeitos ex-
trapiramidais e discinesia tardia.> Além disso, como
ressaltado pelas diretrizes canadenses, a escolha
de um antipsicotico deve também levar em conta
0 momento em que se encontra cada paciente, ou
seja, se a prescricao visa ao primeiro episodio de es-
quizofrenia ou a uma exacerbacao aguda.®

Assim, em um primeiro episodio de esquizofrenia, o
antipsicotico deve ser continuado por pelo menos
duas a quatro semanas, esperando-se alguma res-
posta, mesmo que parcial, em até oito semanas.®
Nesse caso, metanalises mostram clara vantagem a
favor dos antipsicéticos de segunda geracao em ter-
mos de tolerabilidade e adesao ao tratamento.® Os
estudos também deixam claro que o perfil de efeitos
adversos dos antipsicoticos difere nao apenas entre
as duas geracoes, mas também entre os diferentes
antipsicoticos atipicos. Recomenda-se a manuten-
¢ao do tratamento por pelo menos 18 meses apés a



resolucao dos sintomas positivos.® Estudos mostram
que o uso continuado de antipsicéticos parece dimi-
nuir o risco de exacerbacoes, embora nao o elimine,
e que ajustes de doses ou mudanca de antipsicotico
podem ser necessarios, embora se deva tentar levar
o tratamento por pelo menos quatro a oito sema-
nas.® Finalmente, ap6s a resolucao dos sintomas po-
sitivos, os pacientes devem ser mantidos com doses
baixas ou moderadas de antipsicoticos por periodos
de dois a cinco anos ou até maiores.®

O transtorno bipolar é uma condicao incapaci-
tante associada a uma série de comorbidades e
até mesmo a um aumento do risco de mortali-
dade, em especial por suicidio.® De acordo com

as caracteristicas dos sintomas predominantes, o
transtorno bipolar pode ser classificado em tipo |,
quando os pacientes passam por importantes epi-
s6dios maniacos ou mistos, geralmente seguidos
por episodios depressivos, e em tipo Il, quando
0s pacientes apresentam episddios de depressao
maior intercalados por pelo menos um episodio
de hipomania, uma forma mais branda de mania.
Outra forma de apresentacao do transtorno bipo-
lar € o chamado quadro ciclotimico ou de cicla-
gem rapida, caracterizado pela presenca de uma
série de episodios depressivos ou de hipomania
ao longo dos dois Ultimos anos (um ano em crian-
¢as), com periodos livres de sintomas nao maiores
que dois meses.>” Um resumo desses subtipos de
transtorno bipolar, assim como de outros distar-
bios afetivos, pode ser encontrado na

Tabela 3. Resumo dos critérios diagnésticos para sintomas maniacos e depressivos,
segundo o Manual Diagndstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, quarta edicao (DSM-IV)

Distarbio

Depressao maior

Distimia

Transtorno bipolar |

Transtorno bipolar Il

Critérios para sintomas maniacos

Sem histéria de mania ou hipomania

Sem histéria de mania ou hipomania

Histéria de mania ou quadros mistos

Um ou mais episodios de hipomania; sem

Critérios para sintomas depressivos

Historia de episddios de depressao maior (Unico ou
recorrentes)

Mais dias com humor deprimido do que com humor
normal por pelo menos dois anos, mas sem apresentar
critérios de um episodio de depressao maior

Episodios tipicos de depressao maior (embora nao
necessarios para o diagnostico)

Histéria de episodios de depressao maior

histéria de mania ou quadros mistos

Quadro ciclotimico
menos dois anos

Transtorno bipolar ndo anteriormente Presenca de sintomas de mania, mas sem
critérios para caracterizar transtorno bipolar |

especificado
ou Il ou quadro ciclotimico

Diversos periodos de hipomania por pelo

Diversos periodos de depressao que ndo apresentem
critérios de depressao maior

Nao necessarios para o diagnéstico

Adaptada de: Hirschfeld RMA, et al. Practice Guideline for the Treatment of Patients With Bipolar Disorder. American Psychiatric Association.”



Em relacao ao manejo farmacolégico da fase
depressiva do transtorno bipolar, ha estudos a
respeito do uso de antidepressivos, anticon-
vulsivantes (como valproato, carbamazepina
e lamotrigina), litio e antipsicoticos atipicos
(como quetiapina e olanzapina). Especifica-
mente quanto aos antidepressivos, seus bene-
ficios clinicos ainda sao incertos e alguns es-
tudos indicam risco aumentado de passagem
para quadros de mania quando utilizados como
monoterapia.?

Por outro lado, as Ultimas diretrizes da Asso-
ciacao Americana de Psiquiatria recomendam
como opc¢ao para o tratamento do transtorno
bipolar o uso de antipsicéticos atipicos em
monoterapia ou associados a estabilizadores
de humor na vigéncia de episodios de mania.’
Além disso, devido ao possivel surgimento de
resisténcia ao tratamento, muitos pacientes
acabam necessitando de multiplos medicamen-
tos tanto durante o tratamento agudo como
durante o de manutencao.®

Nesse sentido, um bom numero de estudos
controlados tem demonstrado a eficacia dos
antipsicéticos atipicos como primeira linha
de tratamento nos quadros de mania, seja em
monoterapia ou em combinagao com litio ou
valproato, nos casos mais graves. E importante
lembrar que a preferéncia pelos antipsicoticos
atipicos em relacao aos tipicos se deve ao me-
lhor perfil de efeitos adversos de curto prazo.'

