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Editorial
O campo das neurociências e da psicofarmacologia tem se expandido consi-
deravelmente nos últimos anos. Com o aprimoramento e o desenvolvimento 
de tecnologias, inúmeras descobertas e avanços significativos foram realiza-
dos. Espera-se, então, muito mais do nosso campo de saber, visto que ainda 
há muito a ser aprendido acerca das doenças psiquiátricas.

A Revista BIPPzine tem o orgulho de inaugurar uma nova forma de aprendizado 
e de compartilhamento de conhecimento. Estamos comprometidos em forne-
cer um serviço de alta qualidade que abranja os mais recentes avanços cien-
tíficos e clínicos, democratizando o ensino e facilitando o acesso à informação.

Publicaremos artigos de alta qualidade, com informações e dados precisos 
sobre temas de psiquiatria, neurologia, geriatria, psicologia e psicofarmaco-
logia. Além disso, abordaremos questões éticas e legais relacionadas à área. 
Estamos empenhados em fornecer conteúdos relevantes e atuais que aten-
dam às necessidades de clínicos, pesquisadores, estudantes e demais profis-
sionais interessados.

A partir das próximas edições, contaremos com a colaboração de professores 
do BIPP. Este será um espaço para valorização dos nossos cientistas e educa-
dores brasileiros!

Por meio de toda nossa paixão, dedicação e esforço, pretendemos continuar 
servindo à comunidade BIPPer e estamos ansiosos por este novo capítulo que 
se abre com a Revista BIPPzine. 

Luiz Dieckmann e Michel Haddad

Editores
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O transtorno depressivo maior (TDM) é uma 
doença que afeta a forma como as pessoas 
se sentem, pensam e se comportam, causan-
do sentimentos persistentes de tristeza e perda 
de interesse em atividades anteriormente apre-
ciadas. Apesar de uma variedade de opções de 
tratamento farmacológico e não farmacológi-
co, ainda há espaço para melhorias no trata-
mento da depressão em termos de eficácia e 
tolerabilidade. Um antidepressivo disponível é a 
vortioxetina.1-4

Supõe-se que a ação antidepressiva da vor-
tioxetina esteja relacionada a uma modulação 
direta da atividade de diversos receptores sero-
toninérgicos e inibição do transportador de sero-
tonina. O mecanismo de ação não é totalmente 
compreendido, mas é considerado novo. A vor-
tioxetina foi colocada na categoria de “outros” 
antidepressivos (multimodal) e pode, portanto, 
fornecer uma alternativa aos medicamentos an-
tidepressivos existentes.2-4

A depressão maior frequentemente não é reco-
nhecida e tratada e pode gerar consequências 
trágicas, como suicídio e relacionamentos in-
terpessoais prejudicados no trabalho e na vida 
pessoal. Algumas pessoas podem experimentar 

Vortioxetina 20 mg/dia: 
relação dose-resposta em 
pacientes com depressão

apenas um único episódio depressivo em suas 
vidas, mas mais frequentemente uma pessoa 
pode ter vários episódios.1 A depressão tem alta 
prevalência no Brasil, como mostra a figura 1.4
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LMICs: países de baixa e média renda (do inglês, low- and middle-income 
countries; HICs: países de alta renda (do inglês, high-income countries).

Figura 1. Prevalência média de 12 meses de 
transtorno depressivo maior 
Adaptada de: Otte C, et al. Nat Rev Dis Primers. 2016 Sep 15;2:16065.4
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De acordo com revisão da Cochrane, a vor-
tioxetina pode ser mais eficaz do que o pla-
cebo em três resultados de eficácia: resposta 
(Mantel-Haenszel RR 1,35, IC de 95%, 1,22 a 1,49; 
14 estudos, 6.220 participantes), remissão (RR 
1,32, IC de 95%, 1,15 a 1,53; 14 estudos, 6.220 par-
ticipantes) e sintomas depressivos medidos 
pela Escala de Depressão de Montgomery-
Åsberg (MADRS) (faixa de pontuação: 0 a 34; 
pontuação mais alta significa pior resultado: 
MD -2,94, IC de 95% -4,07 a -1,80; 14 estudos, 
5.566 participantes).2 

A absorção e o metabolismo da vortioxetina 
são mostrados na figura 3.

Figura 2. Estrutura química da vortioxetina 
Adaptada de: D’Agostino A, et al. P T. 2015 Jan;40(1):36-40.1

Figura 3. Características farmacocinéticas da 
vortioxetina
Adaptada de: D’Agostino A, et al. P T. 2015 Jan;40(1):36-40.1

Múltiplos fatores contribuem para o desen-
volvimento da depressão. Essa condição tem 
sido associada a uma combinação de fatores 
genéticos, ambientais, biológicos e fisiológicos. 
Homens e mulheres experimentam os sinto-
mas da depressão de forma diferente. As mu-
lheres são 70% mais propensas a sofrer de TDM 
do que os homens e tendem a ter sentimento 
de culpa, tristeza e inutilidade, enquanto os ho-
mens tendem a ficar irritados, cansados, têm 
dificuldade para dormir e perdem o interesse 
em atividades outrora prazerosas.1-4

DOSAGEM E PAPEL DA VORTIOXETINA 
NOS QUADROS DE DEPRESSÃO

Supõe-se que a vortioxetina funcione por meio 
do bloqueio da recaptação da serotonina; no 
entanto, a vortioxetina é farmacologicamente 
diferente de outros inibidores seletivos da recap-
tação de serotonina (ISRS) porque também fun-
ciona por modulação direta de vários receptores 
de serotonina. A terapia crônica com antidepres-
sivos aprovados precocemente causa uma des-
sensibilização da 5-hidroxitriptamina (5-HT1A) no 
neurônio pré-sináptico, criando assim um ciclo 
de feedback negativo e possivelmente corrobo-
rando seus efeitos antidepressivos. A vortioxetina 
é um agonista de 5-HT1A no neurônio pré-sinápti-
co que pode acelerar os efeitos antidepressivos e 
incorporar o bloqueio do transportador de sero-
tonina (SERT).1,5,6 A estrutura química da vortioxeti-
na é mostrada na figura 2.1

Biodisponibilidade 
oral 75%

Tempo para atingir 
a concentração 
plasmática máxima

7-11 horas

Via metabólica

CYP2D6, CYP3A4/5, 
CYP2C19, CYP2C9, 
CYP2A6, CYP2C8, 
e CYP2B6, com 
conjugação de 
ácido glicurônico 
subsequente

