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RESUMO

O transtorno do humor bipolar (THB) € caracterizado por mudancas
importantes de humor entre mania e depressédo, afetando cerca de 1,6% da
populacdo. O fumarato de quetiapina € uma antipsicético atipico, sendo o
primeiro farmaco a ganhar indicacdo especifica para a depressao bipolar na
Europa. Assim, este estudo objetivou demonstrar o perfil de comercializagdo do
farmaco quetiapina em uma drogaria particular da cidade de Patos de Minas e
realizar uma revisdo bibliografica desse farmaco, abordando seu mecanismo
de acdo e demais implicacdes clinicas no tratamento do THB. O delineamento
do estudo foi transversal e retrospectivo do tipo estudo da utilizacdo de
medicamentos quantitativo bem como uma revisdo bibliografica sobre este
farmaco no THB. Coletaram-se dados de vendas de uma drogaria particular do
centro de Patos de Minas no periodo de setembro de 2014 a abril de 2015 de
todas as diferentes apresentagdes comerciais do Fumarato de quetiapina. O
Consumo Médio Mensal foi de 88,15 unidades, incluindo todas as
apresentacdes farmacéuticas, sendo que as vendas nos meses de outubro
(120), novembro (101) e dezembro (101) foram superiores a média, totalizando
705 vendas neste periodo de 8 meses. As apresentacdes do farmaco genérico
foram as que possuiram a maior venda (73%) em relacdo aos similares (26%)
e aos de Referéncia (1%), provavelmente pelo menor preco e pela a maior
prescricdo do farmaco pelo nome genérico. O fumarato de quetiapina atua em
trés sistemas neurobiolégicos do transtorno bipolar: via dopaminérgica,
serotoninérgica e noradrenérgica, sendo um tratamento eficaz para este
transtorno. Conclui-se que o farmaco fumarato de quetiapina possui uma boa
relacao risco/beneficio em relacéo a outros farmacos no manejo do THB e que
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suas vendas foram maiores no final do ano, e sua preferéncia pelas
apresentacoes genéricas.

Palavras-chave: Quetiapina, Transtorno do humor bipolar, Estudo da
Utilizacdo de Medicamentos.

INTRODUCAO

Os transtornos do humor ndo sdo um assunto novo ja que alteracfes
nas emocdes tém sido descritas em manuscritos tanto da Grécia como da
Pérsia antiga. (1). Estes transtornos sdo alterac6es do pensamento, emocgdes e
o comportamento de um individuo afetando seu dia a dia, podendo apresentar
somente alguns sintomas em vez de um episdédio como um todo, (2) sao
também chamado de transtorno afetivo bipolar (TAB) que sao transtornos
cronicos caracterizados por mudancas importantes de humor entre mania
(euforia) e depresséo, afetando cerca de 1,6% da populacao. (3)

O transtorno do humor bipolar tem importante impacto na vida do
paciente, visto que pode ocasionar danos funcionais significativos, como
problemas para se cuidar, condutas inadequadas e problemas de se relacionar.
4)

O tratamento deste transtorno consiste em medicamentos como: o litio,
carbamazepina, &cido valpréico/valproato, gabapentina, lamotrigina,
topiramato, oxcarbamazepina, risperidona, ziprazidona, quetiapina, olanzapina
e a eletroconvulsoterapia. (5)

O fumarato de quetiapina foi o primeiro farmaco a ganhar indicacéo
especifica para o transtorno do humor bipolar na Europa, atuando para esta
doenca em trés sistemas neurotransmissores neurobiolégicos na depresséo
bipolar. Na via dopaminérgica, levando a um aumento da liberagdo da
dopamina pré-frontal por um antagonismo dos receptores 5-HT2A, agonismo
parcial do adrenorreceptor 5-HT1A e antagonismo do adrenorreceptor a2. Na
comunicacdo serotoninérgica por elevacdo da densidade dos receptores 5-
HT1A no cértex pré-frontal e por antagonismo dos adrenorreceptores 5-HT2A e
a2. E a norquetiapina, que é o principal metabdlito ativo da quetiapina, ativando
um antagonista 5-HT2C que €é um potente inibidor do transportador da
norepinefrina (NET), aumentando a norepinefrina na sinapse. (6)

Apesar de o tratamento farmacologico ser fundamental no THB, é
preciso incluir abordagens socioeducativas a respeito da doenca tanto para o
paciente quanto para sua familia, com informacfes sobre a doenca, drogas



empregadas, aspectos nutricionais, atividades fisicas, impactos sociais,
estimulando o paciente a conhecer mais sobre a doenca e identificar os
sintomas do comeco de uma ocorréncia de mania, depresséao, ou misto. (5)

O objetivo geral deste trabalho foi demonstrar o perfil de comercializacéo
da quetiapina e também realizar uma revisdo literaria desse farmaco,
abordando o mecanismo de acdo e suas demais implicacGes clinicas para o
transtorno do humor bipolar.

Os objetivos especificos foram: abordar o mecanismo de acdo e demais
implicacbes clinicas do fumarato de quetiapina, reacdes adversas
medicamentosas, dosagens e interacdes medicamentosas clinicamente
relevantes; comparar o perfil de venda das diferentes dosagens do fumarato de
quetiapina; avaliar quantitativamente e qualitativamente a comercializacdo do
fumarato de quetiapina em uma farméacia de Patos de Minas e integrar o
farmacéutico na equipe multiprofissional de assisténcia ao paciente com
transtorno de humor bipolar.