A quetiapina & um antipsicoético atipico, de-
rivado da dibenzotiazepina, com papel anta-
gonista dos receptores 5-HT2 de serotonina
e D2 de dopamina, embora também interaja
com outros receptores de neurotransmisso-
res. Como muitos outros antipsicoticos ati-
picos, a quetiapina tem alta afinidade pelos
receptores 5-HT2A, com menor afinidade
pelos D2.2

Entretanto, o mecanismo de acao antidepressi-
va da quetiapina ainda é incerto, embora pos-
sa envolver o antagonismo e a downregulation
dos receptores 5-HT2A nas regioes corticais, o
agonismo parcial dos receptores 5-HT1A em
associacao com o aumento da liberacao extra-
celular de dopamina no cortex pré-frontal e/
ou a inibicao do transportador de recaptacao
de noradrenalina (NET) pela norquetiapina, um
dos metabolitos da quetiapina.® A quetiapina
é promissora como agente alternativo para a
depressao resistente ao tratamento, sugerindo
que a modulacao da neurotransmissao dopami-
nérgica também pode produzir efeito antide-
pressivo.®

Absorcao e distribuicao: A quetiapina
é rapidamente absorvida apds a adminis-
tracao por via oral. Apés multiplas doses,



sua farmacocinética foi proporcional as do-
ses, com o atingimento de concentracoes
plasmaticas estaveis em dois dias. A farma-
cocinética do metabdlito ativo norquetiapi-
na também se mostrou linear, com concen-
tracoes plasmaticas estaveis equivalentes a
35% das da quetiapina.®

Em pacientes com esquizofrenia, as médias
) e da area sob
a curva (AUC) da quetiapina aumentaram em

da concentracao maxima (C__
aproximadamente 25% e 15%, respectiva-
mente, quando administrada com um café da
manha com alto teor de gordura. Portanto,
a quetiapina pode ser administrada com ou
sem alimentos.®

Metabolismo e eliminagao: A quetiapina é
extensamente metabolizada pelas enzimas
do citocromo P450 (CYP), preferencialmente
pela CYP3A4, responsavel pela formacao da
norquetiapina, um dos metabdlitos ativos jun-
tamente com a 7-hidroxiquetiapina.?

Apos a administracao de uma dose marcada
de quetiapina, a C__ do farmaco intacta foi
responsavel por 23,2% da radioatividade re-
cuperada; ap6s 168 horas da administracao,
aproximadamente 73% da radioatividade
foram recuperados na urina, 21% nas fezes
e <1% como farmaco inalterado. A meia-vida
de eliminacao (t,) foi de 7 horas para a que-
tiapina e de 12 horas para a norquetiapina.

Estudos em voluntarios saudaveis revelaram
um clearance plasmatico da quetiapina de
84 a 113 L/hora.t

Interacoes com medicamentos: Interacoes
sa0 possiveis quando a quetiapina é coadminis-
trada com inibidores ou indutores das enzimas
do citocromo P450, como derivados azélicos,
eritromicina, claritromicina, inibidores da pro-
tease e suco de toranja. Em adultos saudaveis,
a administracao concomitante de cetoconazol
(forte inibidor da CYP3A4) aumentou a AUC da
quetiapina em cinco a oito vezes.®

A coadministracao de quetiapina e carbama-
zepina (forte indutor da CYP3A4) aumentou o
clearance da quetiapina, reduzindo em média
13% sua AUC. Da mesma forma, o uso conjunto
com a fenitoina (outro forte indutor da CYP3A4)
aumentou o clearance da quetiapina em aproxi-
madamente 450%. Como essa interacao é capaz
de reduzir a eficacia da quetiapina, ajustes de
doses podem ser necessarios.®

Recomenda-se precaucao também ao coadmi-
nistrar a quetiapina com drogas ativas no siste-
ma nervoso central (SNC), pois ela é capaz de
antagonizar com os efeitos dos agonistas de
dopamina e da levodopa e potencializar os efei-
tos cognitivos e motores do alcool. A quetiapi-
na também pode aumentar os efeitos de alguns
anti-hipertensivos e interferir na acao de outros
antipsicéticos.®



A esquizofrenia compreende uma ampla va-
riedade de sintomas, havendo, portanto, a ne-
cessidade de escalas para medir a eficacia dos
farmacos antipsicéticos em pacientes com sin-
tomas positivos ou negativos."

Em estudos clinicos duplos-cegos de curto
prazo, doses de até 750 mg por dia de que-
tiapina mostraram-se significantemente mais
eficazes do que o placebo na melhora dos sin-
tomas da esquizofrenia, segundo as escalas
BPRS (Brief Psychiatric Rating Scale) (p<0,05)
e CGI (Clinical Global Impression) (p<0,01).
A eficacia replicou-se tanto em pacientes
com sintomas positivos (p=0,003 pela BPRS)
quanto naqueles com sintomas negativos
(p<0,05 pela Escala para Avaliacao de Sinto-
mas Negativos).?