Meia-vida Aproximadamente 
66 horas

Ligação proteica 98%

Eliminação
Aproximadamente 
59% na urina e 26% 
nas fezes

A vortioxetina é aprovada para TDM em adultos 
com uma dose inicial de 10 mg por dia e pode 
ser aumentada para 20 mg por dia. Os pres-
critores podem considerar 5 mg por dia para 
pacientes que não toleram doses mais altas.  
A vortioxetina pode ser descontinuada abrup-
tamente, mas uma redução para 10 mg por dia 
é recomendada para pacientes que tomam  
15 mg por dia ou mais por uma semana antes 
da descontinuação completa.1,7,8 
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Os ensaios clínicos demonstraram que a vor-
tioxetina é eficaz e bem tolerada no trata-
mento de sintomas depressivos em pacientes 
com TDM ao longo da faixa de dose terapêu-
tica aprovada, de 5 a 20 mg/dia. É importan-
te ressaltar que a vortioxetina também é um 
dos poucos antidepressivos com relação do-
se-resposta comprovada para resultados re-
lacionados à depressão. Isso permite que os 
prescritores elevem a dose de vortioxetina 
para otimizar a resposta clínica com o tra-
tamento em andamento, em vez de trocar o 
medicamento.6-9

Há diferenças sutis e importantes na posologia 
de vortioxetina em todo o mundo. Nos EUA, a 
dose inicial recomendada é de 10 mg/dia em 
pacientes adultos (incluindo idades ≥65 anos), 
com afirmação em bula de que a dose de 
vortioxetina deve ser elevada para 20 mg/dia 
conforme tolerada. Na União Europeia (UE), a 
bula afirma que a dose inicial e recomenda-
da de vortioxetina em adultos com idade <65 
anos é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta 
individual do paciente, a dose de vortioxetina 
pode ser elevada para um máximo de 20 mg, 
ou reduzida para um mínimo de 5 mg uma vez 
ao dia.9 

Em pacientes com idade ≥65 anos, a dose ini-
cial e recomendada de vortioxetina é de 5 mg/
dia. A bula do produto aprovada e as reco-
mendações de dose, na maioria dos demais 
países, seguem amplamente a bula da UE. Em 
2019, vortioxetina foi aprovada no Japão após 
a conclusão de um programa local específico 
de estudos randomizados controlados usando 
doses fixas de 5, 10 e 20 mg/dia.9

Essas diferenças na posologia podem parecer 
pequenas, mas parecem ter grande impacto 
nas doses prescritas de vortioxetina na prática 
clínica. Nos EUA, 50% das prescrições atuais de 
vortioxetina são de 20 mg/dia; em compara-
ção, essa dose é responsável por apenas 19% 
das prescrições de vortioxetina no restante do 
mundo. Embora essa flexibilidade ofereça aos 
médicos a oportunidade de individualizar a 
dose de vortioxetina e equilibrar efetivamente 
o manejo de sintomas depressivos e tolerabi-
lidade, é importante garantir que os pacientes 
recebam o máximo benefício do tratamento. 
Sabe-se que a dose subterapêutica de antide-
pressivos contribui para a retirada precoce do 
tratamento em pacientes com TDM.8,9 

Um estudo recente avaliou a eficácia e a tolera-
bilidade da vortioxetina, bem como o momento 
ideal para ajuste de dose em pacientes com 
TDM. Essa revisão de seis estudos randomizados 
com dose fixa de 5 a 20 mg/dia de vortioxetina 
utilizou escalas de avaliação da depressão du-
rante um período de tratamento com duração 
de oito semanas. No total, 3.032 pacientes fo-
ram incluídos na análise de eficácia.9

Principais achados

• Esse estudo confirmou uma relação dose-
-resposta clara do uso de vortioxetina em 
termos de melhora na pontuação total da 
MADRS (Escala de Avaliação da Depressão 
de Montgomery-Åsberg).9

• Diferenças relevantes em relação ao pla-
cebo foram observadas para a vortioxetina  
20 mg/dia a partir da semana 2; a vortioxe-
tina 10 mg não se destacou em relação ao 
placebo até a semana 4.9

• Na semana 8, a média da mudança na pontua-
ção total da MADRS inicial foi significativamen-
te maior para a vortioxetina 20 mg/dia versus  
10 mg/dia (diferença de 1,03 ponto; p<0,05).9 

Nos estudos de dose fixa, uma relação clara de 
dose-resposta para a vortioxetina foi observa-
da em todos os pontos de tempo pós-basais 
avaliados. (Figura 4) Diferenças significativas 
nas médias da mudança da linha de base na 
pontuação total da MADRS entre vortioxetina  
20 mg/dia e placebo foram observadas a partir 
da semana 2 (p<0,05 vs. placebo na semana 2  
e p<0,001 vs. placebo nas semanas 4, 6 e 8). 
Uma diferença estatisticamente significativa, 
em relação ao placebo, foi observada para 
vortioxetina 10 mg/dia (3,11, p<0,001) e 20 mg/dia 
(4,32, p<0,001) para a média na mudança na 
pontuação total da MADRS após 8 semanas de 
tratamento. A média da mudança na pontua-
ção total da MADRS inicial, após 8 semanas de 
tratamento, foi significativamente maior para a 
vortioxetina 20 mg/dia, em comparação com a 
vortioxetina 10 mg/dia (diferença, -1,03; p<0,05).9

Diferenças significativas na média da mudan-
ça entre vortioxetina 20 mg/dia e placebo fo-
ram observadas para as pontuações dos itens 
individuais da MADRS, como tristeza aparente, 
tristeza relatada, tensão interior e pensamen-
tos pessimistas, a partir da semana 2.9
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Achados semelhantes foram observados so-
bre a pontuação total da CGI-S (Impressão 
Clínica Global – Gravidade). Diferenças esta-
tisticamente significativas versus placebo para 
mudança na pontuação total de CGI-S inicial 
após oito semanas de tratamento foram de-
monstradas com vortioxetina 10 mg (-0,35, 
p=0,003) e vortioxetina 20 mg (-0,51, p<0,001).9 

A incidência de eventos adversos não aumentou 
em pacientes que receberam vortioxetina 20 mg/
dia versus 10 mg/dia. Nos estudos de dose flexível, 
a dose foi aumentada para 20 mg/dia após uma 
semana em 48% dos pacientes; a dose final foi 
de 20 mg/dia em 64,3% dos pacientes.9 

Conclusões e relevância científica

Nos estudos de dose flexível, aumentos de 
dose tendiam a ocorrer logo após o início do 
tratamento, e reduções subsequentes foram 
incomuns. Na análise conjunta dos estudos 
randomizados de dose flexível, a dose de vor-
tioxetina foi aumentada para 20 mg/dia na 
semana 1 em 48,0% dos pacientes, e 64,3% re-
cebiam vortioxetina 20 mg/dia como dose final 
(semana 8 ou descontinuação). Dos pacientes 
que tiveram a dose de vortioxetina aumentada 
para 20 mg/dia, 9,3% tiveram a dose posterior-
mente diminuída para 10 mg/dia.9