O fumarato de quetiapina € um medicamento neuroléptico relativamente
novo no mercado para o tratamento do transtorno do humor bipolar dentre
outras indicacdes. Esse tipo de transtorno € uma doenca cada vez melhor
diagnosticada e estudos demonstram que as indicagbes de quetiapina para
pacientes vém aumentando.

Ao tracar o perfil de comercializagdo do medicamento fumarato de
quetiapina, € possivel compreender a demanda do seu uso em uma
determinada populacéo.

Portanto, se faz necesséario um maior conhecimento sobre as indicacoes,
mecanismos de acéo, efeitos adversos e interacbes medicamentosas por parte
do farmacéutico que comercializa este farmaco. A partir disso, este profissional
sera melhor capacitado a entender as consequéncias do uso deste farmaco no
seu paciente, e assim identificar e prevenir ricos associados a esta
farmacoterapia.

METODOLOGIA

Esta pesquisa trata-se de um estudo farmacoepidemioldgico transversal
e retrospectivo do tipo estudo da utilizacdo de medicamentos na forma
quantitativo e qualitativo assim como uma revisdo bibliografica sobre o
fumarato de quetiapina e suas implicagdes clinicas no manejo do transtorno do
humor bipolar

Os estudos de utilizagdo de medicamentos foram definidos pela
Organizagdo Mundial de Saude em 1977, como “a comercializagdo, a
distribuicdo, prescricdo e o uso de medicamentos em uma sociedade, com
énfase especial sobre as consequéncias médicas, sociais e econdmicos
resultantes”. (7)



Estudos quantitativos sdo aqueles cujo objetivo é quantificar o consumo
de medicamentos de uma determinada regido, permitindo a comparagao com
outras localidades ou em diferentes periodos. (8)

A pesquisa foi realizada na cidade de Patos de Minas uma cidade com
cerca de 138.710 habitantes, com uma area de 3.189,771km? de acordo com o
IBGE 2015.

Foram coletados dados de registro de vendas de uma Drogaria
Particular localizada no centro da cidade no periodo de setembro de 2014 a
abril de 2015 em relacdo ao Farmaco Quetiapina, independentemente de suas
indicagdes clinicas.

O programa utilizado pela drogaria é Gestdo Itec. Os dados foram
arranjados pelos nomes comerciais: QUEOPINE®, QUEROPAX®, QUETROS®,
SEROQUEL®, SEROQUEL XRO®, FUMARATO DE QUETIAPINA SANDOZ® e
FUMARATO DE QUETIAPINA ACTAVIS® e unidades de vendas mensais para
cada medicamento foram organizadas em graficos através do Excel 2010.

Realizou-se também uma revisao bibliografica sobre o farmaco fumarato
de quetiapina e suas implicacdes clinicas. Para isso foram utilizados artigos
cientificos publicados em periédicos, bases de dados, livros, monografias,
dissertacdes e teses desde 1992 a 2013, utilizando palavras de busca:
“quetiapina”, “transtorno do humor bipolar”, “indicacdes clinicas de quetiapina”,
“tratamento para transtorno do humor bipolar”.

1. FUMARATO DE QUETIAPINA OU QUETIAPINA

O fumarato de quetiapina foi descoberto em 1984 e comercializado
inicialmente pela AstraZeneca® com o nome de Seroquel®. Teve aprovacgéo em
mais de 70 paises e, em 1997 foi aprovado pela FDA como farmaco
psicotropico e em 2006 foi aprovado para tratamentos de transtornos
depressivos associados a bipolar | e Il, alcoolismo, estresse poés-traumatico,
Parkinson, sindrome de tourette e sedativo para tratamento de insénia e
ansiedade. (9)

Foi o primeiro farmaco a ganhar indicacdo especifica para a depressao
bipolar na Europa. (6).

Alguns nomes comerciais do fumarato de quetiapina sdo: Seroquel®,
Seroquel XRO®, Kitapen®, Neotiapim®, Neuroquel®, Queopine®, Querok®,
Querox®, Queropax®, Quetiel®, Quetipin®, Quetros®. Com apresentacdes de
comprimidos de 25mg, 100mg, 200mg e 300mg e comprimidos de liberac&o
prolongada de 50mg, 200mg e 300mg, conserva este farmaco a temperatura
ambiente de 15° C a 25° C. (10)
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QUETIAPINA

Figura 1: Estrutura molecular do fumarato de quetiapina.
Fonte: (11)

De acordo com a figura 1, a quetiapina, com a cadeia: 2-(2-(4-dibenzo
(b,f) (1,4)tiazepin-11-il-1-piperazinil)etoxi)-,(E)-2-butenodioato (2:1)(sal) ou 2-(2-
(4-Dibenzo(b,f)(1,4)tiazepina-11-il-1-piperazinil)etoxi)etanol, é uma substancia
do grupo das dibenzotiazepinas, (clozapina, fluperlapina, perlapina) e as
tienobenzodiazepinas (olanzapina, flumazepina), com propriedades de um
antipsicético atipico, com poucos efeitos adversos. (12)

Suas indicacdes sao para esquizofrenia, episédios maniacos, depresséo
associada ao transtorno afetivo bipolar. (10)

