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O USO DA QUETIAPINA NO TRATAMENTO DA INSONIA:
AVALIAGAO DOS RISCOS E BENEFICIOS.

MARIA ESTHER L. MACHADO DA SILVA!
NATALIA DE MORAIS CORDEIRO?

RESUMO

A insbnia € um disturbio do sono comum, associado a prejuizos na qualidade de vida e na saude
fisica e mental. Diante das limitagdes dos tratamentos convencionais, observa-se o aumento do uso
off-label da quetiapina, um antipsicoético atipico com propriedades sedativas, inclusive em pacientes
sem diagnéstico psiquidtrico. Este estudo consiste em uma revis&o bibliografica integrativa, baseada
na analise de publicagdes dos ultimos 15 anos (2010-2025), indexadas em bases de dados como
PubMed, SciELO e ScienceDirect, com o objetivo de avaliar a eficacia, a seguranga e as implicagbes
clinicas do uso da quetiapina no tratamento da insdnia. Os resultados indicam que baixas doses
podem reduzir a laténcia do sono e aumentar o tempo total de sono; entretanto, os estudos
disponiveis apresentam periodos de seguimento limitados. Além disso, sdo descritos riscos
metabdlicos relevantes e possiveis alteragdes na arquitetura do sono, especialmente com o uso
prolongado. Conclusdo e estudos futuros: embora a quetiapina apresente efeitos sedativos que
possam beneficiar parametros do sono, as evidéncias atuais sdo insuficientes para sustentar sua
seguranca e eficacia em longo prazo, indicando a necessidade de estudos mais amplos e de maior
duragdo para melhor definir seu perfil de risco-beneficio e reforgar a importancia de uma prescrigao
ética, racional e individualizada.

Palavras-chave: Antipsicoticos atipicos; quetiapina; insénia; transtornos

psiquiatricos;

ABSTRACT

Insomnia is a common sleep disorder associated with impairments in quality of life and physical and
mental health. Due to limitations of conventional treatments, the off-label use of quetiapine, an atypical
antipsychotic with sedative properties, has increased, including among patients without psychiatric
diagnoses. This study consists of an integrative literature review based on the analysis of publications
from the last 15 years (2010-2025), indexed in databases such as PubMed, SciELO, and
ScienceDirect, aiming to evaluate the efficacy, safety, and clinical implications of quetiapine in the
treatment of insomnia. Results indicate that low doses may reduce sleep latency and increase total
sleep time; however, available studies present limited follow-up periods. In addition, relevant metabolic
risks and potential alterations in sleep architecture have been reported, particularly with long-term use.
Conclusion and further studies: Although quetiapine demonstrates sedative effects that may benefit
sleep parameters, current evidence is insufficient to support its long-term safety and efficacy,
indicating the need for further large-scale and long-term studies to better define its risk—benefit profile
and reinforce ethical, rational, and individualized prescribing practices.

Keywords: atypical antipsychotics; quetiapine; insomnia; psychiatric disorders.

' Graduanda em Biomedicina pela Unigranrio Afya.
2 Doutora em Farmacologia e Quimica Medicinal pela UFRJ.



1 INTRODUGAO

Dormir bem é uma necessidade bioldgica essencial ao equilibrio fisico, mental
e emocional do ser humano (Baranwal, Yu e Siegel, 2023.) De acordo com o
Ministério da Saude, o sono adequado € indispensavel para a saude e para o bom
funcionamento do organismo, visdo também reforcada pela Fiocruz, que alerta para
0s prejuizos provocados pelo descanso insuficiente (Peres, 2016).

O sono exerce papel restaurador fundamental, atuando na consolidagcao da
memoria, na regulagdo metabodlica e no fortalecimento do sistema imunoldgico.
Esses processos promovem reparo celular, depuracdo de toxinas e regulacao
hormonal, essenciais para a homeostase fisiolégica (Bessedovsky; Lange; Born,
2022; Rasch; Born, 2023.)

Entretanto, mudancgas no estilo de vida contemporaneo, como o aumento do
estresse, a sobrecarga de atividades, 0 uso excessivo de dispositivos eletronicos e a
irregularidade dos horarios de descanso, tém dificultado a obtencdo de um sono
adequado, fazendo com que alcangar uma noite de sono reparadora se torne um
desafio crescente para milhées de pessoas em todo o mundo.

Nesse contexto, os disturbios do sono emergem como um importante
problema de saude publica, sendo a insénia é considerada como o disturbio do sono
mais frequente entre os adultos, afetando de 10% a 30% da populagdo global
(Khaledj-Paved et al., 2021)

No Brasil, dados da Fiocruz e do Ministério da Saude sao indicados que
aproximadamente 72% dos brasileiros apresentam algum tipo de disturbio do sono,
sendo a insbnia o mais comum (Peres, 2016; Martins, 2023). Estudos
epidemiologicos também demonstram que as mulheres apresentam prevaléncia
significativamente maior de insénia em comparagdo aos homens, evidenciada por
analises populacionais internacionais (Zeng et al., 2020).

Clinicamente, a insOnia se caracteriza pela dificuldade em iniciar ou manter o
sono, despertares precoces ou pela percepcao de um sono nao restaurador (Momin;
Aslam; Ketvertis, 2025; Consenso Brasileiro de Ins6nia, 2024.) Trata-se de um
transtorno que vai além de “dormir mal”, envolvendo repercussées marcantes sobre
o funcionamento diurno, humor e qualidade de vida. A Associacdo Brasileira do

Sono (2023) destaca que o quadro esta associado a prejuizos cognitivos e



emocionais, maior risco de comorbidades e redugdo da qualidade de vida. Em
termos fisiopatoldgicos, alteragdes nos sistemas gabaérgicos, serotoninérgicos e
dopaminérgicos, além da hiperatividade do eixo hipotdlamo-hipofise-adrenal (HPA),
contribuem para a fragmentacao do ciclo sono-vigilia (Levenson; Kay; Buysse, 2015;
Bruni et al., 2021; Bezerra; Rodrigues; Souza, 2022).

