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INTRODUÇÃO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença frequente com 
prevalência no Brasil de 8% em um ano e de 17% em toda a vida1. O 
TDM tem impacto importante sobre a qualidade de vida e o funciona-
mento do indivíduo, sendo uma das principais causas de incapacidade 
em todo o mundo2. Ainda, o TDM se associa a altas taxas de compor-
tamento suicida e à mortalidade2. 

O TDM geralmente se apresenta com sintomas que incluem humor 
deprimido, perda de interesse ou prazer, diminuição da energia, menor 
concentração ou atenção, redução da autoestima e ideias de culpa ou 
menos valia, entre outros2.

Os pacientes com TDM podem apresentar também queixa de dor, 
o que é algo comum nesses casos, podendo estar presente em até 
dois terços dos pacientes3. Em alguns indivíduos, as queixas álgicas 
podem até representar o sintoma principal2. O próprio TDM pode 
ser considerado como um fator de risco para lombalgia, cervicalgia 
e dores articulares3.

Os pacientes com TDM e dor associada apresentam ainda taxas maio-
res de incapacidade e redução da sensação de bem-estar, além de 
maior resistência e pior resposta ao tratamento que aborda apenas os 
sintomas depressivos3. 

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) também é uma 
doença comum, com prevalência de 5,3% na população, e que 
causa comprometimento funcional semelhante ao TDM. É interes-
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sante notar que comorbidades psicológicas 
são frequentes no TAG, com até 30% a 80% 
dos pacientes com TAG apresentando sintomas 
de depressão4.

Mecanismo de ação

A duloxetina é um inibidor da recaptação de no-
radrenalina e serotonina (IRNS) que potencializa 
as atividades serotoninérgica e noradrenérgica 
no sistema nervoso central e, assim, tem proprie-
dades antidepressiva, ansiolítica e moduladora 
da dor5. 

Acredita-se que o mecanismo de inibição da dor 
no sistema nervoso central (SNC) com a dulo-
xetina esteja relacionado à potencialização da 
atividade serotoninérgica e noradrenérgica no 
SNC. A serotonina e a noradrenalina estão envol-
vidas na mediação de mecanismos analgésicos 
endógenos por vias descendentes inibitórias da 
dor na medula espinhal e cérebro6. 

A duloxetina tem a vantagem de possuir baixa 
afinidade por diversos receptores neuronais, 
como os receptores alfa-adrenérgicos 1 e 2, do-
paminérgicos D2, histamínicos H1, muscarínicos 
e opioides, assim como pelos transportadores de 
neurotransmissores GABA. Também não inibem 
a monoamino-oxidase A ou B4.

A desvenlafaxina é também um IRNS que 
apresenta maior afinidade pelos receptores se-
rotoninérgicos7,8. Também promove, em menor 
potência, inibição da recaptação de dopamina7. 

Eficácia antidepressiva

A duloxetina se mostrou eficaz em estudos con-
trolados de curto e longo prazos com pacientes 
com TDM9,10. Em um estudo, apenas 7% dos 
pacientes em uso de duloxetina apresentaram 
piora clínica em seguimento de mais de 300 
dias11. Ainda, a duloxetina se associa a eleva-

das taxas de remissão e resposta (até 81,8% e 
89,1%)12. Estudos também mostram eficácia an-
tidepressiva, com melhora da função cognitiva, 
na população idosa13,14.

A desvenlafaxina também demonstrou efi-
cácia em curto e longo prazos em estudos 
controlados no tratamento do TDM, com 
taxas de remissão, de 74,4%15,16. Um estudo 
comparativo de curto prazo mostrou que a 
duloxetina e a desvenlafaxina apresentaram 
ação antidepressiva semelhante em pacientes 
com TDM (p = 0,30)17.

Eficácia nos transtornos de ansiedade

A duloxetina também pode ser utilizada no 
tratamento do transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG)18. 

Estudo randomizado, duplo-cego e controlado 
demonstrou melhora em curto prazo dos pa-
cientes em uso de duloxetina, em comparação 
aos que receberam placebo18. Em longo prazo, a 
duloxetina também se associou a menores taxas 
de recidiva do que o placebo19. 

