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Quetiapine to Treat Agitation in Dementia: A Randomized, Double-
Blind, Placebo-Controlled Study 

Quetiapina no tratamento da agitação na demência: um estudo 
randomizado, duplo-cego e controlado com placebo

INTRODUÇÃO 

Os autores introduzem o artigo comentando que os distúrbios de 
comportamento, como a agitação, são comuns nos pacientes com 
demência1, com impacto importante sobre a qualidade de vida de 
tais indivíduos e de seus cuidadores, além de estarem associados à 
aceleração do declínio cognitivo2. 

Há um uso crescente de antipsicóticos atípicos para tratar a agitação 
nesses pacientes, mas existem preocupações sobre os possíveis efeitos 
sedativos e os maiores riscos de queda e de eventos adversos cerebro-
vasculares relacionados a tais fármacos3-6. 

A quetiapina é um antipsicótico atípico mais novo que se mostrou efi-
caz no controle de sintomas psicóticos em pacientes com demência7,8. 
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Dessa forma, os autores desenvolveram o pre-
sente estudo com o objetivo de avaliar a eficácia 
da quetiapina 100 mg/dia ou 200 mg/dia, em 
comparação ao placebo, no tratamento da agi-
tação em pacientes com demência9.

Métodos 

Foram incluídos pacientes institucionalizados 
de 53 centros dos EUA com o diagnóstico 
de doença de Alzheimer (DA) ou demência 
vascular, idades ≥ 55 anos, sintomas clínicos 
de agitação e necessidade de tratamento com 
fármaco antipsicótico conforme avaliação do 
investigador. Ainda, os pacientes deveriam apre-
sentar pontuação > 14 na PANSS-EC e escore > 4 
em um de cinco itens da PANSS-EC (hostilidade, 
tensão, falta de cooperação, excitação, controle 
de impulsos ruim)9. 

O estudo foi randomizado, duplo-cego e contro-
lado com placebo, com 10 semanas de duração. 
Os pacientes foram randomizados para receber 
quetiapina 100 mg/dia, quetiapina 200 mg/dia 
ou placebo. A quetiapina foi iniciada com 25 
mg/dia e aumentada diariamente em 25 mg, 
atingindo a dose de 100 mg/dia no dia 4 ou de 
200 mg/dia no dia 89. 

O desfecho primário foi a alteração no “com-
ponente de excitação” da Escala da Síndrome 
Positiva e Negativa (PANSS-EC) entre o basal e 
a semana 10. Os objetivos secundários incluí-
ram outras escalas de eficácia, tolerabilidade e 
segurança. Os pacientes foram avaliados nas 
semanas 1, 2, 4, 6, 8 e 109. 

A segurança e a tolerabilidade foram avalia-
das pela incidência de eventos adversos (EAs) 
emergentes com o tratamento, pela escala 
Simpson Angus (SAS) para avaliação de sintomas 
extrapiramidais, pela escala de movimentos in-
voluntários anormais (AIMS) e pelo miniexame 

do estado mental (MEEM). As quedas foram 
avaliadas pela Escala Modificada de Quedas de 
Hendrich9.

Resultados

Foram incluídos 333 pacientes: 117 no grupo 
quetiapina 200 mg/dia, 124 no grupo quetia-
pina 100 mg/dia e 92 no grupo placebo. Os 
três grupos tiveram proporções semelhantes de 
pacientes que completaram o estudo. Ainda, 
todos os grupos apresentaram características 
demográficas semelhantes, com idade média de 
83 anos. A doença de Alzheimer estava presente 
em 79% dos pacientes9. 

As porcentagens de indivíduos que receberam 
benzodiazepínicos foram de 24% no grupo que-
tiapina 200 mg/dia, 25% no grupo quetiapina 
100 mg/dia e de 42% no grupo placebo9.

Houve uma maior redução da pontuação 
PANSS-EC no grupo quetiapina 200 mg/dia 
em comparação ao grupo placebo (p = 0,014). 
Não houve diferenças na redução da pontuação 
PANSS-EC entre os grupos quetiapina 100 mg/
dia e placebo9. 

Os pacientes que receberam quetiapina 200 mg/
dia apresentaram melhora significativamente 
superior na pontuação CGI-C em comparação 
aos do grupo placebo (p = 0,002). Não houve 
diferenças entre os grupos quetiapina 100 mg/
dia e placebo no final do estudo, embora a 
quetiapina 100 mg/dia tenha sido melhor nas 
avaliações iniciais9. 

Uma proporção significativamente maior de 
pacientes do grupo quetiapina 200 mg/dia apre-
sentou melhora “moderada” ou “importante” em 
comparação ao grupo placebo (52% vs. 30%; p 
< 0,001). Não houve diferenças entre os grupos 
quetiapina 100 mg/dia e placebo9. 
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Os resultados foram semelhantes quando anali-
sados apenas os pacientes com diagnóstico de 
doença de Alzheimer9. 

As taxas gerais de EAs foram semelhantes nos 
três grupos, assim como os índices de aban-
dono do estudo devido a EAs. As taxas de EAs 
graves foram de 6,8% com quetiapina 200 mg/
dia, 11,3% com quetiapina 100 mg/dia e 9,8% 
com placebo9. 

Sonolência, sedação, constipação, vômitos e 
alteração da marcha foram mais frequentes nos 
grupos quetiapina, enquanto rash cutâneo, per-
da de peso, dor lombar, dor torácica, dispepsia 
e pneumonia foram mais comuns no grupo 
placebo9. 

As taxas de lesões visíveis causadas por quedas 
foram de 26,4% no grupo quetiapina 200 mg/
dia, 40% no grupo 100 mg/dia e de 37,5% no 
grupo placebo. As incidências de EAs cerebro-
vasculares foram semelhante nos três grupos 
(0,9%, 0,8% e 1,1% nos grupos quetiapina 200 
mg/dia, 100 mg/dia e placebo, respectivamen-
te)9. 

Também não houve diferenças entre os três 
grupos nas pontuações MEEM, AIMS ou SAS, 
mostrando que a quetiapina não se associou 
à piora cognitiva ou a sintomas extrapirami-
dais. Além disso, não houve diferenças entre 
os grupos nas medidas de glicemia, peso e 
índice de massa corporal ou intervalo QTc 
no eletrocardiograma. Não houve diferenças 
estatisticamente significativas na incidência de 
óbito entre os três grupos9.

CONCLUSÃO 

Os autores concluíram que a quetiapina 200 mg/
dia é eficaz no tratamento da agitação associada 
à demência em pacientes institucionalizados. 
Os participantes toleraram a titulação rápida da 
quetiapina até a dose-alvo.
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