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RESUMO

CASTAGNA, Ana Clara. Estudo de tolerabilidade da monoterapia com
quetiapina no tratamento do transtorno bipolar tipo [. 2020. 109 f.
Dissertacdo (Mestrado em Farmacologia) — Instituto de Ciéncias Biomédicas,

Universidade de Sao Paulo, Sao Paulo, 2020.

O transtorno bipolar € um transtorno do humor caracterizado pela
alternancia de episodios de depressdo e de mania ao longo da vida do
paciente. O tratamento farmacologico baseia-se no uso cronico de
estabilizadores de humor, anticonvulsivantes e antipsicéticos em monoterapia
ou em combinacdo. A quetiapina, um antipsicético atipico, € indicada como
primeira linha. Neste estudo avaliou-se as reacdes adversas apresentadas
durante o tratamento farmacolégico com quetiapina em pacientes bipolares tipo
I. Foi utilizada uma amostra de conveniéncia, de estudo realizado no Instituto
de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sao Paulo, o ensaio clinico “denominado ARIQUELI”. Foram
feitas duas abordagens para a analise dos dados. A primeira foi um estudo da
variacdo das reacOes adversas ao longo das 8 semanas de tratamento. Os
dados foram avaliados tomando-se como base a aplicagdo do instrumento
Udvalg for Kliniske Undersggelser Side Effect Rating Scale (UKU-SERS).
Encontramos reacdes adversas muito comuns (210%) e comuns (21% - <10%).
As muito comuns ocorreram em intensidade moderada e aumento da duragao
do sono foi a que ocorreu em maior frequéncia na intensidade grave. A
segunda abordagem teve como objetivo comparar 0s percentuais de reacdes
adversas obtidos neste estudo com os apresentados na monografia do
fabricante do medicamento com quetiapina. O resultado foi maior percentual de
ocorréncia na populacdo deste estudo. Demonstrou que o aumento da dose
ndo acarreta maior percentual de ocorréncia para a maioria das reacdes
adversas, com excecdo de alteracdo da acomodacéo visual, que teve maior
percentual nas doses maiores. Concluindo, o presente estudo tem um carater
documental e trata da importancia da farmacovigilancia, de valor na pratica

clinica e na atencdo farmacéutica.

Palavras-chave: Quetiapina. Transtorno bipolar. Rea¢des adversas. Farmacovigilancia.



ABSTRACT

CASTAGNA, Ana Clara. Tolerability study of quetiapine monotherapy in
bipolar | disorder treatment. 2020. 109 f. Dissertacdo (Mestrado em
Farmacologia) — Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de Séo Paulo,
Séo Paulo, 2020.

Bipolar disorder is a mood disorder featured by the alternation of
depression and mania episodes throughout patient’s life. The pharmacological
treatment is based on chronic use of mood stabilizers, anticonvulsants and
antipsychotics in monotherapy or in combination. Quetiapine, an atypical
antipsychaotic, is a first line indication. On this study adverse reactions presented
during pharmacological treatment with quetiapine in bipolar | patients was
evaluated. Data from a convenience sample from a clinical trial conducted at
Instituto de Psiquiatria do Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de S&o Paulo, “named ARIQUELI study”, was used. Two
approaches were made for data analysis. The first one was a study of the
variation of adverse reactions throughout the 8 weeks of treatment. Data were
evaluated based on the application of Udvalg for Kliniske Undersggelser Side
Effect Rating Scale (UKU-SERS) instrument. We found very common (210%)
and common (21% - <10%) adverse reactions. The very commons occurred at
mild intensity and increased sleep duration was the one that occured in bigger
frequency at severe intensity. The second approach had as objective to
compare the percentages of adverse reactions of this study with those
presented on the drug with quetiapine manufacturer monography. The result
was a higher percentage of occurrence on the population of this study. It
demonstrated that the increase of dose does not cause higher percentage of
occurrence for the majority of adverse reactions, with the exception of change in
visual accommodation, witch had higher percentage on higher doses.
Concluding, the present study has a documental character and deals with the
importance of pharmacovigilance. Its use is valuable in clinical practice and

pharmaceutical care.

Key-words: Quetiapine. Bipolar disorder. Tolerability. Adverse reactions. Pharmacovigilance.



1. INTRODUCAO
1.1 TRANSTORNO BIPOLAR

O transtorno bipolar de humor é uma doenca cronica, recorrente,
frequente, com elevada morbidade e mortalidade (MIKLOWITZ; JOHNSON,
2006). Em geral, inicia-se na adolescéncia e no inicio da vida adulta, podendo
se manifestar na infancia e raramente na velhice (YOUNGSTRON et al, 2008).
Trata-se de uma patologia psiquiatrica complexa que envolve aspectos
biolégicos, psicologicos e sociais, que se caracteriza por cursar com uma
variabilidade de sintomas (diversas formas clinicas), elevada taxa de
comorbidade com abuso ou dependéncia de substancias, transtornos de
ansiedade e outras doencas psiquiatricas e médicas sistémicas. Muitas vezes,
apresenta baixa recuperacdo funcional entre as fases e outros potenciais
desfechos adversos (YATHAM et al, 2018). As elevadas taxas de mortalidade
estdo associadas com suicidio, com as comorbidades psiquiatricas e clinicas e
com o0s comportamentos de risco caracteristicos das fases, particularmente as
de euforia (MILLER; BLACK, 2020). As fases da doenca, que sdo depresséo,
hipomania, mania e estado misto, acarretam um sofrimento importante para o
paciente e sua familia, além do prejuizo funcional, laborativo e das relacées
sociais em geral, 0 que resulta em elevado 6nus da doenca, refletindo em
sobrecarga do sistema de saude (YATHAM et al, 2018).

Apresenta-se em duas formas, que séo o transtorno bipolar tipo | e
tipo Il. Na sua forma classica, o transtorno bipolar tipo | afeta igualmente
homens e mulheres, e o tipo Il e do espectro bipolar, em proporc¢des variaveis
(YATHAM et al, 2018).

1.1.1 TRANSTORNO BIPOLAR TIPO |

Formalmente denominada de doenca maniaco-depressiva, é
definida pela ocorréncia de pelo menos um episédio de mania em qualquer
momento da vida, alternada com episddios depressivos. A mania caracteriza-
se por um periodo de humor elevado, expansivo ou irritavel, sentimento de
grandiosidade, comportamentos impulsivos, pensamentos descontrolados,
pressdo de fala, distracdo e fuga de ideias, com sintomas coexistentes de

aumento de energia e da atividade dirigida a um objetivo e menor necessidade



de sono. Os critérios diagnosticos estabelecem que a mania pode durar uma
semana ou necessitar de hospitalizacdo. Pode também ser induzida por
medicamentos, tais como agonistas da dopamina, antidepressivos e
estimulantes ou por substancias de uso abusivo, principalmente cocaina e
anfetaminas (MIKLOWITZ; JOHNSON, 2006).