Esse estudo confirma a eficácia e a tolerabili-
dade da vortioxetina em pacientes com TDM 

e, pela primeira vez, demonstra que a vortio-
xetina 20 mg/dia é estatística e clinicamente 
mais eficaz do que a vortioxetina 10 mg/dia no 
tratamento dos sintomas do TDM.9

Após uma semana do início do tratamento 
com vortioxetina 10 mg/dia, incidência seme-
lhante de eventos adversos foi observada en-
tre pacientes tratados com vortioxetina 10 mg/
dia e 20 mg/dia nas semanas subsequentes, 
justificando o uso precoce da dose de 20 mg/
dia na prática clínica.9

Em estudos clínicos randomizados de dose flexí-
vel, com vortioxetina 10 mg/dia por uma sema-
na e ajuste posterior para até 20 mg/dia, com 
base no julgamento clínico do investigador, qua-
se metade de todos os pacientes teve sua dose 
elevada para 20 mg/dia após uma semana, e 
dois terços dos pacientes receberam vortioxeti-
na 20 mg/dia como dose final, justificando ainda 
mais a eficácia, a tolerabilidade e a utilidade clí-
nica da dose mais alta de vortioxetina.9
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Figura 4. Diferença na média da mudança para 
vortioxetina (VOR; 5, 10, 15 ou 20 mg/dia) vs. pla-
cebo na pontuação total da Escala de Avaliação 
da Depressão de Montgomery-Åsberg (MADRS) 
nas semanas 2, 4, 6 e 8 (conjunto de análise 
completo; modelo misto para análise de medi-
das repetidas dos seis estudos de dose fixa) 
* p<0,05 vs. placebo; *** p≤0,001 vs. placebo.
Adaptada de: Christensen MC, et al. CNS Spectrums. 2021;1-8.9 
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O transtorno depressivo maior (TDM) está en-
tre os transtornos psiquiátricos mais prevalen-
tes em todo o mundo e é uma das principais 
causas de morbidade e perda de produtivida-
de. Um grande estudo prospectivo multicên-
trico mostrou que apenas 28% dos pacientes 
apresentam remissão após a monoterapia 
com um inibidor de recaptação de serotonina. 
Além disso, as taxas de remissão após o uso 
de antidepressivos diminuem com cada falha 
sucessiva do tratamento, de modo que após 12 
meses de acompanhamento e até quatro ten-
tativas de controle dos sintomas com medica-
mentos diferentes, apenas 60% dos pacientes 
com TDM apresentam remissão.1,2

O fracasso dos medicamentos modulado-
res das monoaminas em tratar com sucesso 
uma porcentagem significativa de casos de 
TDM desafia a concepção tradicional dessa 
condição como um estado de deficiência de 
monoaminas. Assim, e à luz dos modelos de 
neurocircuitos do cérebro, nos últimos anos 
houve aumento nos avanços na tecnologia 
que permitem vários meios de modular a ati-
vidade em estruturas-chave do cérebro, com 
interesse no potencial terapêutico da neuro-
modulação para transtornos de humor difí-
ceis de tratar.1

Eletroconvulsoterapia pode ser 
superior à quetamina para o 
tratamento da depressão maior

Atualmente, existem dois tratamentos principais 
para combater a depressão, antidepressivos e 
psicoterapia, enquanto uma terceira abordagem, 
a eletroconvulsoterapia (ECT), é considerada 
uma terapia de segunda ou terceira linha, geral-
mente utilizada nos casos em que a medicação 
e a psicoterapia falharam. No entanto, a maioria 
dos pacientes resistentes aos antidepressivos ou 
à psicoterapia apresentou melhora após a intro-
dução da ECT. Em outras palavras, a ECT pode ter 
um efeito maior do que os dois métodos usados   
rotineiramente no combate à depressão. Além 
disso, a taxa de falha na medicação ou na psico-
terapia é alta e consistente. Portanto, mais conhe-
cimento sobre como tratar pacientes resistentes 
a esses tratamentos é urgentemente necessário.2

Quais são as opções de neuromodu-
lação para a depressão maior?

A neuromodulação pode ser não invasiva ou 
invasiva, com base na medida em que a tec-
nologia interage diretamente com o cérebro. 
(Figura 1) As opções não invasivas incluem te-
rapia eletroconvulsiva, estimulação magnéti-
ca transcraniana e estimulação transcraniana 
por corrente contínua (tDCS). Opções invasivas 
incluem estimulação do nervo vago e estimu-
lação cerebral profunda (DBS).1



9

Importância da ECT no controle da 
depressão 

A eletroconvulsoterapia (ECT) é a modalidade 
neuromoduladora mais antiga ainda usada 
para tratar o TDM. Sem dúvida, continua sendo 
o padrão-ouro com o qual outros tratamen-
tos antidepressivos são comparados, mas é 
subutilizada. A ECT envolve a administração de 
uma corrente elétrica ao cérebro através do 
couro cabeludo para induzir uma convulsão 
enquanto o paciente está em estado de anes-
tesia geral.1 Embora introduzida pela primeira 
vez há quase 1 século, a ECT é reservada como 
o último recurso no tratamento de transtornos 
mentais graves, como depressão ou transtor-
no bipolar. A razão para essa diferença entre 
ECT e outros tratamentos é, em parte, devido 
ao seu procedimento ligado ao estigma e efei-
tos colaterais. No entanto, quando a anestesia 
é aplicada e os aparelhos são aprimorados, os 
resultados da ECT são encorajadores.2

Para o TDM grave, a ECT é um dos tratamentos 
mais eficazes, trazendo benefícios de resposta 
relativamente alta e taxas de remissão rápida 
(por exemplo, aproximadamente três a quatro 
semanas) em comparação com outros anti-
depressivos. Apesar da alta eficácia da ECT, a 
remissão prolongada é incerta e ameaçada 
principalmente pela falta de cuidados conti-
nuados. Para proteger contra a recaída após 
uma ECT de fase aguda, duas estratégias 
principais são recomendadas: aumentar a 
ECT com farmacoterapia durante a fase agu-
da ou continuar o curso de tratamento além 
da resposta inicial com apenas um desses 
tratamentos.3

A ECT pode diminuir a taxa metabólica cerebral 
bilateralmente no lobo frontal superior (cór-
tex pré-frontal dorsolateral, córtex pré-frontal 
medial), regiões parietais e lobos temporais 
mediais. Por outro lado, estudos sugerem ha-
ver alterações pré-frontais precoces com 