A redugdao da atividade inibitéria do GABA favorece um estado de
hiperexcitagao cortical, enquanto disfungbes na neurotransmisséo serotoninérgica e
dopaminérgica interferem na regulagao do ritmo circadiano e na arquitetura do sono.
Essas alteragbes estdo diretamente relacionadas a prejuizos cognitivos, como
diminuicdo da atencdo sustentada, dificuldade de concentragdo, comprometimento
da memodria recente, lentificagcdo do raciocinio e prejuizo das fungdes executivas,
incluindo tomada de decisao e controle inibitério.

Do ponto de vista emocional, a insénia esta associada a instabilidade do
humor, aumento da irritabilidade, maior reatividade emocional, redugao da tolerancia
ao estresse e maior vulnerabilidade ao desenvolvimento ou agravamento de
transtornos como ansiedade e depressao, evidenciando a relacao bidirecional entre
disturbios do sono e saude mental.

Além disso, estudos desenvolvidos no ambito da Universidade Federal do Rio
Grande do Norte indicam que a privagdo de sono esta associada a fadiga
persistente, prejuizos cognitivos; como dificuldades de atencdo, memoéria e
concentragdo e alteragbes emocionais, além de maior predisposicdo ao
desenvolvimento de doengas cardiovasculares, metabdlicas e psiquiatricas (Ferreira,
2014).

Durante o sono, o organismo alterna ciclos NREM (N1, N2, N3), “non-rapid
eye movement”, e REM, “rapid eye movement”, com duragdo média de 90 a 110
minutos, repetidos de quatro a cinco vezes por noite em individuos saudaveis, sendo
fundamentais para a restauragdo fisica, emocional e cognitiva (Magalhaes;
Mataruna, 2017). A maior parte do sono ocorre nos estagios NREM, que
correspondem a cerca de 75% do tempo total, com progressédo gradual para maior
profundidade (Patel; Reddy; Shumway; Araujo, 2024). O sono REM, responsavel
pelos sonhos e pela consolidacdo emocional, representa aproximadamente 20-25%

do ciclo total (Biczuk et al., 2024; Thorpy, 2024). Alteragbes na organizagdo desses
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ciclos, seja na duragdo ou na proporgéo entre as fases, comprometem a qualidade
global do sono e contribuem para o surgimento e a manutencgao da insonia.

Além da arquitetura do sono, a avaliagdo clinica inclui parametros como o
tempo total de sono (TTS) e a eficiéncia do sono (ES), que expressam,
respectivamente, a quantidade de sono obtida e a relacdo entre o tempo
efetivamente dormido e o tempo total em cama. A laténcia para inicio do sono e a
frequéncia de despertares noturnos também s&o indicadores relevantes e
frequentemente alterados em individuos com insénia. Redugbes no TTS, baixa
eficiéncia e aumento da laténcia refletem um sono fragmentado e ndo restaurador,
com impacto direto sobre o funcionamento diurno (Reed & Sacco, 2016). A
persisténcia dessas alteragbes ao longo do tempo permite diferenciar episddios
transitorios daqueles de curta ou longa duragcdo, aspecto fundamental na
classificagao clinica do transtorno.

Os fatores envolvidos na manutengdo e no agravamento da insbnia incluem
componentes comportamentais, ambientais e clinicos, conforme descrito por
(Riemann et al. 2022; Titre e Lemoine 2023 e Poyares 2024.) O Consenso Brasileiro
de Insénia (2024) destaca que habitos inadequados de sono, exposigéo excessiva a
estimulos noturnos e estresse persistente atuam como fatores perpetuadores
relevantes. Além disso, 0 uso excessivo de dispositivos eletrénicos, a sobrecarga de
trabalho e o estresse crénico estdo associados a manutengcdo do quadro,
interferindo na regulagédo do ciclo sono-vigilia (Dopheide, 2020). A presencga desses
fatores, isoladamente ou em associacao com condicoes médicas, psiquiatricas ou
uso de substancias, é essencial para a compreensdao da origem do transtorno,
preparando a analise de sua etiologia.

Dessa forma, a insbnia pode ser classificada conforme seu curso (aguda,
recorrente ou cronica), sua duragao (transitoria, de curto ou longo prazo) e sua
etiologia, podendo ser considerada primaria quando ocorre de forma independente,
ou secundaria quando associada a outras condi¢des clinicas ou psicoldgicas.

A aguda corresponde a episédios de curta duragdo que nao atingem critérios
minimos de frequéncia e persisténcia, relatadas inferiores de trés meses. Entretanto
a forma cronica é definida pela dificuldade de iniciar ou manter o sono por, no

minimo, trés noites por semana durante trés meses consecutivos, estando
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associada a importantes repercussdes cognitivas, emocionais e funcionais (Berlim;
Lobato; Manfro, 2015; Amaral, 2022). Estima-se que cerca de 22% dos adultos
evoluam para essa forma crénica, caracterizada pela persisténcia dos sintomas por
mais de trés meses, (Khaledj-Paveh et al.,2021). A forma crbnica do transtorno esta
associada a prejuizos significativos na cognigdo, alteragdes do humor e maior risco
para transtornos psiquiatricos, como depressdo e ansiedade (Hertenstein et al,,
2018).

O diagndstico da insbnia baseia-se nos critérios do Diagnostic and Statistical
Manual of Mental Disorders (DSM-5) (APA, 2013) e da Classificagcao Internacional de
Doencas (CID-11) (OMS, 2022), que reconhecem o transtorno como uma condigéo
clinica independente, caracterizada por sintomas persistentes e prejuizo funcional.
No contexto da avaliacdo objetiva, a polissonografia permanece como o padrao-
ouro, enquanto instrumentos como o indice de Qualidade do Sono de Pittsburgh
(PSQI) sdo amplamente utilizados para mensurar a percepgao subjetiva do sono
(Togeiro & Smith, 2015; Kinman, 2025).

