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Resumo: A depressdo resistente ao tratamento representa um desafio
clinico, exigindo estratégias de potencializagdo farmacolégica. Este
trabalho teve como objetivo comparar a eficacia e a seguranga do ari-
piprazol e da quetiapina como tratamentos adjuvantes. Foi realizada
uma revisao narrativa da literatura, com buscas nas bases SCiELO e
UpToDate, incluindo publicacbes entre 1993 e 2026. Os estudos ana-
lisados demonstraram que ambos os farmacos podem melhorar a res-
posta antidepressiva e a remissao dos sintomas, sem evidéncias consis-
tentes de superioridade entre eles. As principais diferencas estdo rela-
cionadas aos perfis de tolerabilidade, destacando-se maior ocorréncia
de acatisia e inquietagdo com aripiprazol e de sedagdo e alteracoes
metabélicas com quetiapina. Conclui-se que a escolha terapéutica deve
ser individualizada, considerando as caracteristicas clinicas e os efeitos
adversos, sendo necessirios estudos comparativos diretos e de acom-
panhamento prolongado. Palavras-chave: Depressio Resistente ao
Tratamento; Aripiprazol; Quetiapina; Antipsicéticos; Tratamento Far-
macolégico.

Abstract: Treatment-resistant depression represents a clinical chal-

lenge, requiring pharmacological optimization strategies. This study
aimed to compare the efficacy and safety of aripiprazole and quetiap-
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ine as adjunctive treatments. A narrative literature review was con-
ducted using the SciELO and UpToDate databases, including publica-
tions from 1993 to 2026. The included studies demonstrated that both
medications may improve antidepressant response and symptom re-
mission, with no consistent evidence of superiority of one over the
other. The main differences were related to their tolerability profiles,
with aripiprazole being associated with a higher incidence of akathisia
and restlessness, while quetiapine was more frequently associated with
sedation and metabolic disturbances. In conclusion, treatment selection
should be individualized, considering patients’ clinical characteristics
and adverse effects. Further direct comparative studies with long-term
follow-up are needed. Keywords: Treatment-Resistant Depression;

Aripiprazole; Quetiapine; Antipsychotic Agents; Drug Therapy.

Introdugio

A depressdo ¢ um transtorno
psiquidtrico grave e prevalente em
cerca de 5% da populagio mundial
[1], caracterizado por humor depri-
mido persistente, anedonia, perda
de interesse e prejuizo significativo
no funcionamento social e ocupaci-
onal, com impacto importante na
qualidade de vida dos doentes. Sua
fisiopatologia inclui fatores genéti-
cos, ambientais e neurobiolégicos
que geram alteragdes neuroquimicas
no cérebro, causando desequilibrio
na transmissao sinaptica mediada
por neurotransmissores € na modu-
lagdo dos receptores, especialmente
nos sistemas serotoninérgicos, nora-
drenérgicos e dopaminérgicos [2].

Entre as hipéteses que susten-
tam as bases neuroquimicas da de-
pressao, estao a reducao das con-
centragbes de monoaminas centrais
(noradrenalina, serotonina e dopa-
mina) e o possivel up-regulation de
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receptores inibitérios alfa-2 adre-
nérgicos. Nesse sentido, foram de-
senvolvidos diferentes farmacos que
promovem bloqueio da recaptagao
neuronal das monoaminas, inibicio
da  enzima  monoaminoxidase
(MAO) e o bloqueio de receptores
modulatérios negativos alfa-2. Com
1$s0, 0 aumento da concentragao das
monoaminas € o down-regulation
progressivo dos receptores inibité-
rios contribuem para o desejavel
efeito antidepressivo [3].

Apesar da ampla disponibili-
dade de classes farmacolégicas para
o tratamento da depressao, como
antidepressivos triciclicos (ADT) e
inibidores seletivos de recaptacao da
serotonina (ISRS), uma parcela sig-
nificativa dos pacientes nao apre-
senta resposta adequada. A falha te-
rapéutica apds pelo menos dois re-
gimes antidepressivos em monote-
rapia, administrados em dose e du-
ragao adequadas e com adesao com-

= yv.13 ® novembro 2026 W 149



provada, caracteriza a depressao re-
sistente ao tratamento (DRT), con-
dicio que acomete aproximada-
mente 30 a 40% dos individuos com
transtorno depressivo [4][5].