1.1.2 EPIDEMIOLOGIA DO TRANSTORNO BIPOLAR

As pesquisas epidemiolégicas revelam que o manejo do transtorno
bipolar ¢ um desafio e que atinge 1,5% da populacdo (MAGALHAES;
PINHEIRO, 2009). As estimativas de prevaléncia variam e alguns dos estudos
populacionais mais reconhecidos foram feitos nos Estados Unidos, na Gra-
Bretanha, alguns no Brasil e em Zurique (LIMA et al, 2005). Segundo estas
pesquisas, a prevaléncia é relativamente baixa, sem diferenca entre homens e
mulheres. No entanto, com a introducao do conceito de espectro bipolar, que
amplia os critérios diagnésticos, as estimativas de prevaléncia elevaram-se
para de 3 a 5% da populacédo (LIMA et al, 2005). Segundo pesquisas da World
Mental Health Survey, a prevaléncia ao longo da vida é de 2,4%, sendo o tipo |
0,6%, o tipo Il 0,4% e espectro bipolar 1,4% (YATHAM et al, 2018)

O inicio da manifestagdo ocorre entre o final da adolescéncia e inicio
da idade adulta. Modelos estatisticos mostram um valor médio de idade para o
inicio do transtorno bipolar tipo I, em jovens de 17,24, em idade mediana de
23,93 e mais tardio de 32,20, sendo a proporcdo de individuos em cada
categoria de 41,7%, 24,7% e 33,6% respectivamente (YATHAM et al, 2018).
Estas médias podem variar dependendo do pais. Aqueles com inicio mais
precoce tendem a ter um tratamento mais demorado, maior severidade de
sintomas depressivos e niveis mais elevados de comorbidade com ansiedade e
abuso de substancias (YATHAM et al, 2018). Sua frequéncia é mais alta em
pais e filhos dos portadores, devido a sua hereditariedade (MAGALHAES et al,
2009).

O risco de suicidio deve ser monitorado, sendo de 6 a 7% a taxa de
causa de mortes em doentes com transtorno bipolar. Portanto, tanto o risco de
suicidio quanto a fatalidade das tentativas sédo substancialmente maiores em

portadores de transtorno bipolar do que na populacdo geral. Mundialmente,



43% dos pacientes reportam ideacao suicida, sendo 21% planejamento e 16%
tentativa. Homens mostram um maior risco, com uma taxa estimada de 0,366
por 100 pessoas por ano, comparado com 0,217 das mulheres. Sendo o
método mais comum de suicidio o auto envenenamento, o tratamento com
associacdo de varios farmacos deve ser acompanhado mais atentamente
nestes pacientes (MILLER; BLACK, 2020).

1.1.3 FISIOPATOLOGIA DO TRANSTORNO BIPOLAR

Os estudos sobre transtornos de humor focam nas disfuncées dos
trés neurotransmissores: noradrenalina, dopamina e serotonina. Segundo a
teoria monoaminérgica, a depressdo estaria ligada a baixos niveis de
noradrenalina e dopamina, enquanto que a mania estaria ligada a altos niveis
de noradrenalina e dopamina. A mania e a depressdo supostamente estariam
ligadas a baixos niveis de serotonina, um neurotransmissor que ajuda a regular
a noradrenalina e a dopamina. Inicialmente as pesquisas acreditavam que 0s
transtornos de humor seriam explicados pelos niveis absolutos dos
neurotransmissores na fenda sinaptica, que estariam ou muito altos ou muito
baixos. As evidencias refutam completamente estas hip6teses, pois o tempo de
resposta das drogas indica que mudancas na sensibilidade do receptor séo
provavelmente mais responsaveis pela estabilizacdo dos sintomas do que as
mudancas nos niveis dos neurotransmissores. Portanto, pode ser um caminho
para o tratamento farmacolégico, mas ndo sdo a causa da doenca
(MIKLOWITZ et al, 2006).

As pesquisas recentes, seja em estudos farmacolbgicos, de
neuroimagem ou genéticos, focam no funcionamento dos sistemas de
neurotransmissores, um deles expresso pela sensibilidade aumentada dos
receptores poés-sinapticos. Acredita-se que a desregulacdo dos sistemas de
dopamina e serotonina interajam com déficits em outros sistemas de
neurotransmissores tais como o GABA e a substancia P, para produzir 0os
sintomas dos transtornos de humor (MIKLOWITZ et al, 2006).

Dopamina: Em pacientes bipolares, diversas drogas dopaminérgicas
parecem desencadear sintomas maniacos como humor elevado, aumento de

energia e da fala. Estes pacientes mostram efeitos comportamentais



pronunciados com uso de anfetamina, mesmo na auséncia de ligacao
aumentada da dopamina aos receptores. Em pacientes com histérico de mania,
a privacdo do sono desencadeia sintomas maniacos na manha seguinte, sendo
provavel que interfira na normalizacdo da sensibilidade dos receptores
dopaminérgicos (MIKLOWITZ et al, 2006).

Algumas teorias enfatizam a ligagdo entre transtornos de humor e
receptores dopaminérgicos em regides especificas do cérebro que acredita-se
estarem envolvidas na motivagdo de recompensa incluindo o nucleo
acumbens, o tegmento ventral e o estriado. O paradigma da sensibilizac&o
comportamental abre portas para o estudo destes circuitos. A sensibilizacao
comportamental se refere ao fato de organismos expostos a doses repetidas e
intermitentes de estimulantes psicomotores tornam-se mais responsivos aos
seus efeitos (MIKLOWITZ et al, 2006).

Serotonina: Estudos de neuroimagem indicam que os transtornos de
humor estdo geralmente associados com sensibilidade diminuida dos
receptores de serotonina. Os sistemas serotoninérgicos podem ainda ser
alterados pela manipulacdo nos niveis de triptofano, o precursor da serotonina.
Confirmando a teoria de que a sensibilidade diminuida dos receptores
serotoninérgicos esta envolvida no transtorno bipolar, individuos com historia
familiar de bipolares desenvolvem mais déficits cognitivos apos deplecdo de
serotonina do que individuos sem historico familiar. Apesar de consistente, a
natureza da desregulacdo do sistema serotoninérgico ainda nao € conhecida.
Pesquisas verificam a modulacéo dos genes dos transportadores de serotonina
na membrana pré-sinaptica, regulando os niveis de serotonina na fenda
(MIKLOWITZ et al, 2006). Mais recentemente os estudos de neurociéncias
apontam para 0s aspectos genéticos, as alteracfes estruturais e funcionais da
conectividade cerebral, alteragbes moleculares, ritmos circadianos e
metabdlicos, além da participacdo de inflamacdo, imunidade, estresse

oxidativo, disfuncdo glutamatérgica e trofismo neuronal (SCAINI et al, 2020).

1.1.4 TRATAMENTO DO TRANSTORNO BIPOLAR

Devido a complexidade da doenca bipolar e a variabilidade de
caracteristicas de suas formas clinicas e de curso entre os pacientes, ndo ha

um tratamento Unico ou uma combinagdo de tratamentos que funcione para



todos os pacientes, bem como para tratar todo o espectro do transtorno bipolar.
Além disso, as terapias de primeira linha disponiveis para o tratamento da
depressao bipolar s&o limitadas, sendo que a resisténcia ao tratamento
apresenta-se duas vezes maior comparada a depressao unipolar. Entretanto,
um tratamento adequado pode reduzir drasticamente a incapacitacao funcional
e a grande taxa de mortalidade associada ao transtorno. Considerando a
demora no diagndstico e inicio de tratamento dos pacientes e as formas de
inicio precoce gque parecem estar associadas com pior desfecho ao longo do
tempo, sua abordagem torna-se um desafio.