Figura 1. (A) Acredita-se que a estimulação magnética transcraniana produza mudanças duradou-
ras na força sináptica por meio dos mecanismos dependentes do receptor NMDA de potencialização 
e depressão de longo prazo. A estimulação simultânea de neurônios pré-sinápticos e pós-sinápticos 
fortalece ou enfraquece a conexão sináptica, dependendo da frequência e do padrão de estimulação. 
Quando aplicada em áreas do córtex pré-frontal que são hipoativas na depressão, a estimulação 
magnética transcraniana repetitiva aumenta gradualmente sua atividade, aliviando assim a doença.  
(B) Com estimulação cerebral profunda, eletrodos são inseridos sob orientação estereotáxica em 
regiões do cérebro que se acredita conduzirem pensamentos e comportamentos desadaptativos.  
A eletricidade constante, fornecida por um gerador de pulso implantado, interrompe a atividade 
neural tanto em locais (ou seja, no alvo) quanto em estruturas remotas, mas conectadas, com-
preendendo um “circuito de humor”. (C) A terapia eletroconvulsiva induz a atividade ictal, conforme 
demonstrado pelo registro eletroencefalográfico
Adaptada de: Lipsman N, et al. CMAJ. 2014 Jan 7; 186(1):33-9.1

A. Estimulação magnética 
transcraniana

B. Estimulação cerebral 
profunda

C. Terapia 
eletroconvulsiva

Gluta- 
mato

NMDAR
AMPAR

CaM CaMKII
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psicoterapia e respostas diferenciais ao lon-
go da terapia. Por exemplo, tanto o hipocam-
po quanto o cíngulo médio exibem atividade 
aumentada após a psicoterapia, enquanto a 
atividade diminui nos córtices frontal orbital e 
frontal medial. Tais mudanças nas áreas regu-
ladoras do humor do cérebro potencializam as 
mudanças de pensamento e comportamento 
associadas às técnicas psicoterapêuticas. Foi 
levantada a hipótese de que a ECT pode fun-
cionar de “baixo para cima”, enquanto a psico-
terapia pode funcionar de “cima para baixo”.3

No entanto, o exato mecanismo de ação da 
ECT permanece pouco compreendido. As hi-
póteses variam desde o envolvimento da ECT 
no direcionamento de neurotransmissores e 
desregulação neuroendócrina, efeitos anti-
convulsivantes GABAérgicos e envolvimento 
no nível molecular. Como a ECT desencadeia 
uma convulsão generalizada, existem altera-
ções biológicas que não podem ser atribuídas 
a um mecanismo de ação singular. A repre-
sentação de mudanças na estrutura e função 
do cérebro com o uso de ECT é mostrada na 
figura 2.4,5

Metanálises comparando a ECT à medicação 
antidepressiva descobriram que a terapia ele-
troconvulsiva é superior à medicação na re-
dução dos sintomas depressivos (tamanho 
do efeito 0,80, IC de 95%: 0,29-1,29) e na obten-
ção de uma resposta antidepressiva, definida 
como uma redução de 50% ou mais nas pon-
tuações dos pacientes na escala de Avaliação 
de Hamilton para Depressão em comparação 
com a linha de base (odds ratio [OR] 3,72, IC de 
95%: 2,60-5,32). Tradicionalmente, pensava-se 
que o subtipo melancólico do TDM era o mais 
responsivo à ECT, embora estudos recentes te-
nham sugerido que a terapia eletroconvulsiva 
pode produzir uma resposta antidepressiva 
em vários subtipos de episódios depressivos 
maiores.1

Uma revisão sistemática de dados sobre o 
uso combinado de psicoterapia com ECT para 
o tratamento de pacientes com TDM grave 
mostrou que, embora as pesquisas nas últi-
mas sete décadas documentando o uso com-
binado de ECT e psicoterapia sejam limitadas, 
as evidências disponíveis sugerem que testar 
essa combinação é promissor e pode confe-
rir resultados funcionais positivos adicionais. 
Essa revisão apoiou a necessidade de futuras 

investigações de ECT combinada e psicote-
rapia em estudos clínicos bem planejados e 
controlados.3

Figura 2. Alterações na estrutura e função ce-
rebral após ECT. As áreas vermelhas represen-
tam áreas com aumento volumétrico após a 
ECT, encontradas na amídala (am), hipocam-
po, córtex cingulado anterior (ACC), ínsula e 
córtex temporal lateral (LTC, incluindo o polo 
temporal). Os gânglios da base também mos-
tram mudanças em diferentes modalidades. 
Além disso, há alguma evidência de mudan-
ças na conectividade funcional entre a rede 
de modo padrão anterior e posterior (aDMN/
pDMN)
Adaptada de: Peter Mulders, et al. Neurobiology of Depression. Academic 
Press. 2019. Pages 361-373.5

Revisão sistemática e metanálise publicada 
pela revista JAMA Psychiatry, em outubro de 
2022,6 teve como objetivo responder à seguin-
te pergunta: a quetamina (cetamina) é tão 
eficaz quanto a eletroconvulsoterapia (ECT) 
em pacientes com depressão maior? A revisão 
sistemática e metanálise de seis estudos su-
gere que a ECT pode ser superior à quetamina 
na melhora da gravidade da depressão. Os re-
sultados também sugerem que a quetamina 
e a ECT têm perfis únicos de efeitos adversos. 
Os estudos revisados totalizaram 340 pacien-
tes, sendo 162 tratados com ECT e 178 tratados 
com quetamina. A idade média dos partici-
pantes variou de 37 a 52 anos.6

pDMN

LTC/TP
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Gânglios 
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Principais achados

A ECT foi superior à quetamina em diferentes 
medidas de sintomas depressivos.

• A diferença das médias padronizadas foi 
de -0,59 (intervalo de confiança [IC] de 
95%: -0,85 a -0,33) na Escala de Avaliação 
de Depressão de Montgomery-Åsberg, de 
-0,83 (IC de 95%: -1,22 a -0,44) na Escala de 
Avaliação de Depressão de Hamilton e de 
-0,86 (IC de 95%: -1,50 a -0,22) no Inventário 
de Depressão de Beck.6

• A diferença geral dos dados agrupados de 
sintomas de depressão para ECT versus que-
tamina foi de -0,69 (IC de 95%: -0,89 a -0,48), 
sugerindo uma vantagem de eficácia para a 
ECT em comparação com a quetamina no 
tratamento da depressão.6

• ECT e quetamina apresentaram perfis úni-
cos de efeitos adversos. Com a quetami-
na, houve menor risco de dor de cabeça 
e dores musculares, mas maior risco de 
sintomas transitórios dissociativos ou de 
despersonalização. Com a ECT, por sua 
vez, houve menor risco de visão turva, ver-
tigem e diplopia/nistagmo. Apenas um es-
tudo relatou tentativas de suicídio e mortes 
por suicídio, para as quais não houve di-
ferença marcante entre os grupos ECT e 
quetamina.6 

