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Eficácia no tratamento
de casos graves'

Metanálises comprovam eficácia superior
da venlafaxina em relação a outros ISRS*.

Nível de evidência I²
*duloxetina, fluoxetina, fluvoxamina e paroxetina.

A venlafaxina apresenta menor risco de
descontinuação devido à falta de

eficácia em comparação aos outros ISRS³

Segundo CANMAT 2014: A venlafaxina
faz parte da primeira linha de

tratamento do transtorno da ansiedade
generalizada (nível I de evidência)
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Embora antidepressivos comumente utilizados,
como os inibidores seletivos de recaptação da
serotonina (ISRSs), sejam efetivos, uma parce-
la significativa de pacientes responde apenas
parcialmente, e parte deles não apresenta me-
lhora clínica mesmo após tratamento de vá- rias
semanas. Antidepressivos muito seletivos,
desse modo, podem se mostrar úteis para o
tratamento de sintomas particulares e em sub-
grupos específicos de pacientes que apresen-
tam uma determinada sintomatologia.3 Desse
modo, um esforço considerável foi destinado à
busca de moléculas com espectro de ação mais
amplo e, por consequência, mais eficazes.3,4 

A depressão maior é uma doença recorrente, associada a incapacidade e importante prejuízo na
qualidade de vida, que afeta até 20% da população geral ao longo da vida. A incapacidade asso-
ciada à depressão aumentou mais de 50% nas duas últimas décadas e, atualmente, representa a
segunda causa mais frequente de incapacidade.1 Importantes esforços de pesquisa têm
possibili- tado um avanço significativo no entendimento da depressão maior, mas a sua
fisiopatologia ainda não é completamente compreendida. Segundo a hipótese monoaminérgica
da depressão, três neurotransmissores são considerados centrais para o desenvolvimento e
resolução dos transtor- nos depressivos: serotonina, noradrenalina e dopamina. A disfunção em
um (ou mais) desses sis- temas resultaria em um conjunto de sintomas relacionados à síndrome
depressiva. Desse modo, a hipótese monoaminérgica “guiou” o desenvolvimento de novos
antidepressivos nas últimas seis décadas, em um importante esforço para o lançamento de
moléculas com melhor eficácia e tolerabilidade. Nesse período, foram desenvolvidas mais de 50
diferentes moléculas com efeito antidepressivo confirmado por rigorosos ensaios clínicos e que
atualmente contam com a apro- vação de diferentes agências regulatórias para o tratamento da
depressão maior.2

Há necessidade premente para um controle
melhor não apenas de sintomas afetivos, mas
também de outros domínios sintomatológicos,
incluindo alterações do sono, dessincronização
circadiana, disfunção sexual e prejuízo cognitivo,
possibilitando não apenas a remissão sintoma-
tológica, mas a recuperação funcional para ní-
veis pré-mórbidos.3,4

Numerosos argumentos sustentam a hipóte-
se de que mecanismos de ação com múltiplos 
alvos podem ser mais efetivos do que os alta-
mente seletivos no tratamento de doenças do 
sistema nervoso central. Em primeiro lugar, a 
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A venlafaxina (Figura 1) é um derivado bicícli-
co da feniletilamina, a qual inibe a recaptação 

depressão não apresenta uma causa única. Em
vez disso, um vasto número de genes, influên-
cias epigenéticas, eventos do neurodesenvolvi-
mento e influências ambientais coletivamente (e
sinergisticamente) comprometem a regula- ção
do humor e desencadeiam os transtornos do
humor.5 Segundo, moléculas que têm com-
ponentes complementares de ação apresen-
tam maior chance de controlar as alterações de
humor da depressão e outros domínios sinto-
matológicos, refletindo substratos fisiopatológi-
cos contrastantes tais como déficits cognitivos,
dessincronização circadiana e sintomas doloro-
sos.3,5 Terceiro, a coadministração de
diferentes classes de potencializadores com
mecanismos complementares, tais como lítio e
antipsicóti- cos atípicos, reforça a eficácia de
medicamentos seletivos como os ISRSs. Tal
estratégia é clara- mente superior a um
aumento de dose do ISRS em uso: o aumento da
eficácia refletiria, desse modo, o engajamento
de mecanismos comple- mentares à inibição da
recaptação da serotonina – não apenas “mais
do mesmo”, mas um meca- nismo
adicional.3,6,7 Adicionalmente, estratégias de
tratamento alternativas reconhecidamente
eficazes, tais como eletroconvulsoterapia, esti-
mulação do nervo vago e psicoterapia, modulam
circuitos cerebrais abrangentes em vez de uma
região cerebral circunscrita.3,4,8,9 Analisando
tais achados conjuntamente, é concebível inferir
que moléculas com mecanismo de ação rela-
cionado a mais de uma monoamina são mais
eficazes do que agentes altamente seletivos.3
O objetivo primário da presente revisão é avaliar
de forma comparativa a eficácia do antidepres-
sivo dual venlafaxina, destacando as taxas de
remissão encontradas nos diferentes estudos
controlados.
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Figura 1. Fórmula estrutural da venlafaxina