O manejo inicial deve priorizar medidas n&o farmacoldgicas, com destaque
para a higiene do sono e para a Terapia Cognitivo-Comportamental para Insénia
(TCC-l), reconhecida internacionalmente como primeira linha de tratamento
(Edinger; Means, 2017; Dopheide, 2020). Entretanto, barreiras como custo elevado,
e a escassez profissionais especializados dificultam o acesso a TCC-I, favorecendo
0 uso crescente de medicamentos hipnéticos.

No contexto brasileiro, de acordo com a Tabela de Referéncia Nacional de
Honorarios dos Psicologos, elaborada pelo Conselho Federal de Psicologia em
conjunto com a Federagcdo Nacional dos Psicologos e atualizada pelo INPC-IBGE
até maio de 2024, o valor médio de uma sessdo de psicoterapia individual é de
aproximadamente R$ 309,75, podendo alcancgar valores superiores a R$ 366,76.
Considerando o salario-minimo vigente, esses valores correspondem, em média, a
cerca de um quinto da renda mensal por sessao, tornando o custo acumulado ao
longo de semanas ou meses de tratamento uma barreira relevante ao acesso a
TCC-I para parte significativa da populagéao. (CFP; FENAPSI, 2024).
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Entre os tratamentos farmacoldgicos, destacam se os benzodiazepinicos e Z-
drugs (zolpidem e zopiclona) que sao largamente prescritos por reduzirem a laténcia
do sono via modulagdo gabaérgica. Contudo, seu uso prolongado esta associado a
tolerancia, dependéncia, prejuizos cognitivos e risco aumentado de quedas em
idosos (Thompson, 2016).

Diante dessas limitacbes em busca de alternativas, observa-se um aumento
na prescricdo ‘off-label’ de farmacos com propriedades sedativas, originalmente
destinados a transtornos graves como a esquizofrenia. Esses farmacos vém sendo
utilizados cada vez mais como indutores do sono, mesmo em individuo sem
diagnostico psiquiatricos, como os antipsicéticos atipicos, nesse cenario destaca-se
o usa da quetiapina. (Winkelman, 2017).

Os antipsicoticos tipicos, de primeira geragdo, atuam principalmente
bloqueando o0s receptores dopaminérgicos D, nas vias mesolimbicas e
nigroestriatais, reduzindo os sintomas psicoticos, mas com alto risco de efeitos
extrapiramidais (EPS); (rigidez, acinesia, tremor e acatisia) e alteragées hormonais
incluindo hiperprolactinemia. (Poyares et al., 2022; Chokhawala; Stevens, 2023;
Cordeiro, 2023). Em contraste, com o0 avanco da neuropsicofarmacologia, os
antipsicoticos atipicos ou de segunda geragdo, como clozapina, risperidona,
olanzapina, aripiprazol e a quetiapina, apresentam acdo mais equilibrada sobre os
receptores dopaminérgicos D, e serotoninérgicos 5-HT,A, o que reduz
significativamente os efeitos motores indesejados. (Morim, 2016; Tamminga, 2020).

A quetiapina, comercializada originalmente sob o nome Seroquel®, recebeu
aprovacao da FDA (Food and Drug Administration) como medicamento psicotropico
(Azevédo; Santos, 2024; Maan et tal., 2025). Desenvolvida inicialmente para o
tratamento da esquizofrenia e do transtorno bipolar, apresenta um perfil
farmacodindmico marcado pelo potente antagonismo dos receptores histaminérgicos
(H1) e adrenérgicos (a; e a;), mecanismo que justifica seus efeitos sedativos e
ansioliticos. Essas propriedades tém impulsionado o crescimento de seu uso “off-
label” como indutor do sono, mesmo fora das indicagbes clinicas aprovadas
(Modesto-Lowe, 2021; Afya, 2023).

Do ponto de vista farmacocinético, a quetiapina apresenta absor¢cdo em via

oral eficiente, sofre extenso metabolismo hepatico mediado pelas enzimas do
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citocromo P450, especialmente CYP3A4 e CYP3A5 e formagdo de metabdlitos
ativos, como a N-desalquilquetiapina (norquetiapina) e a 7-hidroxiquetiapina,
responsaveis por parte de seus efeitos ansioliticos e reguladores do sono (Bakken et
al., 2012; Devane; Nemeroff, 2021). Seu pico plasmatico ocorre em
aproximadamente 2 horas, com meia-vida média de 7 horas, razao pela qual doses
maiores sao geralmente administradas a noite devido ao efeito sedativo mais
pronunciado (Azevédo; Santos, 2024). A norquetiapina, por sua vez, inibe a
recaptacdo de noradrenalina, aumentando sua disponibilidade sinaptica e

contribuindo para efeitos antidepressivos, ansioliticos e reguladores do sono.

Figura 1 — Vias metabdlicas da quetiapina mediadas por CYP3A4 e CYP2D6
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Fonte: Adaptado de Bakken et al., 2012; Devane; Nemeroff, 2021.

Apds compreender o metabolismo da quetiapina e a formagdo de seus
metabdlitos ativos (Figura 1), observa-se que seus efeitos variam conforme a dose:
baixas doses (25-100 mg/dia) produzem efeitos sedativos e ansioliticos,

intermediarias (300—-600 mg/dia) tém acgéo estabilizadora do humor, e altas doses
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(>800 mg/dia) atuam como antipsicoticos. No quadro 1, resume essa relagdo entre

dose, receptores

e

efeitos

farmacodinamico da quetiapina.

clinicos,

demonstrando

o amplo

Quadro 1- Principais receptores da quetiapina no SNC.