De forma importante, a duloxetina se associa 
a melhora significativa da qualidade de viva 
em pacientes com TAG, além de melhora do 
funcionamento global dos pacientes, confor-
me avaliação pela Escala de Incapacidade de 
Sheehan (SDS)4.

Em metanálise publicada em 2019 no Lancet, 
que incluiu 89 estudos e mais de 25 mil pacien-
tes, a duloxetina se mostrou um dos fármacos 
mais eficazes no tratamento do TAG e com bom 
perfil de tolerabilidade20.

Por sua vez, a desvenlafaxina não é aprovada 
para o tratamento do TAG21, embora possa se 
associar a alguma melhora de sintomas ansiosos 
em pacientes com TDM22. 
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Risco de suicídio

Em pacientes com TDM, pode haver aumento 
do risco de suicídio no início do tratamento an-
tidepressivo, sendo recomendada monitorização 
próxima dos pacientes nessa fase8,23. 

Em metanálise com mais de três mil pacientes, 
a duloxetina não se associou a aumento do 
risco de comportamento ou ideação suicidas 
em comparação ao placebo24. Por sua vez, em 
análise retrospectiva de estudos de curto prazo, 
a desvenlafaxina não pareceu aumentar o risco 
de suicídio, porém os autores afirmam não ser 
possível afastar o risco25, enquanto outros auto-
res descrevem relação entre a desvenlafaxina e 
ideação ou comportamento suicidas8.

Dor

A duloxetina se destaca por sua eficácia no alívio 
de sintomas dolorosos, conforme demonstrada 
por melhora não apenas em itens de escala 
de depressão, mas em avaliação por escalas 
específicas para dor, como a escala analógica 
visual (EAV)26. 

Está demonstrado que o alívio da dor com a du-
loxetina não está relacionado apenas à melhora 
dos sintomas depressivos. A duloxetina apresenta 
efeito analgésico direto, sendo que, em pacientes 
com TDM e dor lombar ou em ombros, mais 
da metade da redução da dor se faz de forma 
direta26. De maneira importante, a melhora dos 
sintomas físicos de dor se associa a maiores taxas 
de remissão do TDM26.

A duloxetina também se mostrou eficaz no tra-
tamento de síndromes dolorosas crônicas, como 
neuropatia diabética e fibromialgia, também 
sendo indicada nos tratamentos da dor lombar 
crônica e da dor associada à osteoartrite de 
joelho26,27. 

Metanálise publicada em 2015 no Lancet Neuro-
logy avaliou 229 estudos sobre tratamento da dor 
neuropática. Nesta metanálise foi demonstrada a 
elevada eficácia da duloxetina no tratamento da 
dor neuropática, com número necessário tratar 
(NNT) de 6,4 para os IRNS (dos quais 9 de 14 
estudos foram com a duloxetina), melhor do que 
o observado com a gabapentina (7,2)28.

Por sua vez, a desvenlafaxina não está indica-
da para o tratamento de síndromes dolorosas 
crônicas, já que dados sobre o tratamento da 
dor neuropática são escassos29.

Segurança 

A duloxetina e a desvenlafaxina apresentam bom 
perfil de segurança5,7,8. 

A duloxetina não tem afinidade significativa por 
receptores histaminérgicos, colinérgicos, dopa-
minérgicos ou muscarínicos, resultando em bom 
perfil de segurança5,9, assim como a desvenla-
faxina não apresenta interação com receptores 
muscarínicos, colinérgicos, histaminérgicos ou 
alfa-1 adrenérgicos7,8.

Em comparativo direto, não foram encontradas 
diferenças entre duloxetina e a desvenlafaxina 
no número total de pacientes com pelo menos 
um efeito adverso17. A duloxetina apresentou 
maiores taxas de náuseas do que a desvenlafaxi-
na15. No entanto sabe-se que as náuseas com a 
duloxetina são transitórias, sendo mais comum 
nos primeiros dois dias de tratamento e com 
incidência semelhante à do placebo após uma 
semana de uso26.

CONCLUSÃO

A duloxetina e a desvenlafaxina são dois 
inibidores seletivos da recaptação de noradre-
nalina e serotonina com eficácia semelhante 
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no tratamento do transtorno depressivo maior. A 
duloxetina se destaca por sua ação no transtorno 
de ansiedade generalizada e pela sua eficácia em 
pacientes com dor crônica associada ou não ao 
transtorno depressivo maior. 
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