As respostas observadas com a quetiapina, de-
finidas como melhora »30% na pontuacao to-
tal da BPRS, foram clinicamente significantes
em aproximadamente 50% dos pacientes.®

Estudos duplos-cegos em pacientes com es-
quizofrenia aguda, com duracao de 6 a 12
semanas, mostraram que doses de até 750
mg por dia de quetiapina foram pelo menos
tao eficazes quanto doses médias de 384
mg por dia de clorpromazina e semelhantes
a doses de até 16 mg por dia de haloperidol,

segundo as escalas BPRS e PANSS (Escala das
Sindromes Positiva e Negativa). A eficacia
semelhante a do haloperidol foi confirmada
por uma metanalise de quatro estudos du-
plos-cegos.?

Outro estudo mostrou que a quetiapina, em
doses de 600 mg por dia, foi pelo menos tao
eficaz quanto 20 mg por dia de haloperidol
no tratamento de pacientes com esquizofre-
nia nao responsiva ou parcialmente responsi-
va a um tratamento antipsicotico prévio com
flufenazina; na verdade, a resposta clinica
(220% de melhora na PANSS) foi maior com a
quetiapina do que com o haloperidol (52,2%
versus 38%; p=0,043). Além disso, um es-
tudo nao comparativo mostrou a eficacia da
quetiapina (750 mg por dia) no tratamento
da esquizofrenia em pacientes que nao obti-
veram sucesso com antipsicoticos tipicos ou
atipicos; a maioria dos pacientes que passou
a receber quetiapina apresentou diminuicao
»>1 ponto no indice de Beneficios Clinicos e
melhora significante nas escalas PANSS e CGl
ap6s 12 semanas (p<0,001 para ambas).®

Resultados preliminares de estudos abertos
com a quetiapina mostraram que a melhora
dos sintomas e do estado psicolégico global
de pacientes com um primeiro episodio de
esquizofrenia persistiu por até 130 semanas
em adultos e por pelo menos 52 semanas
em idosos. Estudos duplos-cegos também



confirmaram a melhora da capacidade fun-
cional ap6s o uso da quetiapina, especial-
mente do raciocinio verbal e da fluéncia, em
comparacao com o haloperidol (p<0,05), as-
sim como dos sintomas depressivos em com-
paracao ao placebo e a risperidona.®

Episodios de mania: A eficacia da quetiapi-
na em pacientes com epis6dios maniacos foi
avaliada em dois estudos duplos-cegos con-
trolados por placebo; o primeiro deles com-
parou-a ao litio e o segundo, ao haloperidol.
Em ambos, a dose de quetiapina foi de 100
mg no primeiro dia, com titulacao até 800 mg
por dia ou mais, ao longo de 12 semanas. A
quetiapina mostrou eficacia equivalente a do
litio e a do haloperidol e superior a do pla-
cebo ja a partir do dia 21.° Em outro estudo
com pacientes maniacos em uso de litio ou
divalproato de sodio, acrescentou-se quetia-
pina ou placebo para os pacientes que ainda
se mantinham sintomaticos apds pelo menos
sete dias de tratamento. O grupo que recebeu
quetiapina (dose titulada até 200 a 800 mg
por dia, com média de 504 mg) teve uma taxa
de resposta significantemente maior.’

Prevencao de novos episodios apds um qua-
dro misto: Um grande estudo comparativo com
litio e placebo avaliou a eficacia da quetiapina

na prevencao de recorréncia em 223 pacientes
com quadro misto de transtorno bipolar que ja
haviam apresentado resposta a quetiapina em
uma fase aberta inicial. Os resultados mostraram
que a quetiapina foi significantemente melhor
que o placebo em retardar o tempo de recorrén-
cia de qualquer novo episodio de alteracao do
humor, fossem eles maniacos ou depressivos.'

Dois outros estudos controlados avaliaram o tra-
tamento de manutencao em pacientes bipolares
depressivos, maniacos ou mistos, comparando
a eficacia do litio ou do valproato associados
a quetiapina ou ao placebo. Ambos os estudos
mostraram que, no subgrupo de pacientes mis-
tos, a combinacao com a quetiapina aumentou
o tempo de recorréncia de qualquer episddio
de alteracao do humor. Além disso, uma analise
post hoc dos pacientes mistos incluidos nesses
dois estudos confirmou esses resultados e des-
creveu a melhora dos sintomas maniacos e de-
pressivos nos pacientes que receberam quetia-
pina (p=0,004 e p=0,011, respectivamente).’

Em resumo, para a prevencao de um novo epi-
sodio de alteracao de humor ap6s um episodio
de caracteristica mista, a quetiapina, a olan-
zapina e o litio parecem ser os tratamentos de
melhor escolha, seja em monoterapia ou em
tratamentos combinados.'

Episodios depressivos: Um grande estudo
duplo-cego, controlado por placebo, mostrou



a eficacia da monoterapia com quetiapina no
tratamento da depressao no transtorno bipolar
tipo I ou Il. A dose inicial de 50 mg por dia de
quetiapina foi titulada para 300 ou 600 mg por
dia na primeira semana, havendo eficacia em
relacao ao placebo com ambas as doses, mas
sem diferenca significante entre as duas doses
de quetiapina. O inicio da acao ocorreu ja na
primeira semana e continuou durante todo o
estudo. Os eventos adversos incluiram boca
seca, sedacao, sonoléncia, tontura e constipa-
¢ao, maiores no grupo com 600 mg por dia de
quetiapina. A incidéncia de episédios de mania
decorrentes do tratamento nao diferiu daquela
no grupo placebo.’