(25-100 mg/dia)

muscular e redugao
da atividade neural

Faixa d? d(_)se da Receptores Mecanismo de agao Efeitos observados
quetiapina predominantes
Receptores Bloqueio histaminico | Produz efeito
histaminérgicos H, e | e adrenérgico, sedativo e melhora
adrenérgicos a; e a, | promovendo a indugédo do sono
Baixa dose relaxamento

Dose intermediaria
(300-600 mg/dia)

Receptores
serotoninérgicos 5-
HT,A, 5-HT,A/B/C

Modulagao
serotoninérgica,
favorecendo o
equilibrio do humor e
a regulagcao
emocional

Atua como
estabilizador do
humor e apresenta
propriedades
antidepressivas

Alta dose
(>800 mg/dia)

Receptores
dopaminérgicos D,

Antagonismo
dopaminérgico nas
vias mesolimbicas e
mesocorticais

Efeito antipsicaético,
reduzindo sintomas
como delirios e
alucinagdes

Fonte: Adaptado de Modesto-Lowe et al., 2021.

espectro

O uso crescente da quetiapina para insénia reflete a busca por terapias mais

individualizadas, mas também evidencia o distanciamento entre pratica clinica e

evidéncias cientificas. Com isso, estudos recentes alertam para o risco de efeitos

metabdlicos mesmo em microdoses, incluindo ganho de peso, aumento de colesterol

e resisténcia a insulina (Fulone, 2023; Souza & Deuner, 2024).

Diante desses achados, o Consenso Brasileiro de Insénia (2024) e diretrizes

internacionais recomendam extrema cautela na prescricdo da quetiapina para

insOnia, especialmente em pacientes sem comorbidades psiquiatricas. A pratica

clinica, porém, tem demonstrado crescente distanciamento dessas recomendacoes.
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Assim, este trabalho tem como objetivo avaliar os riscos e beneficios do uso
da quetiapina no manejo da insbnia, considerando sua eficacia terapéutica, os
efeitos adversos associados, a influéncia da dose e o contexto clinico de utilizagao.
Busca-se analisar a literatura disponivel sobre o impacto da quetiapina na qualidade
e duracdo do sono, identificar potenciais riscos metabdlicos e neurofisiolégicos
relacionados ao uso prolongado e discutir a necessidade de um uso racional, ético e

alinhado as recomendacoes oficiais.

2 METODOLOGIA

Este trabalho é uma revisdo bibliografica com abordagem integrativa,
elaborada com o objetivo de reunir e analisar a produgéo cientifica disponivel sobre
o uso “off-label” da quetiapina no tratamento da insénia. Para garantir que os dados
refletissem o conhecimento mais atual, foram selecionados artigos publicados nos
ultimos 15 anos (2010-2025).

A busca pelos estudos foi realizada nas bases PubMed, SciELO, Elsevier,
Wiley Online Library e Karger, além de repositérios da area da saude. Foram
incluidos artigos originais, diretrizes e consensos clinicos que apresentassem
relagdo direta com o tema e contribuissem para compreender os efeitos, a eficacia e
os riscos do uso da quetiapina como indutor do sono.

A construgao do material analisado utilizou palavras-chave relacionadas ao
tema, como quetiapina, antipsicotico atipico, insénia, uso “off-label”, sedagéo e
efeitos colaterais combinadas pelos operadores booleanos AND e OR. Foram
incluidos apenas estudos em portugués, inglés ou espanhol, disponiveis na integra e
com metodologia claramente descrita. Foram excluidos textos duplicados, materiais
sem revisao por pares, artigos de opinidao e publicacbes que nado apresentassem

relevancia clinica para o objetivo do trabalho.
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Quadro 2 — Bases de dados e estratégias de busca utilizadas

Base de dados

Estratégia de busca (codigo de busca)

PubMed

SciELO

Elsevier (ScienceDirect)

Wiley Online Library

Karger

Repositérios da area da saude

Fonte: Autoral

3 RESULTADOS

(“Quetiapine” OR “Atypical
antipsychotic”) AND (“Insomnia” OR
“Sleep disorder”) AND (“Off-label use”
OR “Sedation”)

(Quetiapina OR Antipsicotico atipico)
AND (Insénia OR Transtorno do sono)
AND (Uso off-label OR Sedacéo)

(“Quetiapine” AND “Insomnia”) AND
(“Off-label” OR “Sleep induction”)

(“Quetiapine” AND “Insomnia”) OR
(“Atypical antipsychotic” AND “Sleep”)

(“Quetiapine” AND “Sleep”) AND
(“Insomnia” OR “Sleep disorders”)

Quetiapina AND Ins6nia AND Uso off-
label

Os resultados desta revisdo bibliografica reunem evidéncias provenientes de

estudos distintos que avaliaram os efeitos da quetiapina sobre o sono em diferentes

contextos clinicos, abrangendo sua eficacia na insénia primaria, suas repercussdes

sobre a arquitetura do sono e suas possiveis alteracdes metabdlicas.

O estudo intitulado “Quetiapina para insOnia primaria: um ensaio clinico

prospectivo, randomizado, duplo-cego e controlado por placebo”, conduzido por

(Tassniyom et al. 2010), teve como objetivo avaliar a eficacia e a seguranca da

quetiapina em pacientes com diagndstico de insdnia primaria, sem comorbidades

psiquiatricas. Dados foram coletados de janeiro 2007 até dezembro 2007 no
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ambulatorio de psiquiatria do Hospital Srinagarind da Universidade de Khon Kaen.
Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo,
realizado com quarenta participantes voluntarios adultos entre 18 e 65 anos,
diagnosticados com insOnia primaria, que atendiam critérios da DSM-IV-TR. Eles
foram divididos em dois grupos de maneira aleatdéria por duas semanas: um
recebendo quetiapina 25 mg a noite e outro recebendo placebo no mesmo periodo.

As variaveis analisadas incluiram tempo total de sono (TTS), laténcia para
inicio do sono (SOL), o estado de alerta, eficiéncia do sono (ES) e percepgéo
subjetiva da qualidade e satisfagdo do sono, mensurados por diarios de sono
padronizados, Escala Visual Analégica (VAS) e indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh (PSQI) e os efeitos colaterais como desfecho secundario.

