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 QUETIAPINA NO TRATAMENTO 
ADJUNTO DO TDM

Pequenos estudos randomizados iniciais demostraram 
os benefícios da quetiapina como terapia adjunta no trata-
mento do TDM1. Com isso, foram realizados dois grandes 
estudos randomizados, duplos-cegos, controlados com 
placebo e com 6-8 semanas de duração para confirmar 
esses achados2,3. Foram incluídos pacientes com TDM sem 
resposta adequada após pelo menos seis semanas de tra-
tamento com antidepressivos. O desfecho primário foi a 
pontuação na escala de Depressão de Montgomery Asberg 
(MADRS), sendo consideradas como resposta a redução  
≥ 50% da pontuação e, como remissão, uma pontuação 
final ≤ 8 2,3.

No estudo de El-Khalili e col., foram incluídos 446 pa-
cientes, sendo observada melhora significativa da pon-
tuação total da escala MADRS ao final de seis semanas 
no grupo “quetiapina 300 mg/dia”, em comparação ao 
grupo “placebo” (-14,7 vs. -11,7; p < 0,01), sendo a melhora 
observada desde a primeira semana de tratamento2.  Uma 
maior proporção dos pacientes atingiu resposta (58,9% vs. 
46,2%; p < 0,05) e remissão (42,5% vs. 24,5%; p < 0,01) no 
grupo “quetiapina”. A quetiapina ainda se associou com as 
melhoras da tensão, do sono, dos pensamentos pessimis-
tas e dos pensamentos suicidas2. 

No estudo de Bauer e col., foram randomizados 493 
pacientes. Houve melhora significativamente maior da 
pontuação MADRS nos grupos “quetiapina 150 mg/dia” 
(-15,26) e “300 mg/dia” (-14,94) do que no grupo “placebo” 
(-12,21; p < 0,01 para ambas as doses). A superioridade da 
quetiapina, em comparação ao placebo, foi observada 
desde a primeira semana de tratamento (p < 0,001)3.

Um estudo multicêntrico e randomizado avaliou o uso 
da quetiapina como terapia adjunta do TDM em 338 idosos. 
A quetiapina promove redução significativa da pontuação 
MADRS em comparação ao placebo desde a primeira se-
mana de tratamento (p < 0,01), sendo o efeito mantido du-
rante todo o período de seguimento (p < 0,01)4. Ainda, maior 
proporção de pacientes atingiu resposta e remissão no 
grupo “quetiapina”, além do fármaco ter promovido melho-
ra mais acentuada da qualidade do sono do que o placebo4.

 QUETIAPINA NAS MELHORAS 
DO TDM E DO SONO

Estima-se que 90% dos pacientes com TDM tenham 
queixas relacionadas à qualidade do sono, incluindo in-
sônia inicial e dificuldade para a manutenção do sono. 
É sabido que a presença de tais distúrbios pode afetar a 
evolução clínica do TDM5,6. Por outro lado, sabe-se que a 
insônia aumenta o risco de transtornos psiquiátricos, prin-
cipalmente de TDM7,8. Frequentemente, a insônia precede 
o TDM e o tratamento específico da insônia nos pacientes 
com TDM se associa à melhora dos sintomas depressivos9.

Alguns estudos epidemiológicos sugerem que a associa-
ção entre a insônia e o TDM é bidirecional, ou seja, a insônia 
promove o surgimento de sintomas depressivos, enquanto 
que o TDM aumento o risco de insônia7. Ainda, as eficácias 
clínicas dos antidepressivos e da terapia cognitivo-compor-
tamental no TDM não se associa a efeitos diretos benéficos 
sobre a insônia, podendo esta se tornar crônica mesmo com 
a resolução dos sintomas depressivos. Dessa forma, a insô-
nia e o TDM podem ser consideradas condições concomi-
tantes, com evoluções clínicas diferentes e, muitas vezes, 
necessitando de tratamentos específicos7. 