O tratamento farmacoldgico baseia-se no uso de estabilizadores de
humor, alguns anticonvulsivantes e antipsicoticos em monoterapia ou em
combinacdo. Drogas antidepressivas, ao contrario de seu uso na depressao
unipolar, apresentam eficacia limitada e efeitos adversos na depressao bipolar.
Por ser uma doenca cronica, estes medicamentos sao utilizados por longos
periodos, o que expbe o paciente prolongadamente as reacdes adversas por
eles causadas, podendo levar ao surgimento de comorbidades clinicas e
dificuldades na adeséo ao tratamento. Apesar de todo tratamento apresentar
reacOes adversas, deve-se considerar que o tratamento ideal é aquele com o
méaximo de eficicia e o minimo de reac¢des adversas (MIKLOWITZ et al, 2006).

O CANMAT (Canadian Network for Mood and Anxiety Treatments) é
uma rede de especialistas académicos e clinicos dedicados em melhorar o
tratamento clinico para os transtornos de humor e ansiedade. Elaboram e
publicam as orientacdes de tratamento (treatment guidelines), além de oferecer
atividades educacionais para profissionais da saude. As Ultimas atualizacdes
das publicacGes de orientacbes para o tratamento do transtorno bipolar foram
publicadas com a colaboracdo da ISBD (International Society for Bipolar
Disorders). Estas orientacdes, elaboradas em 2018, representam avanc¢os
significativos na area, desde que a ultima edicdo completa foi publicada em
2005.

Segundo o CANMAT, a conduta clinica adotada para o tratamento
depende da manifestacdo dos sintomas e é dividida em mania, depressao e
manutencdo. Mas pode-se também considerar as fases da doenca, que sao a
aguda, a continuagao e a profilaxia ou manutencdo. O objetivo principal do

tratamento na fase aguda é o rapido e efetivo controle dos sintomas,



alcancando a remissdo da fase maniaca, hipomaniaca, depressiva ou mista,
além de minimizar os efeitos colaterais (SUSSMAN et al, 2007).

Para os episédios maniacos agudos, as estratégias de tratamento
farmacoldgico estudadas incluem litio, divalproato, outros anticonvulsivantes e
antipsicoticos tipicos e atipicos, tendo sido avaliados quanto a eficacia e
tolerabilidade. Os agentes para escolha de primeira e segunda linha sao
listados hierarquicamente baseados ndo s6 em sua eficacia na mania aguda,
mas também na eficacia em prevenir mania e depressao, ou seja, 0 tratamento
da doenca como um todo e ndo s6 as fases. Assim, os medicamentos
constantes no topo da lista devem ser considerados primeiro antes de partir
para o seguinte, a menos que fatores como histdria prévia de ndo resposta ou

preferéncia do paciente sejam relevados (YATHAM et al, 2018).

O fato do tratamento envolver longos prazos deve ser levado em
consideragao no momento da escolha do tratamento, se monoterapico ou em
combinacdo. Deve-se considerar qual o mais adequado para cada paciente,

conhecendo-se o perfil de reag¢des adversas a curto, médio e longo prazo.
O tratamento da mania aguda deve seguir 0s seguintes passos:

Passo 1: avaliagdo geral dos riscos de comportamentos agressivos e
suicidio, condi¢cdes para aderéncia ao tratamento, comorbidades (incluindo uso
de substancias) e o suporte psicossocial. Antes do inicio da farmacoterapia
deve-se descartar sintomas secundarios a drogas de abuso, outras
medicacdes (como antidepressivos, que deverao ser suspensos) ou condi¢des
neurolégicas. Os agentes antimaniacos serao iniciados naqueles pacientes
com diagnostico confirmado de transtorno bipolar. Apdés a remissédo dos
sintomas maniacos serdo aplicadas estratégias educacionais e
comportamentais para garantir a aderéncia ao tratamento medicamentoso e
reduzir os sintomas residuais (YATHAM et al, 2018).

Passo 2: Iniciar ou otimizar a terapia com um tratamento de primeira
linha para monoterapia ou terapia combinada e checar a aderéncia.
Aproximadamente 50% dos pacientes respondem a monoterapia. Litio,
quetiapina, divalproato, asenapina e aripiprazol sdo op¢des de primeira linha.

As terapias combinadas de primeira linha incluem os antipsicéticos



atipicos quetiapina, aripiprazol, riperidona ou asenapina com litio ou
divalproato. As evidéncias mostram a superioridade da terapia combinada
sobre os estabilizadores de humor ou antipsicoticos atipicos em monoterapia.
Especificamente, a associacdo de litio e quetiapina mostrou superioridade a
quetiapina sozinha. Alguma resposta deve ser observada em até duas
semanas (YATHAM et al, 2018).

Estudos demonstram possivel superioridade da terapia combinada,
comparada a monoterapia em relagdo a prevencado da recorréncia € seu uso
nas fases de continuacdo e manutencdo. Com algumas excegdes, as
associacbes medicamentosas para o tratamento de transtorno bipolar ainda
tém pouca evidéncia e raramente se considera a monoterapia como primeira
opgao (TAMAYO, 2010).

Diversos estudos indicam que a associagcdo de medicamentos no
transtorno bipolar apresenta mais reacdes adversas e consequentemente
menor ades&o ao tratamento em longo prazo que as monoterapias (TAMAYO,
2010). Quetiapina tem sido indicada com elevado grau de evidéncia para o
tratamento em todas as fases do transtorno bipolar em monoterapia e sua

associacao com litio nas fases de mania ou manutencéo (YATHAM, 2011).

A monoterapia ou a terapia combinada devem ser consideradas baseado
na necessidade de rapidez de resposta, no fato do paciente ter histérico de
resposta parcial a monoterapia, na severidade da mania, na tolerabilidade
envolvida nas terapias combinadas e na vontade do paciente em utilizar
terapias combinadas (YATHAM et al, 2018).

Passo 3: se a terapia com um unico ou combinacdo de agentes de
primeira linha (litio, divalproato e/ou antipsicéticos atipicos) em doses
otimizadas ndo esta adequada ou nao tolerada, o préximo passo € a troca ou

adicao de outro agente de primeira linha.

Passo 4: para os pacientes que ndo respondem adequadamente aos
agentes de primeira linha, as op¢des de segunda linha incluem a monoterapia
com olanzapina, carbamazepina, ziprasidona e haloperidol ou terapia
combinada de olanzapina com litio ou divalproato, que sdo considerados de

segunda linha devido a seguranga e tolerabilidade. A ECT



(eletroconvulsoterapia) também é considerada uma opgéo de segunda linha.

Passo 5: se os pacientes ndo respondem adequadamente aos agentes
de primeira e segunda linha sozinhos ou em combinagéo, as recomendacoes
como terceira linha para o tratamento da mania aguda sao monoterapia com
clorpromazina, clonazepan, tamoxifeno e monoterapia ou terapia adjuvante
com clozapina. A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva como
adjuvante a farmacoterapia € considerada como terceira linha também
(YATHAM et al, 2018).

O tratamento da depressao aguda deve seguir os seguintes passos:

Passo 1: deve-se avaliar a natureza e gravidade da depressédo e
sintomas associados, risco de suicidio, aderéncia ao plano de tratamento,
disponibilidade de suporte psicossocial e prejuizo funcional. Antes da escolha e
do inicio da farmacoterapia para o episédio depressivo €& importante
desconsiderar qualquer sintoma secundario ao uso de drogas ou alcool, e 0
histérico farmacoterapéutico geral, atual e pregresso. Estratégias
psicoeducacionais sao importantes para garantir a aderéncia ao tratamento

farmacolégico, bem como reduzir sintomas residuais e comportamento suicida.