A eficacia da quetiapina em episodios de de-
pressao maior associados ao transtorno bi-
polar também foi avaliada em cinco estudos
duplos-cegos, controlados por placebo, com
oito semanas de duracao. A monoterapia com
quetiapina (300 ou 600 mg por dia) produziu
melhoras significantemente maiores que com
o placebo nos sintomas depressivos (consi-
derados como endpoint primario), de acordo
com a escala MADRS (Escala de Depressao de
Montgomery-Asberg). Em geral, tanto a for-
mulacao-padrao como a de longa duracao da
quetiapina foram associadas a taxas signifi-
cantemente mais altas de resposta e remissao
em pacientes com depressao maior, em rela-
¢ao ao placebo. Reducgdes significantemente
maiores na escala CGl também foram obtidas

com ambas as formulacoes de quetiapina, sem
haver diferencas nos resultados entre as doses
de 300 e 600 mg por dia.?

Pacientes com depressao bipolar que respon-
deram a quetiapina em dois estudos de oito
semanas de duracao também se beneficiaram
da continuidade do tratamento com quetiapina
por até 52 semanas, em doses de 300 ou 600
mg por dia. Um estudo duplo-cego, controla-
do por placebo, mostrou que a manutencao da
quetiapina por até 104 semanas foi mais eficaz
do que o placebo ou litio em prolongar o tempo
sem recorréncia de qualquer evento de altera-
cao de humor.3

A quetiapina mostrou-se bem tolerada no tra-
tamento de pacientes com esquizofrenia. Em
uma analise conjunta de estudos de trés a seis
semanas, controlados por placebo, os Unicos
eventos adversos que ocorreram duas vezes
mais que com o placebo e que tiveram incidén-
cia »5% foram tontura, hipotensao ortostatica,
boca seca e dispepsia. Todavia, a maioria dos
eventos adversos foi de intensidade leve a mo-
derada e nao houve diferenca significante entre
a quetiapina e o placebo quanto a incidéncia
geral de descontinuacao do tratamento devido
a eventos adversos. A tolerabilidade da quetia-
pina em estudos de longo prazo foi semelhante
a observada em estudos de curto prazo.?



A quetiapina apresenta baixo risco de causar sin-
tomas extrapiramidais em pacientes com esqui-
zofrenia, tanto em curto como em longo prazo.
Em todas as doses testadas de quetiapina (75
a 750 mg por dia), o nivel dos sintomas extra-
piramidais foi semelhante ao placebo. Quando
comparada ao haloperidol ou a clorpromazina, a
ocorréncia de sintomas extrapiramidais nos pa-
cientes com esquizofrenia foi significantemente
menor com a quetiapina.®

A quetiapina tambéem apresentou perfil mais fa-
voravel desses sintomas em relacao a risperidona,
com menos casos importantes e menor prescri-
¢ao de medicamentos para controlar os sintomas
extrapiramidais (p<0,001). Dados atuais sugerem
menor risco desses sintomas ap6s o uso da que-
tiapina em grupos de pacientes vulneraveis, como
idosos, adolescentes e pacientes com distarbios
cerebrais organicos; entretanto, mais pesquisas
$ao necessarias para confirmar tais resultados.®

No tratamento de pacientes com depressao
bipolar, doses de 300 ou 600 mg por dia de
quetiapina foram geralmente bem toleradas,
com a maioria dos eventos adversos de inten-
sidade leve a moderada. Os eventos adver-
sos mais frequentes durante a fase aguda do

tratamento foram boca seca, sedacao, sono-
|éncia, tontura e obstipacao. Nao houve dife-
rencas significantes em termos de sintomas
extrapiramidais entre os pacientes que rece-
beram quetiapina ou placebo. Em alguns estu-
dos, pacientes com quetiapina apresentaram
ganho de peso e aumento dos parametros gli-
cémicos ou lipidicos, embora isso também te-
nha ocorrido em outros grupos de tratamento
e com significado incerto.?

Ao contrario da risperidona, doses-padrao de
quetiapina pareceram nao se mostrar asso-
ciadas a aumentos sustentados dos niveis de
prolactina, sendo inclusive observadas redu-
¢oes de seus niveis em muitos pacientes com
quetiapina. Alias, a quetiapina é capaz até de
normalizar os niveis de prolactina em pacientes
previamente tratados com antipsicoticos.?

A quetiapina parece ter um minimo efeito em
curto prazo sobre o peso corporal e efeito fa-
voravel em longo prazo.® Os estudos clinicos
mostraram pouca alteracao nos intervalos QT
corrigidos e nenhuma alteracao clinicamente
significante em parametros bioquimicos. Agra-
nulocitose e alteracdes oculares nao apresen-
taram relacao causal com a quetiapina.®



Adultos:

* Tratamento da esquizofrenia, como mono-
terapia ou adjuvante.

* Tratamento de episddios de mania e de de-
pressao associados ao transtorno afetivo bi-
polar.

