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// INTRODUCAO

O transtorno depressivo maior (TDM) € uma doenca psiquiatrica frequente associada a
elevado grau de incapacidade, com impactos negativos sobre os individuos, seus familiares

e asociedade.

Infelizmente, o tratamento do TDM ainda nao € completamente satisfatorio, ja que apro-
ximadamente metade dos pacientes nao responde adequadamente aos antidepressivos.
Tal dado inclui aqueles que fazem uso de inibidores da recaptagao de serotonina [ISRS],
inibidores da recaptagao de noradrenalina e serotonina [IRNS], antidepressivos triciclicos
e inibidores da monoamino oxidase. Uma porcentagem ainda menor dos pacientes atinge o
objetivo daremissdo sintomatica(30-50%)". Aqueles que ndo atingem a remisséo da doenca
tém pior prognostico, porem essa resposta insuficiente é potencialmente modificavel.
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» QUETIAPINANO TRATAMENTO
ADJUNTO DO TDM

Pequenos estudos randomizados iniciais demostraram
os beneficios da quetiapina como terapia adjunta no trata-
mento do TDM'. Com isso, foram realizados dois grandes
estudos randomizados, duplos-cegos, controlados com
placebo e com 6-8 semanas de duracao para confirmar
esses achados?®. Foramincluidos pacientes com TDM sem
resposta adequada apos pelo menos seis semanas de tra-
tamento com antidepressivos. O desfecho primario foi a
pontuacao na escala de Depressao de Montgomery Asberg
(MADRS), sendo consideradas como resposta a redugéo
> b0% da pontuacao e, como remissao, uma pontuacao
final <823,

No estudo de EI-Khalili e col., foram incluidos 446 pa-
cientes, sendo observada melhora significativa da pon-
tuacao total da escala MADRS ao final de seis semanas
no grupo ‘quetiapina 300 mg/dia”, em comparacao ao
grupo “placebo” (-14,7 vs. -11,7; p < 0,01), sendo a melhora
observada desde a primeira semana de tratamento?. Uma
maior proporgao dos pacientes atingiu resposta(58,9% vs.
46,2%; p < 0,05) e remissédo (42,5% vs. 24,5%; p < 0,01) no
grupo “quetiapina”. A quetiapina ainda se associou com as
melhoras da tensao, do sono, dos pensamentos pessimis-
tas e dos pensamentos suicidas?.

No estudo de Bauer e col., foram randomizados 493
pacientes. Houve melhora significativamente maior da
pontuagcao 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
qguetiapina, em comparacao ao placebo, foi observada
desde a primeira semana de tratamento (p < 0,001)%.

Um estudo multicéntrico e randomizado avaliou 0 uso
da quetiapina como terapia adjuntado TDM em 338 idosos.
A gquetiapina promove reducao significativa da pontuagao
MADRS em comparacao ao placebo desde a primeira se-
mana de tratamento (p < 0,01), sendo o efeito mantido du-
rante todo o periodo de sequimento(p < 0,01)*. Ainda, maior
proporcao de pacientes atingiu resposta e remissao no
grupo “quetiapina”, além do farmaco ter promovido melho-
ramais acentuada da qualidade do sono do que o placebo*.

» QUETIAPINA NAS MELHORAS
DO TDM E DO SONO

Estima-se que 90% dos pacientes com TDOM tenham
queixas relacionadas a qualidade do sono, incluindo in-
sOnia inicial e dificuldade para a manutengao do sono.
E sabido que a presenca de tais disturbios pode afetar a
evolugao clinica do TDM®8. Por outro lado, sabe-se que a
inséniaaumenta o risco de transtornos psiquiatricos, prin-
cipalmente de TDM”8. Frequentemente, a insdnia precede
o TDM e o tratamento especifico da ins6nia nos pacientes
com TDM se associa a melhora dos sintomas depressivos?®.

Alguns estudos epidemiologicos sugerem que a associa-
¢ao entre a ins6nia e o TDM é bidirecional, ou seja, a insdnia
promove o surgimento de sintomas depressivos, enguanto
gue o TDM aumento o risco de insénia’. Ainda, as eficacias
clinicas dos antidepressivos e da terapia cognitivo-compor-
tamental no TDM nao se associa a efeitos diretos benéficos
sobre a insbnia, podendo esta se tornar cronica mesmo com
a resolugao dos sintomas depressivos. Dessa forma, a inso-
nia e o TDOM podem ser consideradas condi¢coes concomi-
tantes, com evolugées clinicas diferentes e, muitas vezes,
necessitando de tratamentos especificos’.



Um estudo com quase 700 pacientes mostrou que 0s
que tinham TDM e ins6nia apresentam maior numero de
episadios depressivos ao longo da vida, em comparacao
com aqueles sem insonia (p < 0,05). Eles também exibem
quadros de maior gravidade do TDM (p < 0,05), mesmo
quando retirados itens relacionados a insbnia das esca-
las de avaliagao, aléem de maiores taxas de tentativas de
suicidio (p < 0,05).

Considerando essa associagao entre TOM e insbnia, a
guetiapina torna-se um farmaco interessante para o trata-
mento desses pacientes, ja que ela tem acdo comprovada,
como terapia adjunta aos antidepressivos, na melhora do
TDM refratario’™, além apresentar propriedades sedativas
por antagonismo dos receptores histaminérgicos®", pro-
movendo melhora dains6nia em diversos estudos clinicos™.

Um estudo que avaliou pacientes internados por TDM
e em uso de antidepressivo (venlafaxina ou escitalopram)
mostrou que, apos quatro semanas de tratamento adjun-
to com quetiapina, houve melhoras do quadro depressivo
(reducéo da pontuacao da escala de Depresséo de Hamil-
ton [HAMD] de 20,2+6,9 para 9,4+4,8; p < 0,001), do sono
(reducéo da pontuagao do indice de Qualidade do Sono de
Pittsburgh [PSQI] de 8,8+2,8 para 5,2+1,8; p < 0,001), e da
sonoléncia diurna®.

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

Apds 20 semanas de tratamento, a quetiapina se associou
a melhora significativa (p < 0,001) da depresséo, avaliada
pela escala HAMD, assim como a reducao da pontuacao
dos itens relacionados a ins6nia dessa mesma escala
(p < 0,001)“. 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 ja foi observada desde a sequnda
semana'.

Uma analise 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 Depressao de MADRS como
desfecho primario. Ja os itens relacionados ao sono das
escalas MADRS e HAMD, além da escala PSQI, foram uti-
lizados como desfecho secundario®™. No grupo “quetiapi-
na” houve melhora da pontuacdo MADRS desde a primeira
semana (p < 0,001) e em todas as semanas seguintes do
estudo, em comparagao ao placebo, nos pacientes que ti-
nham comprometimento importante do sono®. Na analise
dos desfechos secundarios, observou-se que, em quadros
de TDM, houve melhoras das ins6nias inicial, média e ter-
minal, além de melhora da pontuagao na PSQI. Os autores
concluiram gue a quetiapina conteve a ins6nia, um sinto-
ma importante do TDM®.
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CONCLUSAO

A quetiapina é um farmaco com propriedades antidepressivas e sedativas que se mostrou

~

eficaz namelhora do TDM, como terapia adjunta aos farmacos antidepressivos, e na melhora
da insonia. Diversos estudos demostraram que a quetiapina se associa a melhora concomi-
tante dos sintomas depressivos e da qualidade do sono nos pacientes com TDM e insdnia.
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