Passo 2: a farmacoterapia do episédio depressivo do transtorno bipolar
deve iniciar com agentes de primeira linha como quetiapina, litio, lamotrigina e
lurasidona, eficazes em monoterapia. Lurasidona e lamotrigina também sao

indicados como tratamentos adjuvantes de primeira linha.

Passo 3: na farmacoterapia da depresséao bipolar as evidencias mostram
que a melhora precoce é preditora de resposta. A lamotrigina € uma excecgéo,
necessitando de titulagdo mais lenta da dose. Os medicamentos devem ser
trocados ou adicionados levando em consideracdo oOs objetivos a serem
atingidos no tratamento, sendo que a troca é preferencial em relagdo a adigéo

para evitar o excesso de medicamentos juntos.

Passo 4: nos pacientes com resposta inadequada aos agentes de
primeira linha, o divalproato em monterapia € indicado como opg¢éo de segunda
linha. O uso de antidepressivos (ISRS e bupropiona) como adjuvantes a
associacdo de litio e divalproato ou antipsicéticos atipicos pode ser

considerado um tratamento aditivo de segunda linha, porém utilizado com



cautela devido aos riscos de indugao de mania/ hipomania ou ciclagem. O ECT
€ considerado como terapia de segunda linha, principalmente para os nao

respondedores e quando ha a necessidade de resposta rapida.

Passo 5: nos pacientes que nao respondem a multiplos agentes de
primeira e segunda linha, uma terceira escolha inclui monoterapia com
carbamazepina ou olanzapina. Como adjuvantes podem ser incluidos
aripiprazol, armodafinil, asenapina, levotiroxina, modafinil e pramipexolem além

da estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (YATHAM et al, 2018).

E importante considerar que a farmacoterapia para o transtorno bipolar
provoca efeitos colaterais que podem prejudicar a aderéncia ideal ao
tratamento e produzir comorbidades clinicas a longo prazo. Estes problemas
realgcam a necessidade de desenvolvimento de novas estratégias terapéuticas

combinando eficacia, aceitabilidade e tolerabilidade.

Com relagéo a resisténcia ao tratamento, h4 a necessidade da aplicacao
de estratégias terapéuticas adjuvantes nao farmacoldgicas, tais como a
estimulacdo magnética transcraniana, psicoterapia, terapia ocupacional entre

outras.

1.2 QUETIAPINA

O mecanismo de acao para a quetiapina e seu metabdlito ativo, a
norquetiapina, € diverso, pois interagem com uma ampla gama de receptores
de neurotransmissores. A tabela 1 resume os principais alvos de ag¢ao do
farmaco, efeitos clinicos e adversos. Apresentam afinidade pelos receptores de
serotonina 5-HT2A e pelos receptores de dopamina D1 e D2, sendo menor
pelos receptores da familia D1 e D2, e entre estes, uma afinidade maior por D2
(PRIETO et al, 2010). Acredita-se que, esta combinagao de antagonismo ao
receptor com alta seletividade para receptores 5-HT2A em relacdo ao receptor
de dopamina D2, contribui para as propriedades antipsicéticas e reduz a
suscetibilidade aos efeitos extrapiramidais. Além disso, a norquetiapina tem alta
afinidade pelo transportador de norepinefrina (LOPEZ; ALAMO, 2013). O
antagonismo dopaminérgico em areas de elevada densidade de receptores D2,

como o sistema limbico e os ganglios da base, esta diretamente relacionado



com os efeitos antipsicéticos e antimaniacos desta substancia, sendo que, a
baixa afinidade explica a necessidade de doses maiores para se atingir este
efeito (PRIETO et al, 2010). Ao mesmo tempo em que faz um importante, mas
intermitente bloqueio D2, tem a capacidade de aumentar a liberagdo de
dopamina no cértex pré-frontal pelo antagonismo de receptores 5-HT2A e
agonismo parcial de 5-HT1A. O antagonismo em 5-HT2A modula os efeitos
derivados do bloqueio D2 em diferentes areas. Nas vias serotoninérgicas, o
agonismo de 5-HT1A esta envolvido na eficacia do tratamento antidepressivo e
ansiolitico. A quetiapina e a norquetiapina apresentam também alta afinidade
pelos receptores histaminicos H1 e a1 adrenérgicos e afinidade mais baixa
pelos receptores a2 adrenérgicos (LOPEZ; ALAMO, 2013), além de ac&o no
sistema GABA (PRIETO et al, 2010).

Tabela 1 - Farmacodindmica da quetiapina: tipos de receptores e sua
afinidade, acao sobre estes receptores, neurotransmissores envolvidos e efeito

advindo desta interacgao.

Neurotransmissor | Tipo de receptor/ | Acao Efeito
envolvido afinidade
Dopamina D1/- Antagonismo | Nenhum efeito
notavel
D2/+ Antagonismo | Antipsicotico e

antimaniaco - Poucos
efeitos

extrapiramidais




Serotonina 5-HT1A/+ Agonismo Antidepressivo e
parcial ansiolitico
Agitacao
5-HT2A/+ Antagonismo | Reduz efeitos
colaterais  motores,
melhora cognitiva e
afetiva.
Ganho de peso
Adrenérgico al1A/- Antagonismo | Tontura, hipotensao,
sedacao.
a2A/+++ Antagonismo | Hipotensao
ortostatica
Muscarinico M1/+ Antagonismo | Boca seca,
constipagao
Histamina H1/- Antagonismo | Sedagéao e
estimulacao do
apetite

Autoria prépria

A quetiapina em monoterapia mostrou-se mais eficaz que o litio no

tratamento da depressdao quando utilizada em doses que variam de 150 a
600mg (YOUNG et al, 2010; ZHORNITSKY et al, 2011), ndo havendo

significativa diferenca entre as doses de 300 e 600mg com relacdo a eficacia

(GAJWANI et al, 2007). Também é eficaz no tratamento da mania com doses

entre 600 e 800mg, semelhante ao litio apos 4 semanas e ao haloperidol apos

84 dias de tratamento, apesar da resposta na mania ser mais lenta quando

comparada com haloperidol (BRAHM et al, 2007). E indicada em monoterapia

como droga de primeira escolha no tratamento da depressao bipolar (NIVOLI et




al, 2011; TAMAYO et al, 2010). Assim, as doses recomendadas de quetiapina
variam de acordo com a fase do humor que se pretende tratar: a faixa
terapéutica que produz efeitos sedativos varia de 12,5 a 75 mg/dia; a
antidepressiva de 200 a 400 mg/dia; e a antimaniaca/antipsicotica de 600 a 800
mg/dia. A dose deve ser individualizada, sendo recomendado na mania e na
psicose, iniciar com 50 mg duas vezes ao dia, até atingir 200mg no quarto dia,
e realizar aumentos subsequentes de 200 mg/dia a cada sete dias até 800
mg/dia. Na depressédo, recomendam-se doses Unicas a noite, iniciando com 50
mg/dia até atingir a dose de 300 mg/dia no quarto dia. No tratamento de
manutenc¢ao, adota-se a dose com a qual se obteve a remissédo. Na depresséo
bipolar, inicia-se com 100 mg/dia a noite no primeiro dia, 200 mg/dia a noite no
segundo dia e 300 mg/dia do terceiro dia em diante (SUTTAJIT et al, 2014).