Nesses casos, estratégias de
potencializagdo farmacolégica e/ou
nao-farmacolégica siao necessarias,
como associagdo de antidepressivos
(por exemplo, adicao de mirtazapina
ou bupropiona ao esquema terapéu-
tico), uso de cetamina, e de antipsi-
cbticos atipicos como farmacos adju-
vantes. Enquanto isso, intervengoes
nao-farmacolégicas como estimula-
¢ao do nervo vago e eletroconvulso-
terapia sio bem estabelecidas no
manejo da depressdao resistente ao
tratamento. Além disso, o acompa-
nhamento psicolégico continuo ¢é
fundamental para otimizar os desfe-
chos clinicos desses pacientes [4][6].

No que tange ao uso dos an-
tipsicoticos como terapia adjuvante
da depressao resistente ao trata-
mento, aripiprazol e quetiapina
apresentam evidéncias consistentes
de eficacia na melhora da resposta
antidepressiva, sobretudo nos paci-
entes que apresentam niveis eleva-
dos de sintomas ansiosos, como ten-
sao, inquietacao, preocupacao, me-
dos excessivos e agitagio psicomoto-
ra [7][8].

A depressao resistente ao tra-
tamento representa um importante
desafio clinico, devido a resposta li-
mitada aos antidepressivos conven-
cionais € ao impacto persistente na
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qualidade de vida dos pacientes. Di-
ante desse contexto, a adogao de es-
tratégias de potencializagdo farma-
colégica, como o uso de antipsicoti-
cos atipicos, tém ganhado destaque
na pratica clinica. Assim, a analise
comparativa entre aripiprazol e
quetiapina torna-se relevante para a
compreensio de sua eficicia e perfil
de seguranga no manejo da depres-
sao resistente ao tratamento.

Este trabalho teve como obje-
tivo comparar as evidéncias cientifi-
cas sobre o uso dos antipsicéticos
aripiprazol e quetiapina como adju-
vantes na terapéutica da depressao
resistente ao tratamento, conside-
rando seus mecanismos de agao,
evidéncias clinicas e efeitos adversos.

Foi realizada uma revisao nar-
rativa de literatura, com buscas
avancadas nas bases Scielo e UpTo-
Date. Foram incluidos estudos pu-
blicados entre os anos de 1993 a
2026 que abordassem o uso de ari-
piprazol e quetiapina como terapia
adjuvante na depressao resistente ao
tratamento. Os tipos de estudos
considerados foram revisoes de lite-
ratura, artigos de atualizagdo cien-
tifica e capitulos clinicos baseados
em evidéncia, incluidos por contri-
buirem para a avaliagio de efetivi-
dade e aplicabilidade clinica desses
farmacos.

Desenvolvimento

A depressao resistente ao tra-
tamento (DRT) representa uma das
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formas mais desafiadoras de trans-
torno depressivo maior, ja que se
relaciona ao maior risco de suicidio,
pior funcionamento psicossocial,
mais hospitalizagdbes e maiores cus-
tos em relagdo a procura de servigos
de saide [4]. Diante desse cenario,
antipsicéticos atipicos vém sendo
usados para tratar essa resisténcia ao
tratamento com antidepressivos co-
muns. Essa abordagem consiste na
associacao de um medicamento nao
antidepressivo, como o antipsicético,
a um antidepressivo, previamente
utilizado, com objetivo de intensifi-
car a sua eficicia terapéutica. As
principais opg¢oes disponiveis sio 0s
antipsicoticos de segunda geracao,
atipicos, como a quetiapina e aripi-
prazol [8].

Diferentemente dos antipsi-
céticos tipicos que atuam predomi-
nantemente no bloqueio dos recep-
tores dopaminérgicos D2, os antip-
sicoticos atipicos apresentam um
perfil farmacol6gico mais amplo en-
volvendo a modulacao dos sistemas
serotoninérgicos, dopaminérgicos e
noradrenérgicos. Eles exercem um
antagonismo sobre os receptores 5-
HT2A e 5-HT2C e menor antago-
nismo sobre os receptores dopami-
nérgicos D2. Com isso favorecem um
aumento da liberacao de dopamina
e noradrenalina em regioes centrais
melhorando os sintomas depressivos
[8].

