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Potente e versatil inibidor seletivo
de recaptacao de serotonina e
noradrenalina para o tratamento da
depressao

Prof2 Dr2 Carmita H. N. Abdo

INTRODUGAO

A depressao é uma condigdo complexa, caracterizada por humor tris-
te, baixa autoestima, isolamento social, crises de choro, lentificagao
ou agitacdo psicomotora, dificuldades de concentracdo e decisao,
prejuizo da memoria, ideias de ruina e de suicidio e sintomas fisicos
(fadiga, perdas ou aumentos do apetite, do sono, do interesse sexual e
surgimento de dores generalizadas ou localizadas).’

Embora os transtornos depressivos incluam uma ampla variedade de
quadros, a caracteristica comum é o humor triste, irritdvel ou vazio, a
insonia ou a hipersonia, associada a alteragdes cognitivas e somaticas,
que afetam significativamente a funcionalidade do paciente.'

A Pesquisa Nacional de Saide (PNS), realizada em parceria com o
Instituto Brasileiro de Geografi a e Estatistica (IBGE), apontou que, em
2013, 7,6% dos brasileiros adultos tinham diagnéstico de depressao,
o que representava 11,2 milhdes de pessoas, apesar de no Brasil a
depressao ser subdiagnosticada.? Foi estimado que, nos servicos de
cuidados primarios e servigos médicos gerais, de 30 a 50% dos casos
de depressao nao recebam esse diagndstico.’

Dados recém-publicados da PNS apontam que 16,3 milhdes de pessoas
com mais de 18 anos sofrem de depressao, um aumento de 34,2%,
de 2013 para 2019.*
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A recuperacdo funcional esta relacionada com
as restauragdes da capacidade de trabalhar,
da satisfagdo com as relagdes interpessoais e
da qualidade de vida em geral.> O retorno do
paciente a fungao anterior a doenga é meta es-
sencial no tratamento da depressdo.®

Segundo a Canadian Network for Mood and
Anxiety Treatments (CANMAT), os objetivos da
fase aguda do tratamento sdo a remissdo dos
sintomas e a recuperagdo da fungdo. A fase
de manutencdo visa a garantir os retornos a
funcionalidade e a qualidade de vida totais e
a prevencgao de recorréncia.” Para a American
Psychiatric Association (APA), ao se desenvolver
um plano de tratamento, as intervengdes devem
buscar a maximizacao do nivel de funcionalida-
de do paciente.?

Desvenlafaxina

A desvenlafaxina é um antidepressivo inibidor
da recaptacao da serotonina e da noradrenalina
(IRSN), indicado como tratamento de primeira
linha para a depressao.®?

O tempo médio para iniciar a agdo terapéutica
é de até sete dias'® e a melhora clinica ocorre
em até quatro semanas,'®'" além da recuperagao
significativa dos resultados funcionais.'?

A dose inicial/terapéutica recomendada é de 50
mg uma vez ao dia.?

Ao interromper o tratamento, recomenda-se a
reducgdo gradual da dose, sempre que possivel,
para minimizar os sintomas de descontinuagao.

As taxas de descontinuacdo relacionadas a efei-
tos adversos sdo semelhantes as do placebo.'

Apresenta significativas taxas de remissdo e
melhoras na funcionalidade e no bem-estar em
pacientes com transtorno depressivo.'"'?
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Nenhuma alteragdo de peso clinicamente signi-
ficativa foi observada ao longo de seis meses em
estudos clinicos, a partir de seu uso.™

Uma revisdo de nove estudos duplos-cegos,
controlados por placebo, reuniu 1.805 pacien-
tes tratados com desvenlafaxina comparados a
outros 1.105 individuos que usaram placebo. A
desvenlafaxina (50 — 400 mg/dia) resultou em
melhora significativamente maior na funciona-
lidade desses pacientes, avaliada pela Sheehan
Disability Scale.’

A desvenlafaxina é recomendada para o trata-
mento da depressdo, com evidéncia nivel 1,
pelas diretrizes da APA de 2010.% As diretrizes
da CANMAT de 2009 e de 2016 também a
preconizaram como um dos antidepressivos
de primeira linha.>® Os critérios de 2015 da
Australian and New Zealand College of Psychia-
trists indicam a desvenlafaxina, em relacdo a
outros antidepressivos que sao metabolizados
pelo figado, em pacientes com insuficiéncia
hepatica."”