Quanto a farmacocinética, a quetiapina apresenta concentracées médias
dos picos plasmaticos em 5 a 8 horas apés sua absorcdo, tendo
biodisponibilidade no plasma de 100%. A ingestdo concomitante com alimentos
nao tem influéncia significativa nas taxas de absorcdo. A ligacdo a proteinas
plasmaticas € de 83%. O estado de equilibrio é atingido em dois dias. A
biotransformac&o por oxidacdo € a mais importante e ocorre no figado. E
metabolizada pela isoenzima 3A4 do citocromo P450. A meia vida média de
eliminacdo da substancia e de seu metabdtilo ativo (norquetiapina) € de 7 a 12
horas, respectivamente. A excre¢do ocorre 73% pela urina e 21% pelas fezes
(PRIETO et al, 2010).

Sendo a quetiapina metabolizada pela isoenzima 3A4, as substancias
que inibem a CYP3A4 elevam os seus niveis séricos. Entre os inibidores mais
potentes estdo: cetoconazol, eritromicina, nefazodona, toranja na categoria
alimento e ritonavir. Entre os inibidores moderados estdo: fluvoxamina e os
bloqueadores dos canais de calcio verapamil e diltiazem. Ja as substancias
que induzem a CYP3A4 reduzem os niveis séricos da quetiapina. Entre os
indutores mais potentes estdo: carbamazepina, fenitoina, fenobarbital. A
oxcarbazepina é um indutor moderado (PRIETO et al, 2010).

1.2.1. REACOES ADVERSAS DA QUETIAPINA

As principais reacdes adversas da quetiapina sdo comuns aos demais



antipsicoticos atipicos, como boca seca, sonoléncia, tontura, hipotensao
ortostatica, constipagao intestinal, taquicardia, visdo turva, discreta diminuigdo
do limiar convulsivo, além de alteracbes pressoéricas e metabdlicas como
dislipidemia, intolerancia a glicose e ganho ponderal de cerca de 7%
(CALABRESE et al, 2005). Este ganho ponderal é resultado da agdo causada
pelo antagonismo central dos receptores H1 de histamina que, além da
sedacgao, provocam estimulacido do apetite. Os receptores H1 estdo associados
aos neurdnios e outras estruturas nao neuronais, tais como a glia, células
sanguineas e vasos, e sao encontrados em concentragdes maiores nas regides
que controlam a funcdo neuroenddcrina, o comportamento e o estado
nutricional, sendo a razdo de sua acao inibitéria do apetite (PRIETO et al,
2010).

1.3 ESTUDO ARIQUELI

s

ARIQUELI é uma denominacdo representativa dos medicamentos
utilizados no estudo (ARIpiprazol, QUEtiapina e Litio), que tem como objetivo a
potencializacdo da quetiapina em pacientes bipolares tipo | ndo respondedores,
com a associacao de litio ou aripiprazol em um estudo clinico randomizado, em
grupos paralelos (MISSIO et al, 2013).

Este estudo clinico foi desenvolvido no Instituto de Psiquiatria do
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de S&o Paulo.
Foi um estudo néo controlado por placebo, unicéntrico, randomizado através de
um programa de computador, simples cego, com grupos paralelos. O objetivo
foi comparar a eficacia e tolerabilidade a longo prazo, da associacdo de
quetiapina e litio ou quetiapina e aripiprazol, no tratamento agudo e de
manutenc¢ao do transtorno bipolar em pacientes respondedores parciais ou nao
respondedores. A associacdo dos farmacos é realizada quando os pacientes
nao respondem a monoterapia com quetiapina.

O estudo ARIQUELI estabelece as diferencas entre os grupos e as fases
de tratamento quanto a: 1) Resposta a tratamento; 2) Seguranca e
tolerabilidade; 3) Qualidade de vida e adequacdo social; 4) desempenho
cognitivo; 5) Avaliar a resposta precoce como preditor de remissdo ou boa

resposta a longo prazo.



O estudo foi realizado em trés fases sendo 1: aguda, com duracéo de 8
semanas; fase 2: potencializagdo com litio ou aripiprazol por 8 semanas; fase
3: manutencgao por 1 ano e 8 meses.

A primeira fase do estudo envolve o tratamento monoterapico com
quetiapina. Nos casos de resposta positiva ao tratamento com quetiapina e boa
tolerabilidade, o paciente permanecia com quetiapina, ou seja, a monoterapia
com este farmaco era mantida (fase 3). A auséncia de resposta a quetiapina
implicou em direcionar o paciente para a fase 2, como descrito abaixo.

Em relacdo aos métodos usados no estudo ARIQUELI, duas abordagens
foram feitas. Para a primeira, o transtorno foi considerado como um todo, ou
seja, 0s pacientes apresentavam-se com diferentes estados clinicos, tais como
depressdo, mania/hipomania ou misto. Eles receberam o mesmo tratamento,
ou seja, quetiapina. O foco do tratamento era a prevencado de recorréncia e
recaidas, em oposicdo ao tratamento de uma fase em particular. Para a
segunda abordagem, o foco foi a comparacdo da estratégia de potencializacédo
usando guetiapina mais litio versus quetiapina mais aripiprazol para avaliar o
sinergismo da combinacdo desses farmacos na resposta ao tratamento do
transtorno bipolar.

Na fase | do estudo ARIQUELI os pacientes foram devidamente
diagnosticados e iniciaram o tratamento monoterapico com quetiapina, que
durou 8 semanas. A dose inicial foi de 100mg. No terceiro dia de tratamento, a
dose aumentou para 300mg. Em caso de auséncia de resposta ao longo do
tratamento de acordo com os critérios clinicos, a dose foi ajustada até atingir a
mais efetiva. Este processo foi determinado de acordo com a tolerabilidade
individual e a dose maxima permitida foi de 800mg.

Os pacientes que mostraram remissdo ou mais de 50% de reducéo,
comparado com a pontuacgéo inicial da escala Hamilton para depresséo e
escala Young de mania, seguiriam para a fase de manutencao (Fase lll) de

mais 18 meses.

Os pacientes que mostraram redugdo menor do que 50% foram
alocados em um dos bracos da fase de potencializacdo. Esses pacientes nao
foram avaliados no estudo em questdo. Brevemente, o grupo | recebeu

carbonato de litio na dose padrao, comegando com 300mg duas vezes ao dia,



sendo ajustada semanalmente de acordo com o nivel sérico (entre 0,5 e 0,8
mEq/l) de acordo com a eficacia e tolerabilidade. Ja o grupo Il foi tratado com
aripiprazol em dose inicial de 10mg, que pode ser ajustada para 15mg
conforme eficacia e tolerabilidade. Foram permitidos lorazepan entre 0,5 a 4mg

/dia e biperideno entre 2 a 8 mg/dia.
Resumidamente, o estudo ARIQUELI constitui 3 fases:

Fase I: tratamento agudo: 8 semanas em monoterapia com quetiapina.
Fase Il: tratamento de potencializacdo: Dois grupos, sendo um com
associacdo de quetiapina mais litio e outro com associacdo de quetiapina mais
aripiprazol por 8 semanas.
Fase lll: Manutencdo: Cada paciente mantendo a terapia recebida até o
final do estudo em 2 anos.
Apenas 0s pacientes que responderam, de acordo com 0s sintomas
iniciais na fase |, passaram para a fase Ill. Os pacientes na fase Ill usando
quetiapina sozinha que apresentaram um novo episédio de alguma polaridade,
detectada em duas visitas consecutivas, iniciaram novamente a fase |l
(potencializacdo). Pacientes que ndo mostraram nenhuma resposta apés a
fase Il foram eliminados do estudo.
O estudo ARIQUELI utilizou os seguintes instrumentos para a coleta dos
dados:
a. Entrevista clinica para a obtencédo dos dados sociodemograficos.
b. Entrevista Clinica Estruturada para transtornos do eixo | do DSM IV
(SCID-1/P)
Escala de Hamilton para Avaliacdo de Depressédo (HAM-D)

d. Escala de Classificacdo da Depressdao de Montgomery-Asberg
(MADRS)

e. Escala de Young para Avaliagcdo da Mania (YMRS)

f. Impresséao Clinica Global - para Transtorno Bipolar-CGI-BP-M

g. Instrumento UKU para a investigacéo dos efeitos adversos.