* Tratamento de manutencao do transtorno
afetivo bipolar tipo | (episddios maniaco,
mistos ou depressivos), em combinacao
com os estabilizadores de humor litio ou
valproato.

* Monoterapia no tratamento de manutencao
do transtorno afetivo bipolar (episddios de
mania, mistos e depressivos).

Adolescentes (13 a 17 anos):
* Tratamento da esquizofrenia.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos):

* Monoterapia ou adjuvante no tratamento
dos episddios de mania associados ao trans-
torno afetivo bipolar.

Hipersensibilidade a quetiapina ou a qualquer
um dos componentes da formulagao do medi-
camento.

A seguranca e a eficacia da quetiapina duran-
te a gestacao humana nao foram estabeleci-
das. Houve relatos de sintomas de abstinéncia

neonatal em algumas gestacoes em que a
quetiapina foi utilizada; portanto, a quetia-
pina s6 deve ser utilizada durante a gravidez
se os beneficios justificarem os riscos poten-
ciais. A quetiapina enquadra-se na categoria
C de risco para uso na gestacao.

Apesar de terem sido publicados relatos a res-
peito da secrecao da quetiapina no leite mater-
no, o nivel dessa secrecao nao foi consistente.
Assim, mulheres lactantes devem ser aconse-
lhadas a evitar a amamentacao enquanto esti-
verem fazendo uso de quetiapina.

Pacientes com doencas concomitantes: A
quetiapina deve ser utilizada com precau-
¢ao em pacientes com doenca cardiovascular,
doenca vascular cerebral ou outras condicoes
que predisponham a hipotensao. A quetiapina
pode induzir hipotensao ortostatica, especial-
mente durante o periodo inicial de titulagcao da
dose. A quetiapina deve ser utilizada com caute-
la em pacientes com histérico ou em risco para
apneia do sono e que estejam recebendo conco-
mitantemente depressivos do SNC.

Criancas e adolescentes (10 a 17 anos de
idade): Embora nem todas as reacoes adver-
sas identificadas em pacientes adultos tenham
sido observadas em criancas e adolescentes, as
mesmas precaucoes e adverténcias devem ser
consideradas. Além disso, alteracdes na pressao



arterial e em testes de funcao tireoidiana, ga-
nho de peso e elevacao dos niveis de prolacti-
na foram observados e devem ser clinicamente
monitorados. Dados de seguranca em longo
prazo, por mais de 26 semanas de tratamento
com quetiapina, incluindo crescimento, matu-
racao e desenvolvimento comportamental, nao
estao disponiveis para criancas e adolescentes.

Pacientes idosos com deméncia: A quetiapina
nao esta aprovada para o tratamento de pacien-
tes idosos com psicose relacionada a deméncia.

Pacientes com intolerdncia a lactose: Pelo
fato de os comprimidos conterem lactose, de-
vem ser utilizados com cautela em pacientes
com intolerancia a lactose.

Sintomas extrapiramidais: Em estudos clini-
cos com pacientes com esquizofrenia ou ma-
nia bipolar, nao houve diferenca na incidéncia
de sintomas extrapiramidais entre a quetiapi-
na — em qualquer das doses recomendadas — e
o placebo. Em estudos clinicos de curto prazo
em pacientes com depressao bipolar, a incidén-
cia de sintomas extrapiramidais foi maior em
pacientes tratados com quetiapina do que nos
tratados com placebo.

Sindrome neuroléptica maligna: Trata-se de um
conjunto de sintomas potencialmente fatais que
podem surgir durante o uso de antipsicéticos,

incluindo hiperpirexia, rigidez muscular, alteragao
do estado mental e instabilidade autondmica.
Também pode haver elevacao da creatinofosfo-
quinase (CPK), mioglobinria por rabdomidlise e
insuficiéncia renal aguda. Nesse caso, a olanzapi-
na deve ser descontinuada.

Discinesia tardia: Trata-se de uma sindrome
caracterizada por movimentos discinéticos in-
voluntarios, potencialmente irreversivel, e que
pode se desenvolver em pacientes tratados com
antipsicéticos, incluindo a quetiapina. Embora
a prevaléncia pareca ser maior em idosos, es-
pecialmente idosas, nao é possivel prever quais
pacientes serao mais propensos. No entanto,
acredita-se que o risco de discinesia tardia e a
probabilidade de que se torne irreversivel au-
mentam com a duracao do tratamento e a dose
cumulativa de antipsicéticos. A sindrome pode
se desenvolver também, embora com frequén-
cia muito menor, apés periodos de tratamento
relativamente curtos com doses baixas ou mes-
mo apos a interrupgao do tratamento.

E desconhecido se os antipsicéticos diferem
quanto ao potencial de causar discinesia tar-
dia. Nao ha nenhum tratamento conhecido
para a discinesia tardia, embora a sindrome
possa diminuir, parcial ou totalmente, se o
tratamento antipsicético for interrompido.
O tratamento antipsicotico, em si, no en-
tanto, pode melhorar, total ou parcialmente,
0s sinais e sintomas da sindrome e, assim,



mascarar o processo subjacente. Deve-se
buscar sempre a menor dose e a duracao
mais curta de tratamento que produza uma
resposta clinica satisfatéria, devendo a ne-
cessidade de tratamento continuo ser reava-
liada periodicamente. Caso sinais e sintomas
de discinesia tardia surgirem em um paciente
em uso de quetiapina, a descontinuacao do
tratamento deve ser considerada, se possivel.