Perfil farmacocinético da desvenlafaxina

Pacientes com miltiplas comorbidades geral-
mente se utilizam de muitos medicamentos
e estdo expostos ao risco de interagdes medi-
camentosas,'® frequentemente causadas por
interacdes farmacodindmicas ou farmaco-
cinéticas entre diferentes agentes.’ Naquelas
farmacodinamicas, uma medicagdo pode alterar
as acoes farmacologicas de outra por meio de
efeitos novos, aditivos, sinérgicos ou antagoni-
cos." Ja nas interagdes farmacocinéticas, um
farmaco afeta a absorcao, a distribuicao, o meta-
bolismo ou a excrecdo de outro.' A maioria das
interacbes medicamentosas envolve interacbes
farmacocinéticas, por comprometimento da eli-
minacao de drogas, interferindo no metabolismo
hepatico, na excregdo renal ou no transporte
transcelular.?
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O aspecto fundamental que diferencia a des-
venlafaxina de outros antidepressivos é o seu
perfil metabdlico, caracterizado pela auséncia
de efeito clinicamente significativo na ativida-
de enzimdtica do citocromo P450 (CYP450)
e pela baixa interacdo com a glicoproteina P
(P-GP). Ambas as caracteristicas sdo de grande
importancia para explicar o perfi | de seguran-
ca e tolerabilidade desse medicamento.?'?? A
Tabela 1 resume o perfil farmacocinético da
desvenlafaxina.

Tabela 1. Perfil farmacocinético da desvenlafaxina (adaptada
de: Cardoner-Alvarez N. Psiquiatr Biol; 2013).2"

Biodisponibilidade

oral B
Absorcio Meia-vida 11h
Tmax 7,5h

Ingestdo alimentar  Efeitos minimos
Distribuicio Ligacdo as proteinas 30%

Wl sl lod e Glikuronidacao

principal
CYP3A4 Via metabdlica
menor
B CYP2D6 Inibicdo minima
Metabdlitos 3 (inativos)
Sistema de No inibe nem é um

transporte P-GP substrato

45% sem alterar na

Eliminacao ]
urina

Via principal

P-GP = glicoproteina P; Tmax = tempo até a concentragdo
plasméatica méaxima.

A desvenlafaxina é excretada inalterada pela
via urindria (45%) e, em menor proporgao, é
metabolizada pela glicuronidagao (< 25%). A
glicuronidagdo é um processo de alta capaci-
dade metabdlica que esta sujeito a baixo risco
de interagbes farmacolégicas com relevancia
clinica, principalmente quando comparado
ao metabolismo dependente da atividade en-
zimética do CYP.?? ]a foi demostrado que a
desvenlafaxina é metabolizada em proporgdo

muito baixa pelo sistema CYP.2* A isoenzima
do CYP que mais contribui para o metabolismo
oxidativo da desvenlafaxina é a CYP3A4; no
entanto menos de 5% do metabolismo total da
desvenlafaxina depende dessa isoenzima.?* Além
disso, a desvenlafaxina ndo é um substrato para
outras isoenzimas relevantes no metabolismo de
antidepressivos, como a CYP2D6. Sua depen-
déncia e sua influéncia minimas nesse sistema
metabdlico significam que a desvenlafaxina
apresenta risco muito pequeno de interagoes
medicamentosas, ou seja, raramente fendmenos
de inducdo ou inibicdo enzimatica ocorrem
com os usos concomitantes de desvenlafaxina
e outros medicamentos.?

Um estudo comparativo das interagdes entre
diferentes antidepressivos (entre os quais cita-
lopram, fl uoxetina, fluvoxamina, reboxetina,
sertralina, paroxetina, venlafaxina e seus prin-
cipais metabdlitos, como a desvenlafaxina)
detectou efeitos inibitérios da P-GP in vitro.*
Dos antidepressivos e seus metabdlitos, apenas
a desvenlafaxina ndo teve efeito inibitério sig-
nificativo, mesmo em concentragdes superiores
as terapéuticas.?®

E frequente o uso combinado de vdrios antide-
pressivos ou de um antidepressivo associado a um
antipsicético em pacientes que nio respondem
ao tratamento inicial com um antidepressivo.
Nesse caso, a desvenlafaxina, diferentemente
de outros antidepressivos, ndo possui interagoes
(seja com antidepressivos**® ou com antipsicé-
ticos®).

Depressdao na mulher

O curso da depressao tende a ser mais pro-
longado na mulher (com quadros crénicos e
recorrentes), com maiores sintomatologia e
somatizacao, picos de piora em fase pré-mens-
trual, puerpério e climatério/menopausa, mais
comorbidade e maior resisténcia ao tratamento.*

S41



S42

Quando a transicdo menopdusica cursa com
alteracdo do humor, ha sobreposicdo de sin-
tomatologia.’' Nessa fase, frequentemente a
depressao é caracterizada por perdas de energia
e de concentracao, alteracao da libido, dis-
tlrbios do sono, dentre outros, o que também
ocorre na perimenopausa. Por outro lado, a
mulher em quadro depressivo apresenta, ain-
da, anedonia, tristeza, falta de esperancga e até
ideac3o suicida.