1.3.1. ENTREVISTA CLINICA

Foi feita a andlise sociodemografica dos individuos, através dos dados
coletados na entrevista clinica, que € uma entrevista padronizada, utilizada
pela Associacdo Brasileira de Transtorno Bipolar (ABTB), realizada por
psiquiatra e utilizada para coleta de informacdes sobre a identificacdo, dados
demogréficos, histéria médica geral, habitos de vida, histéria pessoal de

tratamento psiquiatrico prévio e histéria familiar de transtorno psiquiatrico.

1.3.2. ENTREVISTA CLINICA ESTRUTURADA PARA TRANSTORNOS
DO EIXO | DO DSM IV (SCID-1/P)

E um instrumento atil para o aprimoramento da confiabilidade do
diagnostico psiquiatrico, baseado no DSM-IV (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 2014) que, apesar de ser estruturada, permite ao entrevistador
avaliar dimensdes de sintomas especificos (FIRST et al, 2002; DEL-BEM et al,
2001).

1.3.3. ESCALA DE HAMILTON PARA AVALIACAO DE DEPRESSAO
(HAM-D)

Esta é a escala de avaliagdo de depressao mais usada no mundo e
considerada padrdao ouro para validagdo de outras escalas. Inicialmente
composta de 17 itens foi posteriormente reformulada com 21 itens na tentativa
de discriminar o subtipo de depressdao (HAMILTON, 1960). Deve ser aplicada
por um clinico treinado apesar de entrevistas semi-estruturadas estarem
disponiveis para utilizacdo (WILLIANS, 1988). Avalia os sintomas depressivos
que ocorreram na ultima semana e pretende mensurar a gravidade dos
sintomas (ZIMMERMAN et al, 2004).

1.3.4. ESCALA DE CLASSIFICACAO DA DEPRESSAO DE
MONTGOMERY-ASBERG — MADRS

Aplicada por um clinico treinado, ela é composta por 10 itens, 9
baseados no relato do paciente e 1 na aparéncia observada pelo examinador.
Seu principal objetivo é acessar a mudanca na sintomatologia que se segue ao
tratamento antidepressivo e enfatiza mais os sintomas psicolégicos que os
fisicos da depressdo. Tem sido amplamente utilizada nos ensaios clinicos de
eficacia de antidepressivos e o ponto de corte que define a remissao

corresponde a um valor menor ou igual a 10, apesar de outros valores terem



sido considerados em determinados estudos (MONTGOMERY; ASBERG,
1979; DRACTU et al, 1987).

1.3.5. ESCALA DE YOUNG PARA AVALIACAO DA MANIA — YMRS

Composta de 11 itens e aplicada por um clinico, avalia a presenca de
sintomas maniacos utilizando informag¢des fornecidas pelo paciente de
sintomas presentes nas ultimas 48 horas e observados no momento da
entrevista. E apropriada para averiguar tanto a gravidade dos sintomas como a
sua modificagdo ao longo do tempo, porém nao acessa a presenga de
sintomas depressivos concomitantemente, sendo necessaria a utilizacdo de
outra escala para esse fim. Uma pontuagdo menor ou igual a 12 indica
remissao dos sintomas (YOUNG et al, 1978; VILELA et al, 2005).

1.3.6. IMPR~ESSAO CLINICA GLOBAL - PARA TRANSTORNO
BIPOLAR - VERSAO MODIFICADA - CGI-BP-M

Esta € uma versdo modificada da Escala de Impressédo Clinica Global
para Transtorno Bipolar, que € uma versdo da escala de Impressdo Clinica
Global aplicavel a qualquer paciente psiquiatrico utilizada para avaliar a
resposta ao tratamento. A CGI-BP-M é composta de 3 sub-escalas. Duas delas
avaliam a gravidade dos sintomas agudos de mania e depressao e a terceira
avalia a gravidade longitudinal da doenga (VIETA et al, 2002).

1.3.7. INSTRUMENTO UDVALG FOR KLINISKE UNDERSYJGELSER
SIDE EFFECT RATING SCALE (UKU-SERS)

Escala padronizada especificamente para investigagdo de eventos
adversos de medicamentos psicotrépicos, traduzida e validada, amplamente
utilizada em estudos que envolvem o processo terapéutico com medicamentos
(BECH; BAN, 2014).

Esta escala avalia as reacdes adversas relacionadas com a utilizagao de
psicotropicos e esta dividida em 4 sec¢des: sintomas psiquiatricos (10 itens),
sintomas neuroldgicos (8 itens), sintomas autonémicos (11 itens) e outros

efeitos (19 itens). A gravidade de cada item varia em niveis de 0 a 3 (Anexo 2).

O nome deste instrumento € a representacdo do comité estabelecido em
1968 para pesquisa clinica pela SCNP (Scandinavian College of

Neuropsychopharmacology) para facilitar o desenvolvimento de metodologia



clinica para a avaliacdo de drogas psicotropicas. Este comité denominado UKU
(Udvalg for Kliniske Undersggelser) era representado por pesquisadores
clinicos e a industria farmacéutica e era, na verdade, um subcomité da SCNP
(BECH; BAN, 2014).

Nas décadas de 1970 e 1980, o UKU fez contribui¢cdes importantes para
o desenvolvimento das drogas psicotropicas. O objetivo era avaliar a eficacia
das drogas através de escalas de classificacdo de sintomas, focando em
sintomas alvo, visando um maior consenso nos resultados. Como exemplo, o
UKU foi instrumental para a demonstracdo da eficicia do litio na depresséo
enddgena e no desenvolvimento de instrumentos de avaliagdo para 0 uso nas
investigacdes clinicas, tais como a escala UKU de efeitos colaterais e as
escalas UKU para o diagnoéstico e severidade dos transtornos mentais. O
comité UKU foi abolido na década de 1990, quando a influéncia da US Food
and Drug Administration (FDA) cresce significantemente (BECH; BAN, 2014).

A gqualidade de vida e ajustamento social foram medidos pelas escalas
WHO-QOL-BREF e a escala de ajustamento social, as quais foram traduzidas

e validadas para o portugués.
O déficit cognitivo foi avaliado através de testes neuropsicologicos.

O ARIQUELI encontra-se atualmente em progresso, com pacientes nas

fases I, Il ou Ill.