Conclusões e relevância científica

A terapia eletroconvulsiva pode ser o método 
de neuroestimulação mais antigo e ainda am-
plamente utilizado, mas só muito recentemen-
te foi o foco de muitos grupos de pesquisa em 
neuroimagem em todo o mundo. Seus fortes 
efeitos antidepressivos justificam os esforços 
empreendidos para desvendar seus mecanis-
mos de ação. Embora as mudanças ocorram 
em todo o cérebro em resposta à ECT, há vá-
rias regiões que estão mais implicadas do que 
outras.5

Infelizmente, o estigma em torno da ECT pode 
limitar seu uso. Alguns prescritores ainda po-
dem ter a impressão de que a ECT deve ser 
deixada como último recurso para o tratamen-
to da depressão, embora a literatura indique 

que o benefício da ECT é maior naqueles que 
tiveram menos tentativas de medicamentos.4 

No contexto da depressão grave, a ECT deve 
ser considerada se os sintomas de depressão 
forem gravemente debilitantes, independen-
temente do número de tentativas de medi-
cação tentadas. Além disso, a ECT também 
deve ser considerada como uma intervenção 
precoce na depressão psicótica, na qual sua 
eficácia está bem documentada e em casos 
psiquiátricos de emergência (por exemplo, 
tendências suicidas, catatonia grave e sín-
drome neuroléptica maligna). Talvez o mais 
importante, a ECT demonstrou ter um robusto 
efeito antissuicida.4 

Com relação ao recente estudo sobre o uso de 
ECT versus quetamina, apesar da aparente su-
perioridade da ECT, os pesquisadores alertam 
de que, embora a ECT possa ser mais eficaz do 
que a quetamina na fase aguda da depressão, 
as opções de tratamento devem ser individua-
lizadas e centradas no paciente, considerando 
diferentes perfis de efeitos adversos e prefe-
rências do paciente.6
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Com mecanismo de ação anticonvulsivante 
gabapentinoide sobre os canais de cálcio de-
pendentes de voltagem, a pregabalina pro-
porciona efeito analgésico e ansiolítico, sendo 
indicada para tratamento da dor neuropática, 
fibromialgia e transtorno de ansiedade genera-
lizada (TAG).1-4 No controle do TAG, a pregabalina 
se destaca.4-6 Uma revisão sistemática e meta-
nálise de Generoso et al.5 concluiu que a prega-
balina apresenta resposta clínica comparável à 
dos benzodiazepínicos, com menores taxas de 
abandono. Na dor neuropática, a pregabalina 
é indicada como primeira linha de tratamento.7 
Entretanto, pesquisas epidemiológicas mostra-
ram que muitos pacientes com dor neuropática 
não recebem o tratamento adequado para a 
dor.8 Isso pode ocorrer devido à falta de acu-
rácia diagnóstica e ao uso de medicamentos 
relativamente ineficazes, mas também ao co-
nhecimento insuficiente sobre medicamentos 
eficazes e seu uso adequado na prática clínica.8

A pregabalina é estruturalmente semelhante ao 
neurotransmissor inibitório ácido gama-ami-
nobutírico (GABA). Foi modificada para ser um 
análogo lipofílico para aumentar a difusão atra-
vés da barreira hematoencefálica. No entanto, a 
pregabalina não se liga diretamente aos recep-
tores GABA-A ou GABA-B. Além disso, não é me-
tabolizada em um agonista do receptor GABA.3 

Ações da pregabalina, adesão 
e dose terapêutica

Em modelos animais, a pregabalina liga-se 
a canais de cálcio controlados por voltagem 
pré-sinápticos na subunidade alfa-2-delta 
em tecidos do sistema nervoso central. A li-
gação na subunidade alfa-2-delta diminui 
o influxo de cálcio induzido pela despolari-
zação nos neurônios e reduz a liberação de 
neurotransmissores excitatórios. Essa ação 
pode explicar os efeitos anticonvulsivantes e 
analgésicos da pregabalina. A pregabalina 
não tem atividade conhecida nos canais de 
sódio, receptores de dopamina e receptores 
de serotonina.3 

A pregabalina é administrada por via oral 
e está disponível em cápsulas ou soluções 
orais. Após a administração oral, a pregabali-
na atinge o pico de concentração plasmática 
em 1,5 hora e atinge o estado estacionário em 
24 a 48 horas. Sua absorção é independente 
da dose. Ela atravessa facilmente a barreira 
hematoencefálica. Os seres humanos não po-
dem metabolizar significativamente a prega-
balina. Sua eliminação é principalmente como 
fármaco inalterado (menos de 2% metaboli-
zado) por excreção renal. Em pacientes com 
função renal normal, a meia-vida de elimina-
ção média é de 6,3 horas. Os pesquisadores 
estudaram a pregabalina em dosagens de 
até 600 mg por dia.3
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Os perfis farmacológicos e farmacocinéticos 
da pregabalina fornecem uma base para seu 
uso na prática clínica, como mostra a figura 1.9

Um estudo duplo-cego, realizado em 276 pacien-
tes com TAG que receberam pregabalina (150 
mg/dia ou 600 mg/dia), lorazepam (6 mg/dia) 
ou placebo, mostrou que menos pacientes que 
receberam lorazepam (59%, N=40 de 68) com-
pletaram o estudo em comparação com aque-
les que receberam placebo (73%, N=50 de 69), 
600 mg/dia de pregabalina (71%, N=50 de 70), ou 
150 mg/dia ou pregabalina (90%, N=62 de 69). As 
reduções médias na pontuação total da escala 
de ansiedade de Hamilton nos pacientes que re-
ceberam 150 mg/dia de pregabalina (-9,2), 600 
mg/dia de pregabalina (-10,3) e lorazepam (-12,0) 
foram significativamente maiores em compa-
ração à diminuição daqueles que receberam 
placebo (-6,8). (Figura 2) Já na observação da 
semana 1, a pregabalina reduziu significativa-
mente a pontuação total da escala de ansieda-
de de Hamilton em comparação com o placebo. 
Os eventos adversos mais frequentes relatados 
em pacientes que receberam pregabalina e 

lorazepam foram sonolência e tontura. Esses re-
sultados indicam que a pregabalina é um tra-
tamento eficaz, de ação rápida e seguro para o 
TAG, sem apresentar os sintomas de abstinência 
associados aos benzodiazepínicos.4

Embora numerosos agentes de várias classes 
de medicamentos estejam disponíveis para 
tratar o TAG, até 50% dos pacientes apresen-
tam resposta inadequada, constituindo um 
importante desafio clínico. Diante disso, no-
vas alternativas farmacológicas precisam ser 
mais estudadas visando a melhora clínica e 
melhor qualidade de vida aos pacientes. Nesse 
sentido, uma revisão sistemática avaliou a efi-
cácia da pregabalina em comparação com o 
placebo na melhora dos sintomas de ansieda-
de em pacientes com TAG. Essa revisão incluiu 
oito estudos clínicos randomizados (n=2.299), 
comparando o uso de pregabalina em dife-
rentes dosagens e placebo, e mostrou que a 
pregabalina foi superior ao placebo para a 
melhora dos sintomas de TAG, com taxa de 
abandono não sendo significativamente maior 
do que a dos grupos placebo.5

GBP: gabapentina; Cmáx: concentração plasmática máxima; AUC: área sob o tempo de concentração plasmática; SNC: sistema nervoso central;  
DAEs: drogas antiepilépticas.