Convulsoes: Assim como com outros an-
tipsicoticos, a quetiapina deve ser utilizada
com precau¢ao em pacientes com historico
de convulsoes ou condicoes que potencial-
mente diminuam o limiar convulsivo (doen-
ca de Alzheimer, por exemplo). Condicoes
que diminuem o limiar convulsivo podem ser
mais prevalentes na populacao de 65 anos
ou mais.

Prolongamento do intervalo QT: Apesar
de estudos clinicos nao mostrarem associa-
¢ao da quetiapina com aumento persistente
do intervalo QT absoluto, houve casos re-
latados de prolongamento do intervalo QT
ap6s superdoses do medicamento. Assim,
como ocorre com outros antipsicoticos, a
quetiapina deve ser prescrita com cautela
para pacientes com disturbios cardiovascu-
lares, historico familiar de prolongamento
de intervalo QT ou em uso de medicamentos
capazes de aumentar o intervalo QT, como
neurolépticos, especialmente em pacientes

idosos, com sindrome do QT longo, insufi-
ciéncia cardiaca, hipertrofia cardiaca, hipo-
calemia ou hipomagnesemia. Adicionalmen-
te, o uso de quetiapina em pacientes com
suspeita de cardiomiopatia ou miocardites
deve ser reavaliado.

Descontinuagao: Podem surgir sintomas de
abstinéncia por descontinuacao aguda de an-
tipsicoticos, incluindo a quetiapina, como in-
sOnia, nauseas e vomitos. Aconselha-se a des-
continuacao gradual por um periodo de pelo
menos uma a duas semanas.

Uso indevido e abuso: Deve-se ter cuidado ao
prescrever quetiapina para pacientes com his-
térico de abuso de drogas ou alcool, por haver
relatos de uso indevido e abuso.

Efeitos anticolinérgicos: A norquetiapina,
um metabdlito ativo da quetiapina, tem afi-
nidade moderada a alta por varios subtipos
de receptores muscarinicos, podendo gerar
efeitos anticolinérgicos, mesmo nas doses re-
comendadas de quetiapina, quando adminis-
trada com outras medicagdes anticolinérgicas
ou no caso de superdoses. A quetiapina deve
ser utilizada com cautela em pacientes com
diagnostico atual ou histoérico de retencao uri-
naria, hipertrofia prostatica clinicamente sig-
nificativa, obstrucao intestinal ou condicoes
relacionadas, pressao intraocular elevada ou
glaucoma de angulo fechado.



Devido aos efeitos primarios no SNC, a que-
tiapina deve ser utilizada com cuidado em
combinagao com outros farmacos de acao
central e com alcool.

O uso concomitante da quetiapina com ou-
tros farmacos que possam causar desequili-
brio eletrolitico ou aumentar o intervalo QT
deve ser feito com cautela.

A quetiapina deve ser utilizada com cautela
em pacientes em uso de outras medicacoes
com efeitos anticolinérgicos.

A coadministragao de quetiapina e tioridazina
causou elevacao do clearance da quetiapina.

A coadministracao de quetiapina e carbama-
zepina aumentou significativamente o clea-
rance da quetiapina, reduzindo sua exposicao
sistémica em 13%, em média, em compara-
¢ao com a exposicao quando administrada
em monoterapia, embora um maior efeito
tenha sido observado em muitos pacientes.
Em consequéncia, um aumento da dose de
quetiapina deve ser considerado, dependen-
do da resposta clinica de cada paciente.

A coadministracao de quetiapina e fenitoina,
outro indutor de enzimas hepaticas, causou
aumento do clearance da quetiapina. Portan-
to, doses elevadas de quetiapina podem ser

necessarias para manter o controle dos sin-
tomas em pacientes que estejam recebendo
concomitantemente quetiapina e fenitoina
ou outros indutores de enzimas hepaticas,
como barbituratos e rifampicina.

Pode ser necessaria a reducao da dose de
quetiapina caso a fenitoina, a carbamazepina
ou outro indutor de enzimas hepaticas sejam
interrompidos ou substituidos por um agen-
te nao indutor, como o valproato de sodio.

A coadministracao de quetiapina e cetoco-
nazol resultou em aumento da C__ média
e da AUC da quetiapina de 235% e 522%,
respectivamente, correspondendo a uma
diminuicao média do clearance de 84%. A
meia-vida média da quetiapina aumentou
de 2,6 para 6,8 horas, embora ot médio
nao tenha se alterado. Portanto, devido ao
potencial de interacao, a dose de quetiapina
deve ser reduzida durante o uso concomi-
tante com potentes inibidores da CYP3A4,
como antiflngicos dos tipos azbis, macroli-
deos e inibidores de protease.

Houve relatos de resultados falso-positivos

em ensaios imunoenzimaticos para metadona

e antidepressivos triciclicos em pacientes que

tenham feito uso de quetiapina. Recomenda-se

que resultados questionaveis sejam confirma-

dos por técnica cromatografica apropriada.