1.1 Mecanismo de acao

O farmaco atua em trés sistemas neurotransmissores neurobiologicos
na depressdo bipolar. Na via dopaminérgica, levando a um aumento da
liberacdo da dopamina pré-frontal por um antagonismo dos receptores 5-HT2A,
agonismo parcial do adrenorreceptor 5-HT1A e antagonismo do
adrenorreceptor a2. Na comunicacdo serotoninérgica, por elevacdo da
densidade dos receptores 5-HT1A no cértex pré-frontal e por antagonismo dos
adrenorreceptores 5-HT2A e a2. E a norquetiapina, que é o principal metabdlito
ativo da quetiapina, ativando um antagonista 5-HT2C que € um potente inibidor
do transportador da norepinefrina (NET), aumentando a norepinefrina na
sinapse. (6)

E um medicamento absorvido por via oral e metabolizado no figado, sem
sofrer efeitos pela presenca de alimentos, sendo seu pico plasmatico cerca de
2 horas. Possui um tempo de meia-vida curta sendo de 7 horas podendo ser
administrado 2 a 3 vezes ao dia aconselha-se a utilizar doses maiores no
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periodo noturno pelos seus efeitos sedativos, recomenda-se doses iniciais
baixas aumentando progressivamente, com dose maxima de 800 mg/dia. (11)

1.2 Interagdes medicamentosas e reagdes adversas medicamentosas
(RAMSs)

E episodios clinicos onde os efeitos de um farmaco s&o modificados na
presenca de outro, ou fitoterapicos, alimentos, bebidas, agentes quimicos e
ambientais, que sao administrados simultaneamente por uma pessoa, podendo
agir individualmente ou interagir entre si, provocando aumento ou diminuicédo
do efeito terapéutico, reduzindo a eficacia de um farmaco ou aumentando sua
toxicidade. (13)

No caso do fumarato de quetiapina podem ocorrer as seguintes
interacfes medicamentosas:

1.2.1 Efeitos de cardiotoxicidade: amiodarona, amitriptilina, hidrato de cloral,
cloroquina, clorpromazina, claritromicina, desipramina, droperidol, fluoxetina,
foscanet, haloperidol, imipramina, nortriptilina, octreotida, risperidona, sotalol,
sulfametoxazol/trimetropina.

1.2.2 Aumento dos niveis séricos da quetiapina: amprenavir, atazanavir,
darunavir, eritromicina, fluconazol, fasamprenavir, itraconazol, litio,
cetoconazol, ritonavir.

1.2.3 Diminuicdo do Efeito da Quetiapina: betametasona, carbamazepina,
dexametasona, hidrocortisona, fenorbabital, fenitoina, prednisolona,
prednisona, primidona.

1.2.4 Riscos de implicagGes extrapiramidais: metoclopramida.

1.2.5 Efeito anticoagulante aumentado: varfarina sédica onde deve monitorar a
razdo normalizada internacional (INR) ou seja o tempo de protrombina . (10)

Podem ocorrer reacbes adversas medicamentosas como: cefaléia,
sonoléncia, ganho de peso, taquicardia, tontura, dor abdominal, boca seca,
anorexia, fraqueza, tosse, aumento do colesterol, hipotireoidismo, aumento do
apetite. (10)

2. TRANSTORNO DO HUMOR BIPOLAR (THB)

Da Antiguidade até inicio do século XIX, a melancolia e a mania eram
consideradas condicdes totalmente diferentes, de origem fisica, englobando
desde os transtornos mentais organicos a esquizofrenia. (14)
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O renascer do transtorno bipolar na era moderna foi no ano
de 1851 por Jean-Pierre Falret, que criou o termo “folie
circulaire” (sem intervalos livres). Depois de 2 anos, Jules
Baillarger descreveu a “folie a double forme” (com intervalos
livres). As duas descricbes equivalem ao conceito
contemporéaneo de transtorno bipolar. A concordancia por
Kahlbaum do conceito de “folie circulaire” foi definitiva na
adocdao deste na Alemanha. Em seguida, houve a ampliacédo
de sua utilizacao pelo continente europeu. (15)

No ano de 1966, dois trabalhos importantes fortalecem o conceito de
transtorno bipolar. O de Jules Angst foi publicado em sua monografia “On the
Aetiology and Nosology of Depressive Disorders.” E o do escrito Perris,
intitulado “A study of bipolar (manicdepressive) and unipolar recurrent
depressive psychoses.” (16)

O conceito bipolar passou a ser tratado na década de 1970, onde Hagop
Akiskal trabalhou esse conceito, sugerindo subdivisées do THB, apresentando
sete tipos de transtorno ao ser ampliado o conceito houve reducgéo
significativamente. (17-18)

“Entretanto, o conceito de transtorno bipolar esta em constante processo
de evolugao.” (19)

2.1 Definicao

O transtorno do humor bipolar € mais do que alteracdes de humor que
as pessoas vivenciam em relacdo aos pontos altos e baixos da vida, pois
implicam episddios de humor no qual pensamento, emocdes e o0
comportamento alteram-se visivelmente, afetando o cotidiano. Entretanto
poderd haver apenas alguns sintomas em vez de um episédio propriamente
dito e ter o conhecimento dos sintomas ou episodios pode ajudar a identificar a
doenca. (20)

Relatado como um dos mais graves tipos de transtorno mental e
abrange aspectos neuroquimicos, cognitivos, psicologicos, funcionais e
socioafetivos, e estd coligado a altos indices de mortalidade e danos
socioeconémicos, onde um acompanhamento em longo prazo € fundamental.
(21)

Possui um dos quadros mais persistentes ao longo da histéria da
medicina com formas tipicas de euforia, mania e depressdo que sdo bem
caracterizadas e reconheciveis, permitindo o diagnéstico precoce e confiavel.
(22)

A tabela 1 demonstra os tipos de episdédios do transtorno do humor
bipolar e suas definicdes e tempo minimo para se manifestar.
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Tabela 1: Tipos de episédios do transtorno do humor bipolar

Maniaco
(pelo menos uma semana)

- envolve humor excessivamente feliz, ou
irritado e no minimo 3 ou 4 dos sintomas
seguintes:

- super confiante, sentimento de
importancia aumentada (grandiosidade);

- necessidade de dormir diminuida,
dormindo menos que o normal;

- dialoga mais que o tradicional,

- distrai-se facilmente perdendo a
concentracao;

- agitacao;

- fazem-se varias atividades estimulantes,
com risco de consequéncias negativas:
como compras, apostas ou atos sexuais;

- fica sem ideias.