Figura 1. Perfis farmacológicos e farmacocinéticos da pregabalina e seu possível significado clínico
Adaptada de: Ben-Menachem E. Epilepsia. 2004;45 Suppl 6:13-8.9

Propriedades Relevância clínica potencial
Propriedades farmacológicas:
• Alta afinidade para o local de ligação alfa-

-2-delta em canais de cálcio dependentes de 
voltagem no SNC

• Sem efeito nos mecanismos GABAérgicos
• Atividade anticonvulsiva consistente e potente 

em uma variedade de modelos animais
• Maior afinidade de ligação/maior potência em 

modelos animais do que GBP
Propriedades farmacocinéticas:
• Absorção rápida (Tmáx ≤1 h) e extensa com esta-

do estacionário em 24–48 h
• Cmáx linear proporcional à dose e AUC na faixa de 

dose 150–600 mg/dia
• Curvas tempo-concentração semelhantes para 

regimes de dose diária de duas e três vezes
• Ausência de ligação a proteínas
• Metabolismo insignificante
• Excreção renal (98% inalterada)
• Atravessa rapidamente a barreira hematoence- 

fálica

Mecanismo de ação recentemente elucidado – 
pode ser eficaz em pacientes refratários a outras 
DAEs
Sem toxicidade retinal ou do nervo óptico
Correlaciona-se com alta eficácia clínica
Maior eficácia clínica do que GBP

Início de ação já na semana 1
Ajuste rápido da dose
Níveis previsíveis e dose-resposta
Eficácia semelhante de regimes de dose diária de 
duas e três vezes

Sem interações medicamentosas
Sem interações medicamentosas
Ajuste de dose na insuficiência renal
Sem efeitos hepáticos
Acesso ao local de ação do SNC
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Doses recomendadas

• Tratamento da Dor Neuropática Associada 
à Neuropatia Periférica Diabética: A dose 
terapêutica máxima recomendada é de 300 
mg/dia. A dose inicial sugerida é de 50 mg 
três vezes ao dia. A dose pode ser aumenta-
da até 300 mg/dia uma semana após o iní-
cio do tratamento.1-3

• Tratamento da Dor Neuropática Associada 
à Lesão Medular: A dose terapêutica 
recomendada é de 150 mg a 600 mg por dia. 
A dose inicial recomendada é de 75 mg duas 
vezes por dia. A dose pode ser aumentada 
para 150 mg duas vezes por dia dentro de 
uma semana após o início do tratamento. 
Em pacientes com alívio da dor abaixo do 
ideal após 2 a 3 semanas de tratamento com 
150 mg duas vezes ao dia, podem ter suas 
doses aumentadas até 300 mg duas vezes 
ao dia. Na lesão medular, a melhora da dor 
pode ser observada já uma semana após o 
início do tratamento. No entanto, para avaliar 
a eficácia da pregabalina, recomenda-se 
tentar a medicação por 4 a 6 semanas se 
tolerada pelo paciente.1-3

*Melhora significativamente maior do que a observada em pacientes 
que receberam placebo (p<0,01).

Figura 2. Mudança nas pontuações da esca-
la de ansiedade de Hamilton em pacientes 
com transtorno de ansiedade generalizada 
designados aleatoriamente para receber 4 
semanas de pregabalina (150 ou 600 mg/dia), 
lorazepam (6 mg/dia) ou placebo
Adaptada de: Pande AC, et al. Am J Psychiatry. 2003 Mar;160(3):533-40.4 
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• Manejo da Neuralgia Pós-herpética: A dose 
terapêutica recomendada é de 150 mg a  
300 mg por dia, dividida em doses duas ou três 
vezes ao dia. A dose inicial recomendada é de 
75 mg duas vezes por dia ou 50 mg três vezes 
por dia. A dose pode ser aumentada até 300 
mg por dia em uma semana após o início do 
tratamento. Após 2 a 4 semanas de tratamento 
com 300 mg por dia, os pacientes com alívio 
da dor abaixo do ideal podem ter suas doses 
aumentadas para 600 mg por dia, divididas em 
duas vezes por dia ou três vezes por dose.3 

• Tratamento da Fibromialgia: A dose 
terapêutica recomendada é de 300 mg a 450 
mg por dia. A dose inicial recomendada é de 
150 mg/dia dividida em duas doses diárias. A 
dose pode ser aumentada para 300 mg por 
dia dentro de uma semana após o início do 
tratamento. Pacientes com alívio da dor abaixo 
do ideal com 300 mg por dia podem ter suas 
doses aumentadas ainda mais para 450 mg 
por dia, divididas em duas doses ao dia.1,3

• Terapia Adjuvante para Adultos com 
Convulsões de Início Parcial: A pregabalina é 
aprovada pelo Food and Drug Administration 
(FDA) apenas como adjuvante no tratamento 
de convulsões de início parcial. A dose eficaz 
é de 150 mg a 600 mg por dia, dividida duas 
ou três vezes por dose. A dose inicial sugerida 
não é superior a 150 mg por dia. A dose to-
tal pode ser aumentada até um máximo de  
600 mg por dia.3 

• Tosse e Refratária Crônica: O uso de prega-
balina em tosse e condições refratárias crô-
nicas é off label. A dose inicial é de 75 mg por 
dia, podendo-se aumentar em 75 mg por dia 
durante a primeira semana de tratamento. 
A dose máxima pode ser de até 300 mg por 
dia, dividida em três vezes por dosagem.3 

• Transtorno de Ansiedade Generalizada: A 
pregabalina também é usada off-label no 
transtorno de ansiedade generalizada. A 
dose inicial é de 75 mg por dia, podendo-se 
aumentar em 75 mg por dia durante a pri-
meira semana de tratamento. A dose máxi-
ma pode ser de até 300 mg por dia, dividida 
em três vezes por dosagem.3 

• Prurido Crônico: A pregabalina também é 
usada off-label como tratamento preferen-
cial em pacientes com resistência ao prurido. 
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A dose inicial é de 75 mg duas vezes ao dia, 
podendo-se aumentar de 150 mg a 300 mg 
em duas a três doses diárias divididas. Esta 
dose pode chegar a 600 mg por dia em po-
pulações de pacientes oncológicos.3 