O aripiprazol ganhou na lite-
ratura o conceito de “estabilizador
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do sistema dopaminérgico”: ele fun-
ciona como agonista parcial dos re-
ceptores dopaminérgicos D2 e sero-
toninérgicos 5-HT1A, além de fun-
cionar como antagonista dos recep-
tores 5-HT2A. Ou seja, dependendo
dos niveis de dopamina, o aripipra-
zol atua como antagonista ou como
agonista funcional, podendo reduzir
a neurotransmissao dopaminérgica
ou aumenta-la de acordo com a sua
atividade intrinseca. Esse perfil far-
macolégico, além de promover um
controle eficaz dos sintomas da es-
quizofrenia, pode contribuir para
melhora de sintomas depressivos,
anedonia e disfungdes cognitivas,
com menor risco relativo de sedagio
intensa € ganho ponderal quando
comparado a outros antipsicéticos
atipicos [9].

Seus principais efeitos adver-
sos incluem acatisia, inquietagao, in-
sOnia, nduseas e sintomas extrapira-
midais em alguns pacientes. Além
disso, ja foram descritos na literatura
episédios de mania/hipomania rela-
cionados a introdug¢iao de aripipra-
zol, fazendo-se benéfico o uso asso-
ciado de estabilizador de humor com
potencial antimaniaco para prevenir
eventual inversio de fase humoral
[10].

A quetiapina atua principal-
mente como antagonista tanto dos
receptores D2 quanto dos receptores
5-HT2 [11]. Supbe-se que os efeitos
ansioliticos e antidepressivos da
quetiapina e de seu metabdlito ativo,
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a norquetiapina, sejam resultado da
inibicao do transportador de nore-
pinefrina (NET) e do seu agonismo
parcial no receptor 5-HTIA, respec-
tivamente [12]. Esses efeitos alcan-
cados nas vias mesocorticais € meso-
limbicas sao indicados no tratamen-
to da esquizofrenia para controle dos
sintomas negativos e positivos, ja que
o aumento da dopamina nessas vias
esta frequentemente relacionado a
esquizofrenia [13].

A atividade antidepressiva da
quetiapina ¢ mediada por suas pro-
priedades antagonistas dos recepto-
res 5-HT2A e 5-HT7, enquanto a
norquetiapina tem afinidade por
outros receptores, como o receptor
de histamina H1, os receptores se-
rotoninérgicos 5-HT1E, 5-HT2A, 5-
HT2B e 5-HT7, os receptores mus-
carinicos M1, M3 e Mb e os recepto-
res al-adrenérgicos [14]. O antago-
nismo a esses receptores geralmente
causa tontura, sonoléncia, hipoten-
sd0, entre outros sintomas colaterais,
como a sindrome neuroléptica ma-
ligna devido ao bloqueio do receptor
D2 e o risco aumentado de ideacio e
comportamentos suicidas nos paci-
entes em tratamento com quetiapina
para transtorno depressivo maior.
Por fim, vale destacar que este é o
antipsictico atipico com menor
probabilidade de causar sintomas
extrapiramidais [15].

Considerando as caracterfsti-
cas clinicas e farmacolégicas previa-
mente discutidas, o aripiprazol e a
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quetiapina estdo entre os antipsi-
coticos atipicos mais estudados e
com o maior nivel de evidéncia para
0 uso como terapia adjuvante na de-
pressao resistente ao tratamento.
Estudos demonstram que ambos
promovem aumento significativo das
taxas de resposta clinica e remissao
quando associados a antidepressivos
em pacientes que nao apresentaram
melhora satisfatéria apés tratamen-
tos prévios. Dessa forma, os dois
medicamentos sdo atualmente con-
siderados opgoes eficazes de poten-
cializagdo farmacolégica na DRT
[16].

A revisao sistematica de Zhou,
et al. identificou essa eficacia dos
antipsicéticos atipicos em compara-
¢ao ao placebo. E a metandlise de
Spielmanns, et al. demostrou que os
antipsicéticos atipicos podem pro-
mover melhora do quadro depressi-
vo, embora acompanhado de maio-
res efeitos adversos [16][17].

A analise das referéncias sele-
cionadas niao demonstra superiori-
dade consistente de um desses far-
macos em relacio ao outro quanto as
taxas globais de resposta ou remissao
[17]. As principais diferencas obser-
vadas entre os medicamentos relaci-
onam-se ao perfil de tolerabilidade.
O aripiprazol, com potencial adju-
vante sobre sintomas relacionados a
motivagdo € energia, tem menor
efeito de sedacio, ganho de peso e
impacto metabélico quando compa-
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rado a quetiapina. Entretanto, in-
quietagdo e insonia sao efleitos ad-
VETsos comuns ao seu uso que devem
ser considerados no tratamento a
longo prazo [9][10][18].