- desestabiliza o trabalho, as relagfes ou o
cotidiano;

- podem ocorrer sintomas psicoticos,
alucinacdes, delirios

Hipomaniaco
(pelo menos quatro dias)

- sintomas iguais aos de mania, mas sdo
mais leves e nao atrapalha tanto suas
atividades habituais ndo possui sintomas
psicéticos, ndo necessita hospitalizagao;

- sAo percebiveis a outras pessoas.

Depressivo
(pelo menos duas semanas)

- percebiveis do apetite e peso;(aumento
ou diminuig&do do peso e apetite);

- problemas de sono como insbnia ou
dormir de mais;

- sentimentos de inutilidade e de culpa;

- dificuldade de concentracdo, de pensar
ou tomada decisoes;

- pensamentos de suicidio ou morte;

- podem ocorrer sintomas psicoticos

Misto
(pelo menos uma semana)

- ocorre quando possui sintomas tanto de
mania e de depressao respectivamente;

- causam uma desestabilizagcdo expressiva
no dia-a-dia, podendo haver a necesséria
de hospitalizagdo, como por exemplo:
alteracdes de humor rapidas feliz, triste e
irritavel, ficar inquieto, irritado, incapaz de
dormir, sentimentos de culpa e suicidio;

Bipolares

- estados de mania, hipomania ou mistnes
depresséao até certo nivel.

Fonte: (20)
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“A classificacdo mais comum dada pela DSM-IV(Manual de Estatistica e
Diagnéstico de Desordens Mentais) sdo como TBP tipo | e tipo Il, sendo que a
prevaléncia da TBP tipo Il € maior.” (23)

Existem varios tipos de transtorno contendo o transtorno bipolar do tipo |
que contém um ou mais episédios de mania ou episédios mistos a maioria tem
sintomas depressivos. O transtorno bipolar do tipo Il abrange pelo menos um
evento de hipomania e de depressao e a ciclotimia que uma subdivisdo do
transtorno bipolar do tipo Il que: possui episédios de hipomania e sintomas
depressivos leves que acontecem na maioria dos casos num periodo de menos
de dois anos e quando ndo se enquadra em alguma categorias como exemplo,
pode ter sintomas leves de depressdo e hipomania por um periodo menor de
dois anos, como na ciclotimia ou pode ter episédios depressivos, mas com
aumento de humor elevado leves, ou duragéo curta, ndo sendo diagnosticado
como mania ou hipomania. (20)

A prevaléncia de THB na populagédo mundial varia de 1 a 1.6%,
0 de THB do tipo | (BP 1), tipo Il (BP 1l) e Espectro Bipolar (EB).
Nestes encontramos prevaléncias de BP I, variando entre 1 a
1,6 %, BP Il, de 0,5 a 1,2% e EB, de 2,4 a 2,6%. Em uma
amostra retirada da cidade de Sao Paulo, relata-se uma
prevaléncia de 0,9 % para BP 1, 0,2 % para BP Il e 2,1 % para
EB. (24)

“E possivel que cerca de um em cada cem adultos tenha transtorno
bipolar do tipo I. Quando se inclui o transtorno bipolar do tipo I, essa
prevaléncia aumenta para quatro em cada cem adultos”. (25)

2.2. Fisiopatologia do THB

O sistema nervoso central (SNC) existe receptores que sdo esculpidos
pela proteina G, contendo receptores noradrenérgicos, serotoninérgicos,
dopaminérgicos, colinérgicos, histaminérgicos, dentre outros. O efeito desta
proteina pode ser estimulado ou bloqueado, quando é estimulada, classifica
como proteina Gs excitatéria, quando é bloqueada, classifica como proteina Gi
inibitéria. Quando ocorre o transtorno do humor bipolar acontece um aumento
nos niveis de proteina Gs que, ativada, modula o fluxo ibénico por meio da
regulacdo da atividade do canal ibnico. Ela possui também a fung&o de regular
a enzima adenilato ciclase, que catalisa a formacdo de adenosina monofosfato
ciclico (AMPc) que é um segundo mensageiro importante, com funcao de ativar
a proteina quinase A (PKA), responsavel por regular os canais iénicos e fatores
de transcricdo. Nos pacientes bipolares pode ter um aumento na atividade da
adenilato ciclase, AMPc e PKA, que pode estar coligado a disfungbes da
proteina G. Quando a proteina G € ativada, o0 sistema de neurotransmisséo usa
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a via do fosfoinositol, porque nela a proteina G excita a fosfolipase C, que
hidrolisa fosfolipidios da membrana, formando fosfoinositol (PIP2) ocorrendo a
criacado de dois importantes segundos mensageiros, o diacilglicerol (DAG) e o
inositol trifosfato (IP3). O IP3 tem receptor especifico situado no reticulo
endoplasmatico liso, que ativa a liberacdo de calcio armazenado. O DAG ativa
a proteina kinase C, implicada com processos celulares que incluem
secrecbes, expressado génica, modulacdo da conduta ibnica, proliferacdo
celular, entre outras. Com isso, estudos relatam que, no THB, ocorrem
alteracdes no caminho fosfoinositol (26).