Um estudo com quase 700 pacientes mostrou que os 
que tinham TDM e insônia apresentam maior número de 
episódios depressivos ao longo da vida, em comparação 
com aqueles sem insônia (p < 0,05). Eles também exibem 
quadros de maior gravidade do TDM (p < 0,05), mesmo 
quando retirados itens relacionados à insônia das esca-
las de avaliação, além de maiores taxas de tentativas de  
suicídio (p < 0,05)6. 

Considerando essa associação entre TDM e insônia, a 
quetiapina torna-se um fármaco interessante para o trata-
mento desses pacientes, já que ela tem ação comprovada, 
como terapia adjunta aos antidepressivos, na melhora do 
TDM refratário1-3, além apresentar propriedades sedativas 
por antagonismo dos receptores histaminérgicos10,11, pro-
movendo melhora da insônia em diversos estudos clínicos12. 

Um estudo que avaliou pacientes internados por TDM 
e em uso de antidepressivo (venlafaxina ou escitalopram) 
mostrou que, após quatro semanas de tratamento adjun-
to com quetiapina, houve melhoras do quadro depressivo 
(redução da pontuação da escala de Depressão de Hamil-
ton [HAMD] de 20,2±6,9 para 9,4±4,8; p < 0,001), do sono 
(redução da pontuação do Índice de Qualidade do Sono de 
Pittsburgh [PSQI] de 8,8±2,8 para 5,2±1,8; p < 0,001), e da 
sonolência diurna13. 

Um estudo prospectivo avaliou o uso da quetiapina 
como terapia adjunta em pacientes com TDM refratário. 

Após 20 semanas de tratamento, a quetiapina se associou 
à melhora significativa (p < 0,001) da depressão, avaliada 
pela escala HAMD, assim como à redução da pontuação 
dos itens relacionados à insônia dessa mesma escala 
(p < 0,001)14. Os efeitos benéficos significativos da terapia 
adjunta sobre os sintomas depressivos foram observados 
desde a quarta semana de tratamento, enquanto a melho-
ra significativa do sono já foi observada desde a segunda 
semana14. 

Uma análise conjunta de quatro estudos controlados 
com aproximadamente 1.800 pacientes avaliou o uso da 
quetiapina por 6-8 semanas como tratamento adjunto no 
TDM, utilizando a Escala de Depressão de MADRS como 
desfecho primário. Já os itens relacionados ao sono das 
escalas MADRS e HAMD, além da escala PSQI, foram uti-
lizados como desfecho secundário15. No grupo “quetiapi-
na” houve melhora da pontuação MADRS desde a primeira 
semana (p < 0,001) e em todas as semanas seguintes do 
estudo, em comparação ao placebo, nos pacientes que ti-
nham comprometimento importante do sono15. Na análise 
dos desfechos secundários, observou-se que, em quadros 
de TDM, houve melhoras das insônias inicial, média e ter-
minal, além de melhora da pontuação na PSQI. Os autores 
concluíram que a quetiapina conteve a insônia, um sinto-
ma importante do TDM15.
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CONCLUSÃO
A quetiapina é um fármaco com propriedades antidepressivas e sedativas que se mostrou 

eficaz na melhora do TDM, como terapia adjunta aos fármacos antidepressivos, e na melhora 
da insônia. Diversos estudos demostraram que a quetiapina se associa à melhora concomi-
tante dos sintomas depressivos e da qualidade do sono nos pacientes com TDM e insônia.  
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INTRODUÇÃO
O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença psiquiátrica frequente associada a 

elevado grau de incapacidade, com impactos negativos sobre os indivíduos, seus familiares 
e a sociedade1. 

Infelizmente, o tratamento do TDM ainda não é completamente satisfatório, já que apro-
ximadamente metade dos pacientes não responde adequadamente aos antidepressivos. 
Tal dado inclui aqueles que fazem uso de  inibidores da recaptação de serotonina [ISRS], 
inibidores da recaptação de noradrenalina e serotonina [IRNS], antidepressivos tricíclicos 
e inibidores da monoamino oxidase. Uma porcentagem ainda menor dos pacientes atinge o 
objetivo da remissão sintomática (30-50%)1. Aqueles que não atingem a remissão da doença 
têm pior prognóstico, porém essa resposta insuficiente é potencialmente modificável1.
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