S&o sintomas habituais e exclusivos da peri e da
pos-menopausa, ndo incidindo na depressdo:
fogachos, sudorese noturna e secura vaginal.3!2

Aproximadamente 75% das mulheres na p6s-
-menopausa e cerca de 49% na perimenopausa
experimentam ondas de calor que persistem de
seis meses a cinco anos,** enquanto por volta
de 10% vivenciam esses sintomas por até 12
anos ap6s o final do periodo menstrual.®* Esses
sintomas vasomotores tém impacto significa-
tivo na qualidade de vida e na salide geral da
mulher.?®

A literatura a respeito da eficacia de medica-
mentos antidepressivos nessa fase da vida das
mulheres indica que ha diferenca de eficacia
quanto ao sexo e a idade, sugerindo que a
menopausa tenha o potencial de influenciar
a resposta ao tratamento.>**! Estudos indicam
que mulheres podem responder melhor a algum
antidepressivo do que a outros, em comparagao
com os homens.?”394246 Essas diferencas também
se observam em mulheres na pré-menopausa
versus aquelas na peri e na p6s-menopausa.‘®4*

A eficacia da desvenlafaxina para mulheres
na peri e na pés-menopausa foi avaliada em
dois estudos de curta duragio, duplos-cegos,
controlados por placebo.** Nos dois estudos,
a desvenlafaxina (50 mg/dia*® ou 100-200 mg/
dia?’) versus placebo controlou significativa-
mente os sintomas depressivos dessas mulheres.
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Na sequéncia, foi feita uma analise agrupada dos
estudos para avaliar a eficacia em curto prazo
da desvenlafaxina no tratamento de mulheres,
separando aquelas na perimenopausa daquelas
na p6s-menopausa®® (incluidas nos dois estudos
clinicos*4%).

Um total de 798 mulheres (perimenopausa, n =
252; p6s-menopausa, n = 546) foram estudadas.
A desvenlafaxina reduziu significativamente os
escores totais da Escala de Depressao de Ha-
milton (HAM-D17) em comparacgao ao placebo,
na semana 8, em mulheres na perimenopausa
(-10,3 vs. -6,5; p <0,001) e na pés-menopausa
(-10,1 vs. -7,6; p <0,001). Também foram obser-
vadas melhoras significativas nos escores totais
da Sheehan Disability Scale (SDS) e na Meno-
pause Rating Scale (MRS) para desvenlafaxina
versus placebo em mulheres na perimenopausa
(p _0,024) e na pés-menopausa (p _0,009). A
porcentagem de pacientes que relataram efeitos
adversos nao excedeu 5%.3¢ Portanto, esse me-
dicamento demonstrou também tolerabilidade
satisfatoria para mulheres peri e p6s-menopau-
sadas,*® conforme apresentado na Tabela 2.

Uma metanalise sobre terapia hormonal para
mulheres na p6s-menopausa apontou que esse é
o tratamento mais efetivo para ondas de calor.*
Entretanto cerca de 18% dessas mulheres ndo
se beneficiam dessa terapia, havendo riscos de
doencas cardiovasculares e cancer de mama,
no caso de uso prolongado do horménio.*® Di-
versos tratamentos ndo hormonais foram entao
utilizados para diminuir os sintomas vasomoto-
res caracteristicos dessa fase da vida da mulher
(clonidina, gabapentina, inibidores seletivos da
recaptagdo da serotonina [ISRSs] e inibidores
da recaptacdo da serotonina e noradrenalina
[IRSNs]).5!

Uma metanalise de estudos randomizados e
controlados comprovou que 100 mg/dia de
desvenlafaxina reduzem a frequéncia de ondas
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Tabela 2. Eventos adversos emergentes do tratamento com desvenlafaxina por dose versus placebo (adaptada de: Komstein
SG, et al. ] Womens Health; 2015).3¢

Mulheres na perimenopausa

Mulheros na pés-menopausa

Desvenlafaxina
50 mg/dia
(n=152) n (%)

Desvenlafaxina
50 mg/dia
(n = 65) n (%)

Placebo
(n = 140) n (%)

Placebo
(n=71)n (%)

Qualquer evento adverso emergente

do tratamento 46 (64,8)

54 (83,1) 96 (68,6) 101 (66,4)

Prisao de ventre 4 (5,6) 8(12,3) 5(3,6) 9(5,9)