A reducdo do metabolismo energético cerebral pode estar relacionada
com o transtorno bipolar, como também doencas de Alzheimer, Parkinson,
Huntington e isquemia cerebral (27-28), pois a diminuicdo da producao
energeética no cérebro pode afetar a sintese de neurotransmissores e lipidios
(29) e falha no funcionamento da cadeia respiratoria mitocondrial podendo
levar a uma instantanea queda na producéo de energia e morte celular (30).

2.3 Diagnéstico

O THB é reconhecido como uma doenca herdada, sendo importante
avaliar a historia familiar da doenca. (31)

O THB é responsavel por mais anos de vida perdidos do que
todas as formas de cancer ou condi¢Bes neuroldgicas maiores
como epilepsia e doenca de Alzheimer, principalmente, porque
se inicia na juventude e cronicamente atravessa a vida do
paciente. Além disso, o transtorno € ranqueado como 0 nono
entre as principais causas de disfuncdo em individuos entre 15
e 45 anos e, em 2020, espera-se que chegue a quarta posicao.
(32)

Os sintomas e o aspecto clinico do THB na infancia e adolescéncia sao
diferentes da vida adulta, o transtorno pré-puberal pode mostrar-se como:
estresse elevado (33), sinais de depressdao e mania, ciclagem répida, baixa
recuperacdo dos episodios (34), desiquilibrio emocional e irritabilidade durante
todos os episodios, imperatividade, falar em excesso varios assuntos, nao ter
sono, crenca em ter habilidades especiais e/ou fazer coisas anormais. (35-36)

A idade escolar e a adolescéncia no geral expbem estresse elevado,
mania mista, ciclagem rapida, mania de grandeza, desiquilibrio emocional e
explosbes de raiva, prevaléncia de fatos psicéticos tanto em criangcas e
adolescentes (37), com altos percentuais de suicidio, repeténcia escolar,
agressividade e comportamentos indisciplinares, como abuso sexual e de
substéancias ilicitas. (38)
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Na vida adulta, o transtorno tem inicio entre os 18 e o0os 22 anos,
podendo desenvolver-se durante a vida, podendo ter inicio aos 65 anos ou
mais. (39)

2.4 Tratamento

O tratamento do transtorno do humor bipolar é dividido em trés fases: a
fase aguda, que é a continuacdo e manutencdo com objetivo de tratar mania
sem provocar depressdao e/ou melhora-la sem causar mania. A fase de
continuacdo, tendo como alvo firmar os beneficios, diminuir os efeitos
colaterais, tratar até a remissdo, diminuir a probabilidade de recaida. E a
manutenc¢do, que previne a mania e/ou depressdo e aumenta a recuperacao.
(40)

2.4.1 Tratamento farmacoldgico

A qualidade de vida dos portadores depende do uso de medicamentos,
onde um tratamento apropriado pode controlar e reduzir o transtorno,
melhorando a vida do portador ou diminuir os efeitos negativos do transtorno.
(41)

Podem-se utilizar para este transtorno medicamentos como
Estabilizadores de humor: Litio, Acido Valpréico, Carbamazepina, Lamotrigina
que podem diminuir os sintomas agudos e manter o humor estavel, evitando o
tratamento prolongado (42-43), podendo restringir o risco de suicidio. (44)

Os Antipsicoticos atipicos: Quetiapina, Olanzapina, Aripiprazol,
Risperidona, Paliperidona, Amissulprida, Ziprasidona, Clozapina que controlam
a mania, depresséao bipolar , ansiedade, psicose, agitacdo e perturbacdes do
sono. (42)

As Benzodiazepinas: Clonazepam, Diazepam, Lorazepam que podem
ajudar a aliviar a ansiedade, o panico, a agitacdo e insbnia, sempre utiliza-la
associadas a outro farmaco e deve utilizad-los por periodos curtos e se
necessario. (20)

Os Antidepressivos como: Sertralina, Paroxetina, Fluoxetina,
Escitalopram,  Fluvoxamina, Amitriptilina, Imipramina,  Clomipramina,
Mirtazapina, Reboxetina, Bupropiona e Lamotrigina ajudam no transtorno do
humor bipolar, associados a estabilizadores de humor. (45)

E a Eletroconvulsoterapia (ECT), onde o paciente é anestesiado e um
estimulo elétrico atinge uma area especifica do cérebro, podendo ocorrer
confusdo temporaria ou perda de memoéria durante ou apos o tratamento. E
indicada para pacientes com depresséo bipolar psicotica grave, alto risco para
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complicacbes meédicas, ndo se alimentam ou se recusam a alimentar e alto
risco de suicidio. (46)
“A associagdo de Litio, Divalproato (DVP) ou antipsicoticos atipicos,
especialmente a quetiapina, com antidepressivos pode ser benéfica”. (47)
Terapias adicionais como: acidos graxos 6mega- 3 podem ajudar a
diminuir a depressdo em associacao a medicacao. (48)