pré-sináptica de noradrenalina e serotonina e,
em menor grau, dopamina. Isso prolonga a in-
teração desses neurotransmissores com os
receptores pós-sinápticos, facilitando a neuro-
transmissão. Conforme discutido previamente,
a desregulação desses neurotransmissores
tem sido implicada na fisiopatologia da
depressão maior.10 Três metabólitos da
venlafaxina foram identificados em humanos.
O principal metabó- lito, a O-
desmetilvenlafaxina, inibe a recaptação de
noradrenalina e serotonina com igual potên-
cia da molécula-mãe (venlafaxina), mas com
menor atividade na inibição da recaptação de
dopamina. O pico de concentração plasmática
da O-desmetilvenlafaxina supera o da molécu-
la-mãe e, seguramente, contribui para a
eficácia antidepressiva global da venlafaxina. A
N-des- metilvenlafaxina e a N,O-
desmetilvenlafaxina, metabólitos secundários,
são ISRSs, noradre- nalina e dopamina
consideravelmente menos potentes do que a
molécula-mãe. É importante destacar que
nenhum deles demonstrou afini- dade
relevante para receptores muscarínicos, α1-
adrenérgicos ou histaminérgicos H1 em es-
tudos pré-clínicos, o que explicaria o perfil
favo- rável de tolerabilidade da venlafaxina.10

Eficácia antidepressiva da venlafaxina

Adaptada de: Holliday e Benfield, 1995.10
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Estudos pré-clínicos têm atestado o papel rele-
vante do fator neurotrófico derivado do cérebro
(do inglês, BDNF) na fisiopatologia da
depressão. Esses estudos demonstraram que a
corticoste- rona, mimetizando uma
hiperatividade do eixo HPA (hipotálamo-
pituitária-adrenal), induziu uma redução
significativa da expressão da proteína e gene
de BDNF no córtex frontal e hipocampo.11
Diferentes estudos avaliaram os efeitos da ven-
lafaxina na expressão de BDNF e neurogênese
hipocampal. Em estudo pré-clínico avaliando o
impacto do uso contínuo de antidepressivos,
após sete dias de administração, Larsen et al.
ob- servaram um aumento da expressão
hipocam- pal de BDNF do grupo em uso de
venlafaxina, o que não ocorreu no grupo
tratado com fluoxeti- na.12 Em outro estudo,
os autores relataram um aumento dos níveis de
proteínas corticais de BDNF em resposta à
administração crônica de venlafaxina, situação
que não foi registrada para o grupo tratado com
citalopram.13 Mostany et al. demonstraram um
aumento na proliferação ce- lular no núcleo
denteado após a administração de venlafaxina
por um período de 14 dias.14 Adi-
cionalmente, Huang et al. demonstraram que a
administração de venlafaxina por um período
de 28 dias preveniu o aumento de apoptose
neuro- nal associada ao estresse.15Inúmeros estudos clínicos atestam a eficácia da
venlafaxina para o tratamento da depressão 

maior. Uma metanálise em rede avaliando a efi-
cácia de diversos antidepressivos destacou uma
odds ratio (OR) de 1,78, na comparação entre a
venlafaxina e o placebo.16 Uma primeira me-
tanálise comparando a eficácia da venlafaxina
com a de outros antidepressivos destacou que a
venlafaxina apresentava vantagem sobre todos
os outros antidepressivos (effect size, ES = 0,14),
sendo encontrada uma diferença até maior em
comparação com a classe de inibidores seleti-
vos de recaptação de serotonina (ES = 0,17).17
Outra metanálise incluindo 17 estudos contro-
lados mostrou maior taxa de resposta e tendên-
cia para maior taxa de remissão favorecendo a
venlafaxina, em comparação com ISRSs.18 Uma
metanálise mais abrangente, que incluiu 34 es-
tudos controlados e um total de 8.744 pacien-
tes, teve como objetivo principal avaliar apenas
as taxas de remissão. A venlafaxina apresentou
taxas de remissão significativamente superiores
às dos ISRSs (p=0,001).19

Analisados conjuntamente, esses resultados
apontam para uma superioridade na eficácia da
venlafaxina, especialmente em comparação com
a classe de ISRSs.17-19 Em linha com essa ob-
servação, Barak et al. demonstraram que pacien-
tes que permanecem gravemente deprimidos
após tratamento com ISRSs podem apresentar
benefícios com doses elevadas de venlafaxina
(225 mg/dia), em vez da troca por outro ISRS.20

Conclusão

Há vários benefícios associados à remissão precoce da depressão, incluindo menor ris-
co de recaída, melhor prognóstico clínico e maior chance de recuperação funcional,21
além de abreviar o sofrimento que afeta o paciente e seu círculo mais próximo de re-
lacionamento. Conforme discutido nesta revisão, diferentes fontes de evidência têm
demonstrado que a venlafaxina, um antidepressivo dual,10 apresenta maior eficácia em
comparação a outros antidepressivos, particularmente quando comparada aos ISRSs,17-
19 apresentando taxas de resposta e remissão significativamente superiores.19
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