1.4 CONCEITOS ENVOLVENDO REACAO ADVERSA, TOXICIDADE,
FARMACOVIGILANCIA, EFICACIA E TOLERABILIDADE

Todos os farmacos apresentam um risco potencial de reacdes adversas,
que levam a complicagbes em 5 a 15% dos tratamentos farmacolégicos, com
consequéncias no minimo na qualidade de vida. A Organizagdo Mundial da
Saude (OMS) define reacdo adversa como “qualquer resposta prejudicial ou
indesejavel, nao intencional, a um medicamento, a qual se manifesta apds a
administracdo de doses normalmente utilizadas no homem para profilaxia,

diagnostico ou tratamento de doenga ou para modificacdo de funcéao



fisiologica”. Correspondem a esta definicdo, os termos reagcdo adversa, efeito
indesejavel e doenga iatrogénica. Nao sao consideradas reagbes adversas a
medicamentos (RAM) efeitos que ocorrem apos uso acidental ou intencional de
doses maiores que as habituais (toxicidade absoluta). Também nao incluem
reagoes indesejaveis as determinadas por falha terapéutica, abuso, erros de
administracdo e n&o adesdo ao tratamento (uso maior ou menor do que o

prescrito).

Ja, evento adverso é diferenciado e definido como qualquer ocorréncia
desfavoravel passivel de aparecer enquanto o paciente esta usando o
medicamento, mas que pode ou nao ser atribuida ao mesmo. Pode ser
causado por incorre¢des de dose, via ou intervalo de administracdo ou omissao
de doses. Nos ensaios clinicos, nem todos os eventos adversos s&o
necessariamente relacionados a medicamentos e nem sempre € possivel
estabelecer relagbes de causalidade. Varios efeitos indesejados e graves de
farmacos ocorrem tdo raramente, talvez sé6 um em varios milhares de
pacientes, que eles permanecem n&o detectados na populagao relativamente
pequena (poucas centenas) na fase lll de ensaio clinico padréao. Em geral o
verdadeiro espectro e a incidéncia de efeitos indesejados se tornam
conhecidos somente apds o farmaco ser liberado ao comércio amplo e usado
por um grande numero de pessoas (fase IV, vigilancia pds-comercializagcao)
(COLEMAN; PONTEFRACT, 2016).

As reagbes adversas a medicamentos constituem um grave problema de
saude publica e devem ser relatadas nos sistemas de notificagdo voluntaria

pelos profissionais da saude e comunidade em geral.
As reacodes indesejaveis a farmacos podem ser classificadas em:

Superdosagem relativa, que ocorre quando um farmaco € administrado
em doses terapéuticas, mas, apesar disso, atinge concentragdes superiores as

habituais, por modificagbes farmacocinéticas.

Efeitos colaterais sao aqueles inerentes a propria acdo do farmaco,

porém seu aparecimento é indesejavel em determinada situacgao.

Efeitos secundarios, ndao se devem a acao farmacolégica principal do

medicamento; sdo sim consequéncias do efeito desejado.



Idiossincrasia é a sensibilidade peculiar a certo produto, motivada pela
estrutura singular de algum sistema enzimatico, tendo geralmente base

genética.

Hipersensibilidade decorre de sensibilizacdo prévia do individuo a

substancia estranha ao organismo, mediada por mecanismo imunoldgico.

Toleréncia é o fenbmeno pelo qual a administragdo repetida de um
medicamento, na mesma dosagem, diminui progressivamente a intensidade

dos efeitos farmacoldgicos.

Apesar desta forma de classificagdo ser mais didatica, a mais utilizada

atualmente divide as reagdes adversas em dois tipos:

Reagbes do tipo A ou previsiveis resultam de acdo ou efeito
farmacolégico de medicamento administrado em dose terapéutica habitual. Sao
comuns, podem ocorrer em qualquer individuo, farmacologicamente previsiveis
e dependentes da dose administrada, sendo de baixa letalidade. Englobam
reagcdes produzidas por superdosagem relativa, efeitos colaterais e
secundarios, citotoxicidade, interagdes medicamentosas e caracteristicas

especificas da forma farmacéutica empregada.

Reacgbes do tipo B ou imprevisiveis sao inesperadas em relagdo as
propriedades farmacolégicas do medicamento e observadas no pés-registro em

individuos susceptiveis.

Ainda existem as reag¢des independentes de dose e tempo, as reagdes
tardias, as sindromes de retirada e as reagdes que produzem falhas

terapéuticas.

Um esquema alternativo de classificagao e talvez mais compreensivo é o
“DoTS”, que classifica as rea¢des dependendo da Dose da droga, do Tempo de
curso da reacgao e fatores de Suscetibilidade relevantes (tais como genética,
patolégica e outras diferengas bioldgicas). Além de classificar as reagdes, o
“DoTS” tem a vantagem de ser util no diagndstico e na prevencgao das reagdes
adversas a drogas, na pratica (ARONSON; FERNER, 2003).

Os procedimentos relacionados a identificagdo, avaliacdo, compreensao

e prevencgao de efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados ao uso



de medicamentos definem a Farmacovigilancia. Seu objetivo principal € a
reducdo das taxas de morbidade e mortalidade associadas ao uso de
medicamentos, através da detecgdo precoce de problemas de seguranga
envolvidos. Historicamente, a preocupagdao com este tema ja pode ser
observada desde o pensamento de Hipdcrates (460-370 AC): “Primum non
nocere” (Primeiro n&do cause dano). Assim, os primeiros relatos de eventos
adversos descritos datam de 1775 a 1778, quando William Withering descreve
os eventos adversos dos digitalicos. Seguido por muitos outros relatos, esta
preocupagao tem o seu apice entre 1959 a 1961, quando ocorre uma epidemia
de focomelia causada pelo medicamento talidomida, indicado na época como
sedativo, hipnético e antiemético. Em 1970 é proposto pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS) o projeto de monitoragdo internacional de
medicamentos. No Brasil, & criada a Politica Nacional de Medicamentos em
1998, que envolve acdes prioritarias quanto ao uso racional de medicamentos
e incentivo a Farmacovigilancia; a criagdo do Programa Estadual de Redugéo
de latrogenias (PERI) e em 1999 a criagdo da Anvisa (Agéncia Nacional de
Vigilancia sanitaria), que tem como fungdo, entre outras, centralizar a

monitoragdo de Medicamentos.

A farmacovigilancia utiliza como ferramenta a notificagdo esponténea, a
fim de monitorar a ocorréncia dos efeitos adversos, com o objetivo de garantir
que os beneficios do uso do farmaco sejam maiores que 0s riscos por ele
causados (BENINGER, 2018). As notificacdes espontadneas sdo a unica forma
pratica de detectar eventos raros, eventos que ocorrem apds uso prolongado,
efeitos adversos retardados e varias interagdes medicamentosas. As fontes de
notificagdo podem vir de profissionais da saude durante a pratica clinica e
advindas de comissdes de farmacia e de terapéutica, situadas em hospitais e
encarregadas da monitoragao de efeitos adversos em pacientes hospitalizados
(VARALLO; PLANETA; MASTROIANNI, 2017).

A farmacologia intercepta a toxicologia quando a resposta fisiolégica ao
farmaco € um efeito adverso. Assim, cada farmaco possui sua toxicidade em
potencial e fatores individuais ou relacionados com dose, situagdes, ambiente
ou genéticos contribuem para a capacidade de produzir seu efeito adverso

potencial.



O conceito de ftoxicidade de um farmaco esta relacionado com a
avaliacdo da relagdo dose-resposta, que pode ser gradual nos individuos e
quantica na populacdo, a medida que as doses sido elevadas. Assim, a
determinacdo da dose letal média (DL50) & feita em animais, com a

administracao da substancia em diversas doses na faixa letal.