Antes da intervencdo, o grupo quetiapina apresentava um TTS médio de
222,6 £+ 142,9 minutos, enquanto o grupo placebo registrava 289,6 + 67,9 minutos.
Apods o tratamento, observou-se aumento expressivo no TTS em ambos 0s grupos,
alcangando 347,5 + 100,8 minutos para os pacientes tratados com quetiapina e
361,9 £ 85,4 minutos para os que receberam placebo, correspondendo a um ganho
meédio de +124,9 £ 82,9 e +72,2 + 45,0 minutos, respectivamente.

Quanto a laténcia do sono, houve reducao de 162,7 £ 129,6 minutos para
66,5 + 51,2 minutos no grupo quetiapina e de 71,2 + 52,5 minutos para 47,4 + 30,4
minutos no grupo placebo, o que representa uma diminuicdo média de —96,1 £ 85,5
minutos e —23,7 * 26,8 minutos, respectivamente.

Em relacéo a satisfagdo com o sono, medida pela VAS, observou-se melhora
de 41,4 + 23,8 para 59,3 £ 14,6 pontos entre os usuarios de quetiapina, e de 46,2 +
20,0 para 58,3 £ 23,2 pontos entre os que utilizaram placebo. Embora ambas as
intervengdes tenham mostrado beneficio subjetivo, o grupo que recebeu a
medicacao apresentou resultado mais consistente em todas as variaveis analisadas.

Nao foram observadas alteragbes significativas em parametros
cardiovasculares ou metabdlicos em curto prazo, e os efeitos adversos relatados
como; sonoléncia matinal, leve tontura e boca seca, foram considerados leves e nao
levaram a interrupgdo do tratamento. Esses achados indicam que a quetiapina,
mesmo em baixa dose, apresentou efeito positivo na inducdo e manutencdo do

sono, com boa tolerabilidade (Tassniyom et al., 2010.) Esses achados estao
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representados visualmente na Figura 2, demonstrando a tendéncia de melhora

global da arquitetura do sono com o uso de baixas doses de quetiapina.

Figura 1— Representacao visual dos pardmetros do sono antes e apds o tratamento.

Efeito da quetiapina sobre parametros do sono
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A figura ilustra o aumento do tempo total e da satisfagdo, bem como a redugédo da laténcia do sono,
evidenciando efeito positivo do medicamento em baixa dose.
Fonte: Adaptado de Tassniyom et al, 2010.

O estudo, denominado “Efeitos da quetiapina em baixa dose sobre a
arquitetura do sono em insénia primaria e doencas neurodegenerativas: um estudo
retrospectivo polissonografico”, foi realizado por (Saridas e Bican Demir, 2024) e
teve como objetivo avaliar, por meio de dados polissonograficos os efeitos da
quetiapina sobre a arquitetura e continuidade do sono em individuos com insdnia
primaria e em pacientes com doengas neurodegenerativas. Trata-se de um estudo
retrospectivo conduzido com quarenta e nova pacientes, sendo 26 mulheres 23
homens, com média de idade de 56,67 anos e dose média de 59,37 mg/dia,
variando entre 25 e 225 mg, acompanhados entre 1° de janeiro 2010 e 1° de junho
de 2023, no departamento de neurologia do Hospital de Treinamento e Pesquisa de
Eskisehir City, na Turquia.

Os participantes foram divididos em dois grupos principais:
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. Grupo 1 — Insénia primaria: composto por pacientes com mais
de 18 anos, com diagnostico definitivo de insénia primaria confirmada por
polissonografia.

. Grupo 2 - Doengas neurodegenerativas (grupo controle):
composto por pacientes diagnosticados com doenga de Parkinson ou atrofia de
multiplos sistemas decorrentes de sindromes parkinsonianas atipicas, condi¢gdes nas
quais o uso de quetiapina é mais frequente na pratica neurologica.

Foram excluidos do estudo os individuos que faziam uso de qualquer outro
farmaco capaz de interferir na estrutura ou continuidade do sono, bem como aqueles
com comorbidades metabdlicas, infeccbes, disturbios psiquiatricos associados ou
desregulagdo endodcrina, para evitar vieses na analise dos resultados. Ndo houve
diferenga significativa na idade média entre os grupos, mas observou-se maior
prevaléncia do sexo feminino entre os pacientes com insénia primaria.

A analise dos registros polissonograficos demonstrou que parametros como a
laténcia para inicio do sono, os estagios iniciais do sono (N1 e N2), o indice de
apneia-hipopneia (IAH) e os valores médios e minimos de saturagéo de oxigénio néo
apresentaram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos. Esses
achados sugerem que tais variaveis ndo exerceram influéncia relevante na
diferenciacao dos padrdes de sono observados entre os pacientes avaliados.

Por outro lado, diferengas significativas foram observadas em parametros
relacionados a duragcdo e a profundidade do sono. Os pacientes com doencas
neurodegenerativas apresentaram maior tempo total de sono, maior duragdo do
sono de ondas lentas (N3) e maior tempo em sono REM quando comparados aos
individuos com insénia primaria. Esses resultados indicam um padrao de sono mais
prolongado e com maior representacdo de fases restauradoras nos pacientes com
doengas neurodegenerativas, em contraste com o perfil mais fragmentado
caracteristico da insOnia primaria.

Esses achados reforcam que as alteragbes na arquitetura do sono variam
conforme a condigdo clinica subjacente, destacando o papel das fases N3 e REM na
diferenciagdo entre a insbnia primaria e os disturbios do sono associados as

doencgas neurodegenerativas.
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Figura 2— Alteragdes percentuais dos estagios do sono em pacientes com insbnia primaria e
doengas neurodegenerativas segundo o uso da quetiapina.
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Fonte: Adaptado de Saridas & Bican Demir (2024).

A Figura 3 apresenta as alteragbes percentuais nos estagios do sono (N1,
N2, N3 e REM) em relagdo ao tempo total de sono, comparando o0 uso e a
auséncia de quetiapina nos dois grupos.