Diarreia 2(2,8) 4(6,2) 10 (7,1) 9 (5,9)
Desvenlafaxina
100-200 mg/dia (n
87) n (%)

Desvenlafaxina
100-200 mg/dia
(n=169) n (%)

Placebo
(n=88) n (%)

Placebo
(n 37) n (%)

Qualquer evento adverso emergente

do tratamento 29 (78,4)

143 (84,6)

Ndusea 8(21,6) 17 (19,5) 7 (8,0) 30(17,8)

Tontura 3(8,1) 7 (8,0) 6 (6,8) 23 (13,6)

Ins6nia 3 (8,1) 8(9,2) 4 (4,5) 16 (9,5)

Diminuicdo do apetite 1(2,7) 12 (7,1)

Palpitagdes 1(2,7) 6 (6,9) 1(1,1) 3(1,8)

Aumento da pressdo 0 5(5,7) 0 5(3,0)

de calor de intensidade moderada a grave em
mulheres na p6s-menopausa. Tal medicamento
mostrou-se seguro e eficaz por até 12 meses de
tratamento.”’

Depressio e/ou dor

Cerca de 33% dos pacientes com depressao
apresentam queixa concomitante de dor.>
Alguns antidepressivos sdo utilizados para trata-
mento da dor, independentemente da presenca
de depressdo. Especialmente triciclicos e IRSNs
tém essa utilidade.>

Nesse sentido, diretrizes mais recentes assi-
nalam que antidepressivos triciclicos, duais e
antiepiléticos (gabapentina e pregabalina) sao
a primeira linha no tratamento da dor neuro-
patica.*

Ha indicios de que a eficicia antinociceptiva
dos IRSNs esteja relacionada a supressao dos
impulsos da dor nos tratos espinhais do tronco
encefélico. Os tratos noradrenérgicos descen-
dentes, sendo inibitérios, atenuam os impulsos
ascendentes da dor no nivel espinhal, quando
sdo estimulados.>
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No tratamento de dor e depressdo simultaneas,
os resultados de estudos sugerem que a dose
6tima de desvenlafaxina para a dor neuropatica
costuma ser superior a necessaria para tratar de-
pressdo.>> A dose de 100 mg/dia se mostrou mais
efetiva para combater a dor.*® Foi constatado,
também, que a melhora da dor estd diretamen-
te associada a melhores taxas de remissdo dos
sintomas depressivos.*®

Outro estudo, o qual avaliou a eficacia da des-
venlafaxina na neuropatia dolorosa diabética,
concluiu que esse medicamento € efetivo nas
doses de 200 a 400 mg/dia, quantidades bem
toleradas em curto e longo prazos.’” Diferencas
significativas em relacdo ao placebo foram ob-
servadas na semana 13 para algumas medidas
de resultados de salide de acordo com diferentes
doses de desvenlafaxina®” (Figura 1).

Semanas

23 45 67 89 101112 13

dia ajustada pela NRS

a0 me

a
b
C

--%-- Placebo (n = 89)

Desvenlafaxina 50 mg/dia (n = 63)
—m— Desvenlafaxina 100 mg/dia (n = 86)
—— Desvenlafaxina 200 mg/dia (n = 99)
—e— Desvenlafaxina 400 mg/dia (n = 68)

Alterag

Abreviagoes: ITT = intengdo de tratar; MMRM = modelo de
efeitos mistos para medidas repetidas; NRS = escala de
classificagdo numérica.

Figura 1. Alteragdo média ajustada desde o baseline
na gravidade da dor segundo a NRS ao longo do
tempo (iTT, MMRM) (adaptada de: Allen R. et al. ]
Pain Res; 2014).5”
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Uma metandlise com 18 estudos, reunindo 7.903
pacientes, concluiu que a desvenlafaxina (200
mg/dia) obtém resultado semelhante ao da prega-
balina (450 mg/dia) no tratamento da dor cronica
decorrente de fibromialgia. A tolerabilidade foi
comparavel a do placebo.*®

CONCLUSAO

A desvenlafaxina é um potente inibidor da recap-
tacdo de serotonina e noradrenalina, indicado
para o tratamento da depressdo.

Seu perfil de interacdo medicamentosa é favo-
ravel, sendo metabolizado por conjugagdo e de
modo independente da CYP2D6.

O inicio da agdo terapéutica se dd em até sete
dias e a melhora clinica foi demonstrada em
ndo mais que quatro semanas, recebendo nivel
1 de evidéncia pelas diretrizes da APA e sendo
considerada tratamento de primeira linha da
depressao pelas diretrizes da CANMAT.

Apresenta desempenho favoravel no tratamento
de casos que associam dor e depressdo, bem
como em situacdes de dor neuropatica.
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