2.5 Tratamento ndo farmacoldgico

O Tratamento Farmacoldgico é fundamental para estabilizar o transtorno
do humor bipolar, mas necessita de outros acompanhamentos e abordagens. A
Psicoeducacdo ou Intervencdo Psicoeducativa possibilita abordagens
educativas a respeito do transtorno. Estas podem ser tanto individuais como
em grupo, para o paciente e sua familia, com dados sobre a doenca, sintomas,
periodos de crise, etiologia, curso e progndstico, estresses indutores, sobre as
drogas utilizadas, tempo de uso, efeitos colaterais, controles laboratoriais,
nutricdo, exercicios fisicos, impactos sociais, estimulando a pessoa a se
informar sobre a doenga, a identificar os sinais de mania, depressao, ou misto.
(5)

A Psicoeducacdo ou Intervencdo Psicoeducativa possibilita que as
pessoas com o transtorno do humor bipolar tenham conhecimento sobre sua
doenca, de forma tedrica e pratica, para que lidem com as consequéncias do
transtorno, fornecendo informacédo da relacdo entre a doenca, os sintomas, a
personalidade, o ambiente e os efeitos colaterais da medicacdo. Muitos
pacientes dividem suas duvidas, mitos e preconceitos. (49)

3. O USO DO FUMARATO DE QUETIAPINA PARA O
TRANSTORNO DO HUMOR BIPOLAR

Dentre os antipsicéticos, apenas o0s atipicos possuem efeito no
transtorno do humor bipolar. A quetiapina, por ser um antipsicético atipico,
possui um papel fundamental no tratamento deste transtorno com o efeito bem
estabelecido. (50-51)

O efeito do fumarato de quetiapina no transtorno do humor bipolar &
devido seu metabdlito ativo (N esaquilquetiapina) , aumentando tanto os niveis
de serotonina (5HT) como de noradrenalina (NE) na fenda sinaptica. Isso
ocorre porque, em relacdo a NE, o metabdlico bloqueia receptores pré-
sinapticos (a2), o que aumenta NE na fenda e melhora a neurotransmissdo. Em
relacédo & serotonina, ocorre um bloqueia de receptores pré- sinapticos (5-Ht2A)
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e ativacao de receptores pés-sinapticos ocorrendo aumento na fenda sinaptica
da serotonina e estabilizando o humor destes pacientes. (52)

Para o tratamento do transtorno bipolar tipo | recomenda-se o uso do
fumarato de quetiapina associado ao inibidor seletivo de recaptacdo de
serotonina como citalopram, escitalopram, fluoxetina, fluvoxamina, paroxetina,
sertralina, ja para o transtorno bipolar tipo Il aconselha-se o uso de
monoterapia do farmaco. (53)

Pode acontecer recaidas ou recorréncias, que em 50% dos pacientes é
de trés meses. Assim o tratamento de manutencdo para o transtorno
extremamente importante. (54)

A finalidade do tratamento em longo prazo n&o abrange somente a
prevencdo de comportamento suicida e a repeticdo de episddios maniacos e
depressivos, mas também a melhora da adeséo ao tratamento e da qualidade
de vida, e reiniciando o paciente na vida social. (53)

A quetiapina é eficaz para manutencao do transtorno do humor bipolar,
em monoterapia com doses de 600mg/dia ou também combinada com litio e
valproato. (53)

D~

Quetiapina adjuntiva com estabilizador do humor quando
comparado com estabilizador em monoterapia foi associado
com menos episédios afetivos, menos hospitalizagbes, mas
com mais efeitos colaterais como sedacdo, aumento de peso,
hipotireoidismo e resisténcia a insulina. (55)

Durante a gravidez, pode se fazer o uso da quetiapina ou parar no
primeiro trimestre de acordo com a orientagcdo médica. Seus efeitos colaterais
na gravidez podem ocorrer complicacfes obstétricas, diabetes gestacional e
pré-eclampsia, para o feto macrossomia (bebés acima do peso), hipoglicemia,
e, durante o nascimento, fraturas e paralisia de nervos. (56)

A quetiapina € indicada para criancas e adolescentes tendo efeito
satisfatério em tratamento de monoterapia, um dos seus efeitos adversos é
ganho de peso. (57).

Farmacos depressores do SNC como: anestésicos, hipndticos,
ansioliticos, antidepressivos sedativos e antipsicéticos de baixa poténcia, nao
devem ser associados a quetiapina, pois podem potencializar acdes sedativas
e hipotensoras. (58)

Indutores enzimaticos potentes como hidantoina, carbamazepina,
oxcarbazepina, barbitdricos e rifampicina podem aumentar o clearence
(substancia excretada na urina) da quetiapina em até 5 vezes, obrigando a
ajuste de doses. (59)

A tabela 2 a seguir demonstra mais efeitos da quetiapina em relacao a
outros farmacos no tratamento do transtorno bipolar.
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Tabela 2: Comparacao da quetiapina e outros farmacos.

Quetiapina e olanzapina - a quetiapina produz menos disturbios de
movimento (movimentos involuntarios),
menor ganho de peso e elevagcdo de
glicose.

Quetiapina e risperidona - a quetiapina induz menos distlrbios de
movimento, diminuicdo do aumento de
prolactina (responsavel por estimular a
producdo de leite pelas glandulas
mamarias e 0 aumento das mamas),
aumento do colesterol.

Quetiapina e paliperidona - a quetiapina possui menos efeitos
colaterais parkinsonianas e menores
aumento de prolactina e ganho de peso.

Quetiapina e ziprasidona - a quetiapina induz menos efeitos
extrapiramidais (movimentos musculares
irregulares e involuntéarios, geralmente na
face), e diminuicdo do aumento de
prolactina, mas foi mais sedativa e teve
maior ganho de peso e aumento de
colesterol comparando com ziprasidona.