Esquizofrenia (13 a 17 anos): A dose total
diaria para os cinco dias iniciais do tratamento
é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg
(dia 3), 300 mg (dia 4) e 400 mg (dia 5), duas
vezes ao dia (dependendo da resposta clinica
e da tolerabilidade de cada paciente, pode ser
administrada trés vezes ao dia em adolescen-
tes). Apos o quinto dia de tratamento, a dose
deve ser ajustada até atingir a faixa considera-
da eficaz de 400 a 800 mg por dia, dependen-
do da resposta clinica e da tolerabilidade de
cada paciente. Ajustes de dose devem ser em
incrementos nao maiores que 100 mg por dia.

Episodios de mania associados ao transtorno
afetivo bipolar (10 a 17 anos): A dose total
diaria para os cinco dias iniciais do tratamen-
to é de 50 mg (dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg
(dia 3), 300 mg (dia 4) e 400 mg (dia 5), duas
vezes ao dia (dependendo da resposta clinica e
da tolerabilidade de cada paciente, pode ser ad-
ministrada trés vezes ao dia em adolescentes).
Apds o quinto dia de tratamento, a dose deve ser
ajustada até atingir a faixa considerada eficaz de
400 a 600 mg por dia, dependendo da respos-
ta clinica e da tolerabilidade de cada paciente.
Ajustes de dose podem ser em incrementos nao
maiores que 100 mg por dia.

Esquizofrenia: A dose total diaria para os
quatro dias iniciais do tratamento é de 50 mg

(dia 1), 100 mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300
mg (dia 4), duas vezes ao dia. Apés o quarto
dia de tratamento, a dose deve ser ajustada
até atingir a faixa considerada eficaz de 300
a 450 mg por dia. Entretanto, dependendo da
resposta clinica e da tolerabilidade de cada
paciente, a dose pode ser ajustada na faixa de
150 a 750 mg por dia.

Episodios de mania associados ao transtor-
no afetivo bipolar: A dose total diaria para os
quatro primeiros dias do tratamento é de 100
mg (dia 1), 200 mg (dia 2), 300 mg (dia 3) e
400 mg (dia 4), duas vezes ao dia. Outros ajus-
tes de dose de até 800 mg por dia no sexto dia
nao devem ser maiores que 200 mg por dia. A
dose pode ser ajustada dependendo da respos-
ta clinica e da tolerabilidade de cada paciente,
dentro do intervalo de dose de 200 a 800 mg
por dia. A dose usual efetiva esta na faixa de
400 a 800 mg por dia.

Episodios de depressao associados ao trans-
torno afetivo bipolar: A dose deve ser titula-
da como descrito a seguir: 50 mg (dia 1), 100
mg (dia 2), 200 mg (dia 3) e 300 mg (dia 4),
administrada a noite, em dose Unica diaria. A
dose pode ser titulada até 400 mg no dia 5 e
até 600 mg no dia 8. A eficacia antidepressiva
foi demonstrada com doses de 300 e 600 mg,
embora beneficios adicionais nao tenham sido
observados no grupo com 600 mg durante tra-
tamentos de curto prazo.



Manutencao do transtorno afetivo bipo-
lar | em combinacao com os estabilizado-
res de humor litio ou valproato: Pacientes
que responderam a quetiapina associada a
um estabilizador de humor (litio ou valpro-
ato) para o tratamento agudo do transtorno
bipolar devem continuar com a mesma dose
de quetiapina, duas vezes ao dia. A dose
pode ser ajustada dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente.
A eficacia foi demonstrada com doses diarias
de 400 a 800 mg combinadas a um estabiliza-
dor de humor (litio ou valproato).

Tratamento de manutencao no transtorno bi-
polar em monoterapia: Pacientes que respon-
deram a quetiapina para o tratamento agudo
do transtorno bipolar devem continuar com a
mesma dose de quetiapina, duas vezes ao dia,
podendo essa ser reajustada dependendo da
resposta clinica e da tolerabilidade de cada pa-
ciente, na faixa de 300 a 800 mg por dia.

Pacientes idosos: Assim como outros antip-
sicoticos, a quetiapina deve ser utilizada com
cautela em pacientes idosos, especialmente
durante o periodo inicial. Pode ser necessario
ajustar a dose lentamente e a dose terapéu-
tica diaria pode ser menor do que a utilizada
em pacientes jovens, dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente. O
clearance plasmatico médio da quetiapina foi
reduzido de 30% a 50% em pacientes idosos,

quando comparados a pacientes jovens. O tra-
tamento deve ser iniciado com 25 mg por dia
de quetiapina, aumentando-se a dose diaria-
mente em incrementos de 25 a 50 mg, até se
atingir a dose eficaz, que provavelmente sera
menor que a dose para pacientes mais jovens.

Pacientes com insuficiéncia hepatica: A que-
tiapina € extensivamente metabolizada pelo fi-
gado. Portanto, deve ser utilizada com cautela
em pacientes com insuficiéncia hepatica, espe-
cialmente durante o periodo inicial. Pacientes
com insuficiéncia hepatica devem iniciar o tra-
tamento com 25 mg por dia, e a dose pode ser
aumentada em incrementos de 25 a 50 mg até
se atingir a dose eficaz, dependendo da resposta
clinica e da tolerabilidade de cada paciente.