• Síndrome das Pernas Inquietas: Outro uso 
off-label de pregabalina é na síndrome das 
pernas inquietas. A dose inicial é de 50 mg a 
75 mg diariamente antes de dormir, poden-
do-se aumentar de 75 mg a 150 mg sema-
nalmente. A dose terapêutica usual é de até 
150 mg a 450 mg diariamente com base na 
eficácia e tolerabilidade da terapia.3 

• Transtorno de Ansiedade Social: A prega-
balina é usada off-label como terapia mono 
ou adjuvante no transtorno de ansiedade 
social, tosse e condições refratárias crônicas. 
A dose inicial é de 100 mg três vezes ao dia, 
podendo ser aumentada em 150 mg por dia 
durante uma semana. Esta dose pode che-
gar a 600 mg por dia com base na resposta 
e tolerabilidade.3 

Em virtude de sua excreção urinária, um cuida-
do ao prescrever a pregabalina é a correção 
de dose em pacientes com insuficiência renal.3 

(Figura 3)

Ao descontinuar a pregabalina, a recomenda-
ção é reduzir gradualmente a droga ao longo 
de uma semana. Em pacientes com distúr-
bios convulsivos, retire a pregabalina gradual-
mente para minimizar o risco de aumento das 
convulsões.3

Como melhorar a adesão ao 
tratamento

Na prática clínica, a eficácia do tratamento é 
influenciada pela adesão do paciente. Nesse 
sentido, a titulação adequada de pregabalina 
pode auxiliar a alcançar o equilíbrio ideal en-
tre eficácia e tolerabilidade, aumentando-se 
a adesão e o sucesso terapêutico. Evidências 
recentes mostraram que os efeitos da titula-
ção da dose no tratamento com pregabalina 
foram associados a melhor adesão e a persis-
tência no tratamento entre pacientes com dor 
neuropática.10,11

Em uma avaliação da titulação da dose de 
pregabalina e seu impacto na adesão e du-
ração do tratamento em pacientes com dor 
neuropática, que incluiu mais de 5 mil pa-
cientes com dor neuropática, apenas 18% dos 
pacientes tiveram titulação da dose. Os pa-
cientes que tiveram titulação da dose apre-
sentaram aproximadamente 2,6 vezes mais 
chances de serem aderentes (odds ratio = 
2,59, p<0,001) do que aqueles que não tiveram 
titulação da dose. A análise de Kaplan-Meier 
mostra que o tempo para descontinuação ou 
troca foi significativamente maior entre os pa-
cientes que tiveram titulação da dose (4,99 vs. 
4,04 meses, p=0,009). Os autores concluíram 
que a titulação da dose foi associada a uma 
melhor adesão ao tratamento e persistência 
entre os pacientes com dor neuropática que 
receberam pregabalina.11

Uma estratégia importante para melhorar a 
adesão ao tratamento com pregabalina é a 
abordagem de “dosagem assimétrica”. Como 
tontura e sonolência são os efeitos colaterais 
mais comuns associados ao uso da pregaba-
lina, essa estratégia, que visa à administração 
da maior dose no período noturno, pode ser 
bastante útil principalmente em pacientes que 
requerem uma titulação com doses maiores. 
Além disso, considerar a farmacocinética li-
near e previsível da pregabalina pode levar a 
um melhor equilíbrio entre os efeitos terapêuti-
cos e colaterais.9,12

Figura 3. Doses recomendadas de pregabali-
na de acordo com a função renal
Adaptada de: Cross AL, et al. Pregabalin. StatPearls; 2022.3

Clearance de 
creatinina

Dose de 
pregabalina

>60 mL/min Sem correções

30-60 mL/min 50% da dose  
diária

15-30 mL/min 25% da dose  
diária

<15 mL/min 8% a 16% da dose 
diária

Após hemodiálise, administrar dose  
suplementar de 25 mg de pregabalina
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Uma revisão da Cochrane sobre o uso da pre-
gabalina em pacientes com fibromialgia su-
gere algumas recomendações para aumentar 
a adesão ao tratamento, diminuir o risco de 
descontinuação precoce e maximizar o bene-
fício clínico.1 (Figura 4)

correção em virtude da função renal, quando 
necessário, pode auxiliar a se obter um ajuste 
personalizado.1,3 
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Figura 4. Recomendações para otimizar a 
adesão ao tratamento com a pregabalina
Adaptada de: Derry S, et al. Cochrane Database Syst Rev. 2016 Sep 
29;9(9):CD011790.1

Começar com doses baixas

Iniciar o tratamento na hora de dormir 
para diminuir o risco dos efeitos colaterais

Titular a dose gradativamente para equi-
librar a analgesia com efeitos colaterais 
toleráveis

Considerações finais

A pregabalina é uma importante ferramenta 
terapêutica nos casos de dor neuropática, fi-
bromialgia e TAG, e, reconhecendo que os pa-
cientes são heterogêneos em termos de sua 
dose terapêutica ideal, um dos principais de-
safios na prescrição da pregabalina é a titu-
lação da dose.1-4 A dose ideal da pregabalina 
deve ser individualizada, para se obter eficá-
cia analgésica com efeitos colaterais que não 
impactem a qualidade de vida dos pacientes. 
Nesse contexto, usar diferentes doses da pre-
gabalina, com aumento de dose gradativo e 
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A venlafaxina é um derivado bicíclico de fenile-
tilamina, que inibe a recaptação pré-sináptica 
de serotonina (5-hidroxitriptamina; 5-HT), de 
noradrenalina (norepinefrina; NA) e, em menor 
grau, de dopamina (DA). A venlafaxina de libe-
ração prolongada, por sua vez, foi posterior-
mente desenvolvida, representando tanto um 
ganho de eficácia antidepressiva quanto de 
facilidade posológica.1-4 

Propriedades farmacodinâmicas

A venlafaxina e seu principal metabólito ati-
vo O-desmetilvenlafaxina (ODV) inibem a 
recaptação pré-sináptica de serotonina e no-
radrenalina. A venlafaxina foi referida como 
um inibidor da recaptação de serotonina e 
noradrenalina (IRSN), com fraca inibição so-
bre a recaptação de dopamina. A droga não 
tem afinidade significativa para receptores  
α1-adrenérgicos, colinérgicos muscarínicos, H1 
histaminérgicos, benzodiazepínicos ou opioi-
des e não inibe a monoamina oxidase.4

Venlafaxina 75 a 150 mg/dia não prejudicou 
o desempenho psicomotor em nenhum grau 
clinicamente significativo em voluntários 

Venlafaxina XR em pacientes 
com depressão

saudáveis. Embora a droga tenha afetado 
a vigilância, não interferiu na capacidade 
de dirigir. Além disso, não exacerbou os efei-
tos prejudiciais de desempenho psicomotor 
quando coadministrada com diazepam ou 
álcool.4