No grupo com insbnia primaria, foram observadas diferengas nos
percentuais médios das fases N2, N3 e REM entre os pacientes que utilizaram e os
que nao utilizaram o farmaco, com valores de p=0,006 e p=0,002, respectivamente,
indicando significancia estatistica.

No grupo com doengas neurodegenerativas, as variagdes percentuais entre
0s mesmos estagios do sono nao alcangcaram significancia (p>0,05). De forma
geral, os resultados indicam que, embora a quetiapina aumente o tempo de sono
leve (N2), ela reduz as fases de sono profundo (N3) e REM, especialmente entre
os pacientes com insbnia primaria, modificando a arquitetura do sono de maneira
desfavoravel e sem efeito restaurador significativo. (Saridas e Bican Demir, 2024).

O terceiro estudo, intitulado “Efeito da quetiapina, de doses baixas a altas,
sobre o peso e caracteristicas metabdlicas: resultados de um estudo de coorte
prospectivo”, desenvolvido por (Dubath et al. 2021), teve como objetivo avaliar os
efeitos metabdlicos da quetiapina em diferentes faixas de dose, incluindo baixas
doses (<150 mg/dia), comumente utilizadas para o tratamento da insénia, e doses

terapéuticas (2150 mg/dia), destinadas ao manejo de transtornos psiquiatricos. A
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proposta central do estudo foi investigar a associagédo entre a dose da quetiapina e
alteragdes metabdlicas ao longo do tempo, independentemente da indicagao clinica
que motivou sua prescricao. Trata-se de um estudo de coorte prospectivo realizado
com 474 pacientes acompanhados por trés meses apds o inicio do uso da
medicacdo. Os parametros avaliados incluiram peso corporal, colesterol total, LDL,
HDL, triglicerideos, glicose plasmatica e presséo arterial.

Os principais diagnodsticos foram transtornos psicéticos (22,4%) e transtornos
depressivos (22,4%), seguidos por transtorno bipolar (15,6%). Essa distribui¢cao
diagnostica reflete o contexto clinico real de uso da quetiapina e permitiu a
comparacao dos efeitos metabdlicos entre diferentes faixas de dose, ainda que em
populagdes com indicagdes distintas. A utilizacdo de doses mais elevadas foi
significativamente maior entre pacientes com transtornos psicéticos ou bipolares,
enquanto doses menores foram mais frequentes em casos de insénia e depressao
(p<107%).

Cerca de um terco dos pacientes que receberam doses mais altas também
fazia uso concomitante de outros psicotropicos associados ao ganho de peso, em
comparagao a 17,9% entre os usuarios de doses baixas (p=0,001). Esse uso
concomitante de outros psicofarmacos constitui um importante fator confundidor,
uma vez que esses medicamentos podem influenciar diretamente os desfechos
metabdlicos avaliados. Além disso, a heterogeneidade dos diagndsticos psiquiatricos
entre os grupos representa um segundo fator confundidor relevante, considerando
que diferentes transtornos apresentam riscos metabdlicos  distintos
independentemente do tratamento farmacolégico.

O indice de massa corporal (IMC) mediano foi de 23,6 kg/m? (intervalo
interquartil: 20,7-27,0), com prevaléncia de 48,0% de sobrepeso e 34,5% de
obesidade. A hipertensao ocorreu em 43,6% dos usuarios de baixas doses e 27,2%
dos de altas doses (p=0,004), e a hipertrigliceridemia em 40,0% e 25,1%,
respectivamente (p=0,01).

Outros parametros apresentaram prevaléncias semelhantes entre as faixas de
dose: hiperglicemia (19,1%), hipercolesterolemia total (46,9%), hipercolesterolemia
de LDL (45,2%) e hipocolesterolemia de HDL (44,7%). A sindrome metabdlica foi
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identificada em 17,7% dos usuarios de baixas doses e 10,2% dos de altas doses
(p=0,03).

Embora o estudo ndo tenha sido desenhado para avaliar a eficacia da
quetiapina no tratamento da insénia, seus achados sdo relevantes para a analise
dos riscos metabdlicos associados ao uso off-label da medicacdo em baixas doses,
pratica comum no manejo da insbGnia. Dessa forma, o estudo contribui
principalmente para a avaliagdo de seguranga do uso da quetiapina, e ndo para a

demonstracao de beneficios terapéuticos relacionados ao sono.

Tabela 1 - Associagao entre alteragdes metabdlicas e dose diaria de quetiapina.

Parémetro Metabdlico | N (pacientes) Efeito do aumento de Efeito de dose baixa
150 mg/dia de vs. alta (E, 1C95%)
quetiapina (E, 1C95%)

Peso corporal 439 0,12 (0,01 a 0,24)* 0,29 (-0,46 a 1,05)

Presséo arterial 100 -0,38 (-1,46 a 0,70) -0,47 (-4,88 a 3,94)

sistolica

Presséao arterial 100 -0,41 (-1,65 a 0,83) 0,57 (-4,42 a 5,56)

diastélica

Glicose 86 -0,23 (-2,40 a 1,94) -6,57 (-15,30 a 2,16)

Triglicerideos 124 4,94 (-0,26 a 10,15) 7,84 (-15,69 a 31,36)

Colesterol total 192 2,02 (0,91 a 3,12)** 6,39 (0,84 a 11,95)*

Colesterol LDL 180 3,27 (1,51 a 5,04)*** 10,96 (1,96 a 19,96)*

Colesterol HDL 190 -1,34 (-2,51 a -0,16)* -4,30 (-10,17 a 1,56)

Alteragbes percentuais médias dos pardmetros metabdlicos (peso corporal, colesterol total, LDL,
HDL, triglicerideos, glicose e pressao arterial) de acordo com o aumento da dose em incrementos de
150 mg/dia, apds trés meses de tratamento. Observa-se que os valores descritos no texto
correspondem as médias gerais da amostra, enquanto a Figura 4 apresenta variagbes percentuais
obtidas a partir das analises complementares de subgrupos, conforme descrito pelos autores.
Fonte: Adaptado de Dubath et al. (2021).