Fonte: (60)

4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Os Estudos de Utilizacdo de Medicamentos (EUM) representam apoio
decisivos na elaboracdo de politicas governamentais na area de saude e
compreender diferentes temas de investigacdes relativas ao uso de
medicamentos. Com estes estudos € possivel compreender a demanda do uso
de medicamentos e com isso verificar possibilidades de ocorréncias de abuso,
mau uso, uso incorreto de medicamentos e até mesmo o descumprimento da
terapia. (61)

E necessario Estudos de Utilizacdo de Medicamentos em cada regido,
para assim fazer estimativas da demanda e do perfil de comercializacdo de um
determinado medicamento.

Este estudo buscou dados de vendas do farmaco fumarato de
quetiapina em uma drogaria particular no centro da cidade de Patos de Minas.
Para tanto, optou-se em fazer um levantamento de vendas inicial independente
das apresentacfes comerciais e dos diversos fabricantes em um periodo de
setembro de 2014 a abril de 2015, com o objetivo de verificar se houve
variacbes de numero de unidades vendidas em cada més e durante este
periodo, como pode se observar no grafico 1, usando apenas 0 nome
“fumarato de quetiapina”.
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Gréafico 1: Vendas de fumarato de quetiapina por unidade independente do
fabricante em cada més.
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O gréfico 1 demonstra as vendas mensais por unidade de medicamentos
a base de fumarato de quetiapina no periodo de setembro de 2014 a abril de
2015, onde no més de setembro ocorreram 77 vendas, no més outubro 120
vendas, no més de novembro e dezembro 101 vendas cada, no més de janeiro
tiveram 74 vendas, no més de fevereiro 72 vendas, o més de marco 78 vendas
e 0 més de abril 82 vendas, totalizando 705 vendas neste periodo de 8 meses.

O Consumo Médio Mensal foi de 88,15 unidades. Sendo que nos meses
de outubro, novembro e dezembro, as vendas ficaram acima da média e nos
demais meses, abaixo dela. Isto pode ser justificado pela adesao do tratamento
no periodo final do ano.

A organizacdo mundial da salde (OMS) considera que uma amostra
obtida em determinado momento demonstra basicamente 0s mesmos
resultados que outra que envolva um periodo mais amplo (62).

Assim, espera-se que os resultados encontrados nesses 8 meses de
pesquisa se repitam ao longo do ano, e por iSso, 0S mesmos possam servir
como fonte de informacdo da comercializacdo nessa drogaria, e assim no
municipio, para definicbes de racionalidade e qualidade do uso dos
medicamentos.

Apesar de ser considerada uma unidade de medida mais confiavel, o
namero de unidades vendidas tem também limitacdes.
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Em documentos postulados por Castro, em 1996, este autor afirma que
devido as condigbes particulares de mercado, renda per capita,
regulamentacdo e economia de cada pais, estatisticas de despesas per capita
ou de consumo baseado no custo podem dar uma ideia equivocada da
realidade. Comparar consumos no mesmo pais em diferentes periodos
também acarreta problemas em casos de alta inflagdo ou de grande flutuacéo
de precos. (63)

Para tanto, surgiu a necessidade de utilizar outra ferramenta para
estimar o consumo de medicamentos em uma populacéo. Criou-se entdo, pela
unidade de medida chamada DDD (Defined Daily Dose ou Dose Diaria
Definida), que é recomendada pela OMS, a partir de 1981, para uso em
estudos de utilizagdo de medicamentos. (63)

A DDD ¢é definida pelo WHO Collaborating Centre (Centro de
Colaboradores da OMS) como a dose média de manutencdo diaria para
determinado farmaco, na sua indicacdo principal, em adultos (a referéncia de
peso € de 70 kg). Entretanto apenas com dados de registro de vendas de um
medicamento, ndo foi possivel o calculo de DDD, seria preciso uma pesquisa
em relacdo ao consumidor do medicamento o que foi invidvel na realizacéo da
presente pesquisa. (62)

De acordo com os dados do sistema de vendas desta drogaria, €
possivel separar as vendas por fabricante e por dosagens, assim como
apresentacdes comerciais diferentes do farmaco quetiapina, conforme
apresentado no grafico 2, que relaciona as diferentes apresentacées
comerciais com o numero de unidades vendidas no periodo de 8 meses.
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Gréafico 2: Vendas por fabricante, dosagens e apresentacfes comerciais do
farmaco Quetiapina.

250
200
161
150
122
111
100
50
21 21
15
1 3 3 7 13
0
(,o&Q O@Q 00®Q c)o&Q C,o&Q O@Q c)o&Q O@Q C,06\Q c)o‘(\Q 0<°Q
o) ) O ) ) ) ) )
& & & S N & & ® S N <
" & oF @ N S @ & e N S @
@ ® &F & §S ® > S v & ) @
N @ x$ S S N 4 & 3 & 5
QOQ Q\Q éOQ O\}e Q}g Q}$° &OQ > S S (\60 C},’b
> & o o® o & & ~ 9 P ’Q,b?“
¢ & F @ Q
) @ ) Q NG
(%) X »’\\fb \30
0\} \)0 00 S
¥ e & F
X0 & &P 5O
{b xO O <b‘
@ 4 @ 2
SR © S
< (<\) <<\§(\ &