A quetiapina tem efeito seda-
tivo, podendo ser interessante em
pacientes ansiosos ou alteragoes do
sono concomitantes ao quadro de-
pressivo, porém sonoléncia diurna,
tontura, hipotensao postural e alte-
ragoes metabélicas podem compro-
meter a adesdao e qualidade de vida
principalmente em pacientes com
fator de risco para complicagoes,
como diabetes, hipertensido e risco
cardiovascular aumentado. Por isso,
embora os farmacos apresentem efi-
cacia semelhante, certas particulari-
dades podem influenciar a escolha
terapéutica, e o acompanhamento
clinico continuo para controle dos
efeitos adversos se faz indispensavel
[12][13][14][15][18].

Em geral, patologias psiqui-
atricas se manifestam de forma he-
terogénea entre os individuos aco-
metidos. No que diz respeito a de-
pressao resistente ao tratamento,
essa maxima ¢ ainda mais relevante,
isto €, além dos diversos perfis sin-
tomaticos que podemos encontrar,
pacientes rotulados como “resisten-
tes” podem ter graus muito diferen-
tes de refratariedade, comorbidades
e numero de falhas terapéuticas, o
que dificulta a comparacao entre es-
tratégias farmacolégicas nos estudos
[4][5[18].
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Além disso, no cenario da de-
pressao resistente ao tratamento,
onde o tratamento frequentemente
possui longa duragao, a tolerabilida-
de do farmaco constitui um dos eixos
centrais durante a manutencao da
terapéutica de escolha [7][17]. Se o
medicamento é potente como anti-
depressivo, mas, possui efeitos ad-
versos relevantes, dependendo do
perfil do paciente, o medicamento
pode comprometer adesao, qualida-
de de vida e, assim, perde espaco
como potencial adjuvante [7][17]
[18].

Por outro lado, a escassez de
estudos comparativos diretos entre
aripiprazol e quetiapina representa
uma importante limitacao da litera-
tura, pois as evidéncias disponiveis
dispoem de variagdo nos esquemas
terapéuticos, diferenca nos desfe-
chos avaliados e, muitas vezes, um
curto seguimento dos seus pacientes,
o que impede conclusdoes mais ro-
bustas acerca da vantagem de uma
estratégia sobre a outra [16][17][18].
E importante destacar também o ca-
rater narrativo desta revisao, que
analisou um ndmero limitado de
bases, o que pode ter implicado na
heterogeneidade dos achados.

Por isso, considerando a au-
séncia de evidéncias consistentes que
demonstrem superioridade entre
aripiprazol e quetiapina no trata-
mento da depressiao resistente ao
tratamento, esta revisio refor¢a a
importancia da individualizacao da
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escolha terapéutica, avaliando tam-
bém histéria clinica, perfil sinto-
matico do paciente, comorbidades e
tolerabilidade de efeitos adversos.

Conclusio

O presente artigo evidencia
que aripiprazol e quetiapina consti-
tuem alternativas eficazes como es-
tratégias de potencializacao farma-
colégica no tratamento da depressao
resistente, especialmente em paci-
entes que apresentam resposta insa-
tisfatéria a monoterapia antidepres-
siva. Embora ambos demonstrem
beneficios clinicos, as evidéncias dis-
poniveis nao permitem estabelecer
superioridade consistente de um
farmaco sobre o outro em relacio a
resposta terapéutica e a remissao dos
sintomas.

Nesse contexto, a escolha en-
tre aripiprazol e quetiapina deve ser
individualizada, considerando o
perfil sintomético, as comorbidades,
a tolerabilidade e os potenciais efei-
tos adversos de cada medicamento.
Além disso, a escassez de estudos
comparativos diretos e de acompa-
nhamento prolongado evidencia a
necessidade de novas pesquisas que
permitam esclarecer as diferencas de
eficacia e seguranga entre essas es-
tratégias.

Portanto, mais do que identi-
ficar um medicamento universal-
mente superior, os achados reforcam
a importancia de uma abordagem
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terapéutica individualizada, orienta-
da pelas evidéncias disponiveis e pe-
las necessidades clinicas de cada pa-
ciente.
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