Os resultados mostraram aumento médio de 2,7% no peso corporal, sendo
mais acentuado nas doses altas (3,2%) em comparacéo as baixas (1,5%; p=0,002).

Cerca de 30% dos pacientes em doses elevadas apresentaram ganho de
peso clinicamente relevante (27% do peso inicial). Também foram observados
aumento do colesterol total e LDL, associado a redugdo do HDL, enquanto a

glicemia e a pressao arterial permaneceram estaveis ao longo do acompanhamento.
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A ocorréncia de novas disfungdes metabdlicas foi expressiva, com aumento da
obesidade para 42,7% da amostra ao final dos trés meses. A cada incremento de
150 mg/dia, houve elevagao proporcional no risco de dislipidemia [OR=1,16 (IC95%
1,04-1,31)], embora sem relacdo estatisticamente significativa com o
desenvolvimento de obesidade.

Em relagdo as demais alteragdes metabdlicas, o inicio da hiperglicemia e da
reducao do HDL n&o apresentou associagao relevante com a dose de quetiapina. De
modo geral, os achados demonstram uma relagdo dose-dependente entre o uso da
quetiapina e as alteragbes metabdlicas, especialmente no perfil lipidico. Embora o
uso em baixas doses apresente boa tolerabilidade e beneficios sobre o sono, o uso
prolongado ou em doses mais elevadas esta associado a efeitos metabdlicos
adversos, como ganho de peso e dislipidemia. Esses resultados reforcam a
importancia de uma avaliagdo clinica criteriosa e de um monitoramento metabdlico
continuo, pontos que serdao aprofundados na proxima secéo, dedicada a discussao

dos riscos e beneficios do uso da quetiapina.

4 DISCUSSAO

Os resultados reunidos nesta revisdo bibliografica indicaram que, embora a
qguetiapina apresente potencial terapéutico no manejo da insénia, seu uso “off-label”
deve ser avaliado com cautela, considerando os riscos metabdlicos, as limitacdes de
eficacia e a auséncia de protocolos padronizados de seguranca.

A analise dos estudos revisados demonstra que os efeitos benéficos
observados em curto prazo, como o aumento do (TTS) e a redugao da laténcia, nao
necessariamente representam melhora efetiva da qualidade fisiolégica do sono, e
podem vir acompanhados de alteragcbes neurofisiolégicas e metabdlicas
desfavoraveis. Nesse sentido, Richmond, 2025; Lin et. al, 2023, enfatiza que mesmo
baixas doses de quetiapina mantém risco significativo de ganho ponderal, alteragoes
metabdlicas e eventos cardiovasculares, reforcando que a sedacado promovida pelo

farmaco nao deve ser confundida com seguranca terapéutica.



24

O ensaio clinico de Tassniyom et al. 2010 evidenciou que o tratamento com a
quetiapina em duas semanas de baixa dose (25 mg) promoveu aumento no (TTS) e
na reducao da laténcia, com boa tolerabilidade e poucos efeitos colaterais relatados,
sendo eles; sonoléncia, boca seca e leve tontura, os mesmos (EA) relatados no
estudo de (Saridas e Bican Demir, 2024). Esses resultados sugerem uma possivel
utilidade clinica do farmaco em casos de insénia primaria refrataria, quando outras
abordagens falharam. No entanto, a melhora observada também no grupo placebo,
somada a auséncia de diferenga estatisticamente significativa entre os grupos,
sugere para uma provavel influéncia do efeito placebo e da expectativa terapéutica.
Assim, a quetiapina parece exercer agao predominantemente sedativa, sem impacto
comprovado sobre o sono restaurador, o0 que reduz seu valor terapéutico real no
manejo da insénia primaria.

Os estudos de Saridas e Bican Demir (2024) aprofundam essa interpretagao
ao demonstrar que, embora a quetiapina aumente a duragéo (TTS), ela prejudica a
arquitetura fisioldgica, reduzindo os estagios N3 e REM, etapas essenciais para a
para a recuperagao cognitiva, emocional e metabdlica. Dessa forma, o sono induzido
pelo farmaco tende a ser mais longo, porém qualitativamente superficial, sem
promover a restauragcdo adequada do ciclo sono-vigilia. Além disso, sua agao
sedativa é mediada predominantemente pelo bloqueio dos receptores
histaminérgicos H;, mecanismo responsavel pela indugdo do sono, mas também
associado a importantes alteragdes neuroendocrinas e metabdlicas, como ganho
ponderal, resisténcia a insulina e disfungcbes hormonais, o que limita seu real
beneficio terapéutico no manejo da insbnia primaria (Modesto-Lowe et al., 2021).

A quetiapina também interfere no ritmo circadiano por meio da modulagéo do
eixo hipotalamo-hipdéfise-adrenal. A supressao do sistema histaminérgico altera a
secregdo de melatonina e cortisol (Pham et al., 2020), resultando em
hipercortisolismo noturno e estresse fisioldgico.

Conforme descrito por Duan et al. (2022), o cortisol elevado no periodo
noturno contribui para ganho de peso, resisténcia a insulina, acimulo de gordura
abdominal, fadiga e irritabilidade, mesmo quando a quantidade total de sono parece

adequada. Esses mecanismos ajudam a explicar por que usuarios de quetiapina
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frequentemente apresentam queixas metabdlicas e altera¢gdes do humor ao longo do
tratamento.

Além disso, Fauska et al. (2024) observaram que a quetiapina também pode
interferir no controle respiratério durante o sono, potencialmente agravando
disturbios respiratérios, como apneia obstrutiva, mesmo em individuos sem
diagndstico prévio. Esses achados ampliam o entendimento dos riscos ndo apenas
metabdlicos, mas também respiratérios associados ao uso “off-label’ do farmaco.