m Unidades de fumarato de quetiapina vendidos

227

Fonte: Arquivo pessoal

O gréfico 2 mostra a quantidade de medicamentos a base de fumarato
de quetiapina vendidos no periodo de setembro de 2014 a abril de 2015, que
sd0 Queopine® 25mg 30 comp com 15 vendas, Queopine® 100mg 30 comp 1
venda, Queropax® 25mg 30 comp 21 vendas, Quetros® 25mg 30comp 122
vendas, Quetros® 100mg 30 comp 21 vendas, Quetros® 200mg 30 comp 3
vendas, Seroquel® 25mg 14 comp 3 vendas, Seroquel Xro® 50mg 30 comp 7
vendas, Fumarato de quetiapina Sandoz® 25mg 14 comp 161, Fumarato de
quetiapina Sandoz® 100mg 28 comp 111 vendas, Fumarato de quetiapina
Sandoz® 200mg 28 comp 13 vendas, Fumarato de quetiapina Actavis® 25mg
30 comp 227 vendas, totalizando 705 vendas neste periodo de 8 meses.

Tendo mais saida o de 25mg sendo 549 caixas, depois o de 100mg
sendo 133 caixas vendidas, o de 200mg com 16 caixas e o de 50mg com
apenas 7 caixas vendidas.

Grafico 3 demonstra as vendas em porcentagens com relacdo a
Genéricos, Similares e de Referéncia do fumarato de quetiapina.
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Gréafico 3: Vendas apresentadas em porcentagens em relacdo a Geneéricos,
Similares e de Referéncia da Quetiapina.
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Em um estudo publicado pela OPAS, em 2007, em relacdo aos
medicamentos prescritos pelas Unidades Béasicas de Saude, 78,3% dos
medicamentos sdo prescritos pela Relacdo Nacional de Medicamentos
Essenciais, sendo 84,7% prescritos pelo nome Genérico.

As apresentacfes do farmaco genérico foram as que possuiram a maior
venda (73%) que sdo as apresentacdes do fumarato de quetiapina sandoz® e
fumarato de quetiapina actavis® sendo 512 vendas, em relacdo aos similares
(26%) que sdo queopine®, queropax®, quetros® que foram 183 vendas e aos de
Referéncia (1%) que sdo seroquel®, seroquel xro® sendo apenas 10 caixas
vendidas, justificada provavelmente pelo menor preco bem como um numero
maior de prescri¢cao do farmaco pelo nome genérico. O que corrobora para este
estudo, pois 73% dos medicamentos foram prescritos pelo nome genérico.

Em relacdo ao modelo do estudo utilizado neste trabalho, o desenho
transversal é Gtil para promover o uso racional de medicamentos ja que o0s
resultados obtidos podem servir de base para apoiar 0 uso racional de
medicamentos, e para inferéncias em municipios de porte semelhante no
Brasil. (64)

CONSIDERACOES FINAIS

O transtorno do humor bipolar € uma das doengas mentais mais graves
gue afeta cada vez mais pessoas. O fumarato de quetiapina por ser um
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medicamento relativamente novo também demonstrou eficaz tanto como na
monoterapia ou associado a outros farmacos , bem como uma maior relagdo
risco/beneficio em comparagdo com outros farmacos antipsicoticos atipicos.

Os dados de registro de vendas demonstraram um consumo acima da
média nos meses de final de ano. E foram preferiveis a unidade do farmaco
pela apresentacdo genérica, seguida pela similar e posteriormente pela de
referéncia.

O Farmacéutico deve fornecer informacdes farmacologicas e né&o
farmacoldgicas corretas aos pacientes, familiares e outros profissionais de
saude a fim de promover o uso racional do fumarato de Quetiapina no THB
bem como em outras doencas, promovendo a saude e o bem-estar dos
pacientes.

PROFILE OF THE COMMERCIALIZATION OF QUETIAPINE
FUMARATE AND ITS CLINICAL IMPLICATIONS IN THE
TREATMENT OF BIPOLAR MOOD DISORDER

ABSTRACT

Bipolar Disorder (BD) is characterized by a major alternating pattern of mania
and depression, affecting about 1.6% of the population. Quetiapine fumarate is
an atypical antipsychotic and has the first specific indication approved to Bipolar
Depression in Europe. So this study aimed to demonstrate the consumption
patterns of quetiapine from a drugstore at Patos de Minas, Minas Gerais, Brazil
and to perform a literature review of the quetiapine by focusing its mechanism
of action and other clinical implications of treatment for BD. A cross-sectional
retrospective study design was used to verify the total amount of Quetiapine
fumarate sales as well a literature review of the use of this drug in BD. Data
were collected from sales of a private drugstore of Patos de Minas city, from
September 2014 to April 2015 of all commercialized different marks of
quetiapine. The Average Monthly Consumption was 88,15 units, including all
pharmaceutical products. Sales in October (120 units), November (101 units)
and December (101 units) were above average, totaling 705 sales in 8 months
period. The generic drugs represented the largest sale (73%) compared to
biosimilars (26%) and the reference drugs (1%), occurred probably by the
lowest price and the majority of prescriptions were written using the generic
name. Quetiapine fumarate act on the three neurotransmitter systems involved
in bipolar depression neurobiology: via dopaminergic, serotonergic and
noradrenergic, being an effective treatment for this disorder. In conclusion,
quetiapine has a good risk-benefit ratio compared with other drugs in the
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management of BD and its sales were higher at the end of the year, and there
was a preference for generic drugs.

Keywords: Quetiapine, Bipolar Disorder, Drug Utilization Study.
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