Pacientes com insuficiéncia renal: Nao é ne-
cessario o ajuste de doses.

Uso em criancas: A seguranca e a eficacia da
quetiapina nao foram avaliadas em criancas e
adolescentes com depressao bipolar e no tra-
tamento de manutencao do transtorno bipolar.

A mostra os efeitos adversos classifi-
cados pela frequéncia que foram relatados com
a quetiapina: reacao muito comum (>10%); re-
acao comum (x1% e <10%); reacao incomum
(x0,1% e <1%); reacao rara (20,01% e <0,1%);
reacao muito rara (<0,01%).



Tabela 4. Incidéncia de eventos adversos relatados em adultos com o uso da quetiapina

Muito comuns

Boca seca, sintomas
de abstinéncia por
descontinuacao,
elevacoes dos niveis
de triglicérides,
colesterol total e
LDL-colesterol,
reducao do
HDL-colesterol,
ganho de peso,
reducao da
hemoglobina

Adaptada de: Bula do produto.

Comuns

Tontura, sonoléncia,
sintomas extrapirami-
dais, leucopenia,
taquicardia,
palpitacoes, visao
borrada, constipacao,
dispepsia, vomitos,
astenia leve, edema
periférico, irritabilida-
de, pirexia, elevagoes
da alanina transamina-
se (ALT) e da
gamaglutamil
transaminase (GGT),
reducao dos
neutroéfilos, aumento
de eosinofilos,
hiperglicemia, elevacao
da prolactina sérica,
reducoes do tiroxina
(T4) total, T4 livre e
triiodotironina (T3)
total, aumento do
horménio estimulador
da tireoide (TSH)

Incomuns

Disartria, aumento do
apetite, dispneia,
hipotensao ortostatica,
sonhos anormais e
pesadelos, bradicardia,
disfagia, hipersensibili-
dade imune, elevacoes
do aspartato

aminotransferase (AST),

reducao das plaquetas,
reducao do T3 livre

Observaram-se também eventos adversos de

frequéncia desconhecida, como abstinéncia
neonatal e reacao a drogas com eosinofilia e

sintomas sistémicos (sindrome DRESS).

Embora as mesmas reacoes adversas anterior-
mente descritas para adultos devam ser consi-

deradas para criancas e adolescentes, a

Raros Muito raros
Convulsao, sindrome das | Reacoes
pernas inquietas, anafilaticas

discinesia tardia,
sincope, rinite, retencao
urinaria, sindrome
neuroléptica maligna,
hipotermia, hepatite
(com ou sem ictericia),
elevacao da creatinofos-
foquinase (CPK) sérica,
agranulocitose,
sonambulismo e outros
eventos relacionados,
priapismo, galactorreia,
obstrucao do
intestino/ileo

Tabela 5. Incidéncia de eventos adversos

relatados em criancas e adolescentes com

0 uso da quetiapina

Muito comuns Comuns

Aumento do apetite,
elevacoes da prolactina
sérica, aumento da pressao
arterial, vomitos

Rinite, sincope

Adaptada de: Bula do produto.

resume as reacoes que ocorreram em maior fre-

quéncia nessas faixas etarias do que em adultos

ou mesmo reacoes adversas que nao foram iden-
tificadas em adultos.

Estudos clinicos relataram sobrevida mesmo ap6s
superdoses agudas de até 30 g de quetiapina.



A maioria dos pacientes nao apresentou eventos
adversos ou recuperou-se completamente dos
eventos adversos relatados. Morte foi relatada
ap6s uma superdose de 13,6 g de quetiapina ad-
ministrada isoladamente.

Na experiéncia pos-comercializacao, rara-
mente foram relatados casos de superdose
que tenham resultado em morte ou coma,
embora tenham sido relatados casos de pro-
longamento do intervalo QT. Pacientes com
doenca cardiovascular grave podem ter au-
mento do risco dos efeitos de uma superdose.
Em geral, os sinais e sintomas foram resultan-
tes da exacerbacao dos efeitos farmacologi-
cos ja conhecidos da quetiapina, isto é, sono-
léncia e sedacao, taquicardia, hipotensao e
efeitos anticolinérgicos.

Nao existe um antidoto especifico. Em casos de
intoxicacao grave, a possibilidade do envolvi-
mento de multiplos farmacos deve ser conside-
rada. Observacao:

* Cuidados de terapia intensiva, incluindo es-
tabelecimento e manutencao de vias aéreas,

garantindo oxigenacao e ventilacao ade-
quadas, sao recomendados;

Devem ser realizados monitoracao e supor-
te do sistema cardiovascular;

O uso de fisostigmina intravenosa (1 a 2
mg), com monitoramento continuo do ele-
trocardiograma, pode reverter os efeitos
anticolinérgicos graves, incluindo coma e
delirio;

Casos de hipotensao refrataria ap6s uma su-
perdose devem ser tratados adequadamen-
te com fluidos intravenosos e/ou agentes
simpatomiméticos (adrenalina e dopamina
devem ser evitadas, uma vez que a estimu-
lacao beta pode piorar a hipotensao devido
ao bloqueio alfa induzido pela quetiapina);

Supervisao médica e monitoracao cuidado-
sa devem ser mantidas até a recuperacao
do paciente.
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