Complementarmente, estudos demonstram que os antipsicéticos podem
prolongar artificialmente a fase REM, sem restaurar o ciclo sono-vigilia (Winkelman,
2015). Thompson et al. (2016) reforcam que essas modificagcbes representam
sedacdo farmacologica e ndo normalizagao fisiolégica do sono, enquanto Anderson
e Vande Griend (2014) destacam que, apesar de eficacia subjetiva semelhante a de
hipnoéticos tradicionais como o zolpidem, a quetiapina apresenta perfil de seguranca
inferior e maior risco metabdlico.

A quetiapina também pode gerar sensacgao subjetiva de melhora em virtude
da reducdo de ansiedade, humor deprimido e hiperatividade cognitiva, efeitos que
nao estdo diretamente relacionados a qualidade do sono, mas a agao psicotropica
global do farmaco. Contudo, em individuos com doencas neurodegenerativas, a
supressdao das fases profundas pode agravar déficits cognitivos e reduzir a
capacidade de recuperagcdo neuronal, aumentando o risco de desregulacao
emocional e metabdlica.

O estudo de Dubath et al. (2021) reforca a preocupagdo com O USO
prolongado: mesmo doses inferiores a 150 mg/dia foram associadas a ganho de
peso, aumento do colesterol total e LDL, reducdo do HDL e maior prevaléncia de
obesidade em trés meses. A relagdo dose-dependente entre quetiapina e alteragdes
metabdlicas decorre do bloqueio dos receptores H; e 5-HT,C, fundamentais na
regulagao do apetite e do metabolismo energético.

Esses achados s&o coerentes com Carli et al. (2021), que descrevem
mecanismos moleculares responsaveis pelo aumento do apetite, resisténcia a
insulina e sindrome metabdlica induzidos por (AAPs), mesmo em baixas doses.

De forma semelhante, estudos recentes destacam riscos especificos em

populagdes vulneraveis. Hui et al. (2025) demonstraram que o uso de quetiapina em
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baixas doses para insbnia em idosos esta associado ao aumento significativo do
risco de quedas, declinio cognitivo e mortalidade, mesmo em tratamentos de curto
prazo. Esses dados acrescentam preocupacao clinica adicional ao uso off-label do
farmaco, especialmente em grupos de risco.

Lin et al. (2023) também enfatizam que os efeitos sedativos da quetiapina
decorrem da afinidade por receptores histaminérgicos e adrenérgicos, mas nao
promovem sono restaurador, diferentemente de hipnéticos especificos.

Essas evidéncias sdo compativeis com as diretrizes do Consenso Brasileiro
de Insbnia (Absono, 2024), publica¢des internacionais como AJMC (2022) e Walker
et al. (2022), que consideram a Terapia Cognitivo-Comportamental para Insénia
(CBT-l) como primeira linha terapéutica devido a eficacia sustentada e ao perfil de
seguranga superior.

Embora a quetiapina possa oferecer beneficios iniciais na indu¢gao do sono,
seu uso como hipndtico deve ser reservado para situagcdes excepcionais, sob
rigoroso acompanhamento médico e monitoramento metabdlico. O manejo racional
da insbnia exige avaliacdo individualizada, priorizando intervengbes nao
farmacolégicas. A maioria dos estudos avaliados apresenta acompanhamento curto,
variando entre duas semanas e trés meses, o que limita conclusdes sobre efeitos de
longo prazo. Apenas Dubath et al. (2021) realizaram seguimento mais prolongado e
detalhado das alteragcdes metabdlicas, evidenciando a necessidade de ensaios
clinicos mais robustos e de maior duracéo.

Além disso, os achados de Fauska et al. (2024) e Hui et al. (2025) reforgam
a urgéncia de protocolos clinicos padronizados que estabelecam critérios claros para
indicacdo, dose, duracdo e descontinuacdo, especialmente considerando a
variedade de efeitos sobre metabolismo, respiracéo, cogni¢cdo e seguranga fisica.
Esse ponto também é confirmado por Azevédo e Santos (2024), que destacam que
0 uso off-label da quetiapina para ins6nia, embora potencialmente util em casos
especificos, ainda carece de evidéncias solidas de seguranga e eficacia, exigindo
indicacao criteriosa e acompanhamento continuo.

Por fim, o debate ético sobre a prescricao “off-label” da quetiapina permanece

indispensavel. A utilizagdo responsavel do farmaco deve se fundamentar em
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evidéncias robustas, consentimento informado e acompanhamento continuo,

assegurando a seguranga e o bem-estar do paciente.

5 CONCLUSAO

A analise da literatura demonstra que, embora a quetiapina apresente efeito
sedativo e possa facilitar o inicio do sono, seu uso “off-label’ no tratamento da
insbnia ainda carece de evidéncias consistentes quanto a seguranga e a eficacia em
longo prazo. A maioria dos estudos disponiveis apresenta curta duracéo, o que limita
a compreensao de seus efeitos prolongados e dos potenciais riscos metabdlicos e
neurofisiolégicos.

Os achados indicam que o medicamento pode ocasionar ganho de peso,
dislipidemia, resisténcia a insulina e alteragdes na arquitetura do sono,
especialmente quando utilizado fora das indicagbes psiquiatricas. Embora a
quetiapina seja aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para finalidades
psiquiatricas especificas, observa-se que o farmaco tem sido frequentemente
prescrito por médicos como indutor do sono de forma “off-label”, pratica que nao
conta, até o momento, com respaldo cientifico robusto para o0 manejo da insénia
primaria.

Diante desse cenario, torna-se necessaria a realizagdo de estudos de longo
prazo que contribuam para o aprimoramento da pratica clinica e para uma melhor
definicdo do perfil de pacientes que possam se beneficiar de seu uso. Ademais,
ressalta-se a importancia de estratégias educativas voltadas aos profissionais de
saude, com énfase na prescricdo baseada em evidéncias, bem como a orientagcao
adequada dos pacientes, visando ao uso racional, ético e seguro da quetiapina e a

minimizacao dos riscos associados ao seu emprego fora das indicagbes aprovadas.
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