O indice terapéutico (IT) de um farmaco quantifica a sua seguranca
relativa, ou seja, quanto maior, mais seguro é o farmaco. Este indice é
determinado pela relagéo entre a curva dose-resposta para o efeito letal (DL50)
e a curva dose-resposta quantal do efeito terapéutico de um farmaco para
gerar a dose eficaz média (DES0), ou seja, a concentragdo de um farmaco para

a qual 50% da populacao tem a resposta desejada.

Um farmaco geralmente produz varios efeitos, mas apenas um é
desejavel como objetivo primario do tratamento; a maioria dos outros efeitos
sdo efeitos indesejaveis em tal indicacdo terapéutica. Destes efeitos
indesejaveis, existem os nao prejudiciais (Efeitos adversos) e os prejudiciais

(Efeitos toxicos).

A toxicidade dos farmacos terapéuticos se da através dos tipos de
efeitos prejudiciais que eles provocam. Assim, pode ser por toxicidade
farmacoldgica, patoldgica, efeitos genotdxicos, reagdes alérgicas, reagdes

idiossincraticas e interagdes farmaco-farmaco (HOFFMANN et al, 2017).

A eficacia é entendida como a proporcdo da alteracdo funcional
produzida por um sistema de resposta mediada por receptores depois da
ligacdo de um farmaco. Assim, um farmaco com grande afinidade pelo receptor
pode ser um agonista pleno e em determinada concentragdo, produzir uma
resposta completa. Outro farmaco com menos eficacia no mesmo receptor
pode ndo produzir uma resposta plena em qualquer dose. Ja, quando é
possivel descrever a eficacia relativa dos farmacos em determinado receptor, o
composto com eficacia intrinseca baixa € um agonista parcial. O farmaco que

se liga ao receptor e demonstra eficacia nula € um antagonista.

A Tolerabilidade pode-se definir como sendo o limite de cada organismo
para suportar sem rejeigdes os efeitos colaterais, danosos e prejudiciais de um

medicamento.



Neste estudo vamos avaliar a tolerabilidade da quetiapina, utilizada em
monoterapia no tratamento inicial de pacientes com transtorno bipolar tipo I,
coletando e analisando a ocorréncia de reagdes adversas previsiveis e
imprevisiveis pela escala do instrumento UKU-SERS. Este estudo mostra-se
importante para a pratica clinica médica e farmacéutica, pois as reacgdes
adversas provocadas pelos farmacos utilizados no tratamento do transtorno
bipolar podem comprometer a ades&o ao tratamento, aumentando os riscos

para o paciente.
2. CONCLUSAO

O tratamento do transtorno bipolar € um desafio devido a complexidade
da doenca, com variabilidade de caracteristicas de suas formas clinicas e de
curso dos pacientes. Por ndo haver um tratamento unico ou uma combinagao
de tratamentos que funcione para todos os pacientes, bem como para todo o
espectro do transtorno bipolar, a escolha do tratamento farmacoldgico deve ser
muito criteriosa. Deve-se considerar qual o tratamento mais adequado para
cada paciente, objetivando a reducao da incapacitagcao funcional e a taxa de
mortalidade associada ao transtorno. Além disso, o tratamento envolve longos
prazos e por isso a importancia de conhecer-se o perfil de rea¢des adversas a
curto, médio e longo prazo, objetivo deste trabalho e objetivo da

farmacovigilancia.

Na avaliacdo do percentual de ocorréncia de reacbes adversas da
quetiapina na amostra de conveniéncia utilizada neste estudo foram
encontrados sintomas muito comuns e comuns devido a amostra ser pequena.
Porém, a utilizagdo do instrumento UKU-SERS permitiu uma analise mais
detalhada dos sintomas, como a classificagdo em sec¢des e o registro da
gravidade de cada item. Assim, os sintomas muito comuns que se
apresentaram em maior prevaléncia na forma moderada foram boca seca,
sonoléncia, dificuldade de concentragcdo, tensao/inquietagdo, taquicardia,
constipagao, tontura ortostatica, aumento da atividade onirica e aumento do
cansaco. E o que teve maior ocorréncia na intensidade grave foi o aumento da
duracao do sono. A intensidade em que o sintoma se apresenta pode impactar
na adesdo ao tratamento, dependendo da tolerabilidade individual, bem como
pode ser causa de retirada do estudo, dependendo da avaliagcédo clinica do



paciente.

Foi possivel observar que, em geral, os picos de ocorréncia dos
sintomas muito comuns foi entre a primeira e a terceira semanas de
tratamento, tendendo a estabilizar ou a diminuir ao longo das semanas
seguintes, indicando a tolerancia a reagao adversa. A média das doses nestas

semanas variou entre 300 a 500mg ao dia.

Os resultados deste estudo levaram a conclusdo de que as reacgdes
adversas ocorreram em maior percentual na amostra da populagao real quando
comparadas com a monografia, sendo boca seca e sonoléncia os sintomas em
comum com maior prevaléncia, compativel com a descricdo da

farmacodinéamica da quetiapina.

Os itens que nao apresentaram diferenga estatisticamente significante
foram acatisia e sedacao. Porém, a diferenga ndo tdo marcante em sedacéao
pode ser considerada na pratica clinica, pois pode interferir na funcionalidade
de cada paciente em particular. Ja4 em taquicardia, a diferenga também nao foi
marcante, mas com significancia estatistica, devendo ser considerada de
acordo com o histérico do paciente, no que diz respeito a doengas

cardiovasculares.

Com relacao a doses, o estudo demonstrou que na maioria das reagdes
adversas, o aumento da dose nao acarreta maior percentual de ocorréncia,
com excegdo de alteracdo da acomodacado visual, que apresentou-se
aumentada nas doses maiores. Pacientes com doencgas cardiovasculares e
com quadro metabdlico de risco devem ser avaliados com cautela quando
houver necessidade de utilizagdo de uma dose maior, devido a significancia
clinica da diferenga observada nas reagdes adversas taquicardia e ganho de

peso.

Os motivos que levam a retirada de um sujeito do estudo, bem como ao
abandono do tratamento devido a reag¢des adversas concentram-se na
intensidade deste sintoma, bem como na sua significancia clinica para cada
paciente, ou seja, a dimensao em que impacta na sua saude e na sua vida
funcional. No entanto, este estudo ndo conseguiu investigar de forma mais

minuciosa quais as reagdes adversas mais envolvidas neste processo devido



ao tamanho da amostra ser insuficiente.

A farmacovigilancia no poés venda é de grande importancia para se
acompanhar aspectos apresentados pelas populagdes que os utilizam ao longo
do tempo. Foram encontrados diferentes percentuais de ocorréncia de reagdes
adversas em relagao a literatura de referéncia, bem como o surgimento de
novas reacgdes até entdo ndo descritas na literatura em estudos controlados por
placebo. Estes dados sao de utilizagao valiosa na pratica clinica e na atencao
farmacéutica. Este estudo apresentou uma realidade diferente da existente nos
estudos utilizados na literatura referéncia, no caso, uma populagdo que
procurou o servico terciario de saude do Instituto de Psiquiatria do Hospital das
Clinicas da Faculdade de Medicina da USP. Demonstrou que o percentual de
reacOes adversas pode ser maior na populagao real e estes dados devem ser
considerados juntamente com o perfil clinico do paciente para se determinar
como podem impactar na sua saude e funcionalidade, além de ser

determinante para a adesao ao tratamento.
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