A estrutura química da venlafaxina é mostrada 
na figura 1.4

Figura 1. Estrutura química da venlafaxina
Adaptada de: Wellington K, et al. CNS drugs. 2001;15(8):643-69.4
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Propriedades farmacocinéticas

A biodisponibilidade absoluta da venlafaxina 
XR (≈45%) não é afetada pela alimentação ou 
pelo horário de administração, e as concentra-
ções plasmáticas da droga não são afetadas 
pelo sexo ou idade. As concentrações plasmá-
ticas máximas de venlafaxina e seu metabó-
lito ativo ocorrem aproximadamente 5,5 e 9 
horas, respectivamente, após a administração 
de venlafaxina XR, e as concentrações no es-
tado estacionário são atingidas em 3 dias com 
a administração contínua. Foi demonstrada a 
proporcionalidade entre a dose e as concen-
trações plasmáticas de venlafaxina. A ligação 
às proteínas plasmáticas é mínima para ven-
lafaxina (27%) e seu metabólito ativo (30%).4

A venlafaxina sofre extenso metabolismo oxi-
dativo de primeira passagem mediado pelo 
citocromo P450 (CYP) 2D6 para produzir seu 
metabólito ativo. Na maioria dos indivíduos, as 
concentrações plasmáticas do metabólito ati-
vo são aproximadamente 2 a 3 vezes maiores 
que as da droga original.4

As meias-vidas de eliminação terminal da 
venlafaxina e seu metabólito ativo são de 5 e 
11 horas, respectivamente, e dentro de 48 ho-
ras após a administração, 87% de uma dose 
de venlafaxina é recuperada na urina. A depu-
ração da venlafaxina é reduzida e ajustes de 
dose são necessários em pacientes com insu-
ficiência renal leve a moderada, em hemodiá-
lise e em pacientes com cirrose hepática.4

Os resultados de estudos in vitro e com volun-
tários sugerem que a venlafaxina tem baixo 
potencial para interferir no metabolismo de 
outras drogas. No entanto, a administração 
concomitante de venlafaxina e difenidrami-
na resultou na diminuição da depuração oral 
da venlafaxina em 59% e em um aumento de 
mais de 2 vezes na área sob a curva concen-
tração-tempo. A cimetidina também inibiu o 
metabolismo da venlafaxina em voluntários 
saudáveis; no entanto, a interação pode não 
ter significado clínico.4

Eficácia terapêutica

Além de ser eficaz no tratamento de episódio 
depressivo agudo, a venlafaxina XR também 
foi aprovada para a prevenção de recaídas 
e da recorrência da depressão.4 O potencial 

clínico da venlafaxina XR administrada uma 
vez ao dia foi investigado em pacientes com 
depressão maior e em pacientes com de-
pressão grave com ansiedade associada, em 
ensaios clínicos randomizados, duplos-cegos 
e multicêntricos.5 Além de reduzir os sintomas 
depressivos, a venlafaxina também reduz sig-
nificativamente os sintomas relacionados à 
ansiedade.5,6

A venlafaxina também apresenta rápido início 
de ação, em comparação com a maioria dos 
antidepressivos, como mostram estudos clíni-
cos em que os efeitos terapêuticos da venla-
faxina podem ocorrer antes mesmo de uma 
semana após o início do tratamento.7-9

Estudo sobre eficácia comparativa da venla-
faxina mostra que a molécula parece ser su-
perior aos inibidores seletivos da recaptação 
de serotonina (ISRSs) em termos de resposta 
clínica e remissão, com boa tolerabilidade 
geral.5 

Muitos estudos demonstraram que a venla-
faxina é um tratamento eficaz e seguro para 
o transtorno depressivo maior (TDM). Um es-
tudo duplo-cego e controlado por placebo 
foi realizado para avaliar a eficácia da venla-
faxina de liberação prolongada (XR) (75-225 
mg/dia) na prevenção da recaída da depres-
são. Pacientes com TDM que responderam a 
um curso de 8 semanas de tratamento com 
venlafaxina XR, ou seja, tiveram uma pontua-
ção ≤3 na escala de impressões clínicas glo-
bais – item de gravidade da doença (CGI-S) 
e uma escala de classificação de Hamilton de 
21 itens para Escore de depressão (HAM-D(21) 
≤10), foram aleatoriamente designados para 
receber tratamento continuado (até 6 me-
ses) com venlafaxina XR (n=161) ou placebo 
(n=157). A principal medida de resultado de 
eficácia foi o número de pacientes que tive-
ram uma recaída da depressão. Durante o 
período de avaliação de 6 meses, significa-
tivamente mais pacientes no grupo placebo 
tiveram uma recaída de TDM do que os pa-
cientes que continuaram o tratamento com 
venlafaxina XR. (Figura 2) As taxas cumulati-
vas de recaída em 3 e 6 meses foram de 19% 
e 28%, respectivamente, para venlafaxina XR, 
e 44% e 52%, respectivamente, para placebo. 
Este estudo mostrou que o tratamento com a 
venlafaxina XR é eficaz e seguro em pacientes 
com TDM.10
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Em metanálise dos estudos disponíveis de ven-
lafaxina no tratamento de TDM, incluindo de-
pressão resistente ao tratamento e prevenção 
de recaídas em longo prazo, em comparação 
com tricíclicos e ISRSs, foi observado que, em 
comparação com todos os ISRSs para o tra-
tamento da depressão maior (fluoxetina, pa-
roxetina, sertralina, citalopram, escitalopram 
e fluvoxamina), a venlafaxina foi associada a 
uma maior resposta [odds ratio (OR) 1,15 (IC de 
95% 1,02-1,29)] e remissão [OR 1,19 (IC de 95%, 
1,06-1,34)]. (Figura 3) As taxas gerais de aban-
dono pareceram semelhantes para os ISRSs 
e venlafaxina. Em comparação com os tricí-
clicos, a resposta à venlafaxina foi estimada 
como sendo maior pelo método exato, OR 1,21 
(IC de 95%, 1,03-1,43). Os tricíclicos foram me-
nos bem tolerados com taxas de abandono 
globais mais elevadas. Em comparação com 
antidepressivos alternativos na depressão re-
sistente ao tratamento (os ensaios incluíram 
comparação com sertralina, bupropiona, fluo-
xetina, citalopram e um com uma variedade 
de agentes – principalmente ISRSs), a razão de 
chances para resposta foi de 1,35 (IC de 95%, 
1,19-1,54). O odds ratio para remissão foi de 1,35 
(IC de 95%, 1,20-1,52). Em comparação ao pla-
cebo, a razão de chances para prevenção de 
recaída com venlafaxina foi de 0,37 (IC de 95%, 
0,27-0,51). Essa metanálise fornece evidências 
da eficácia clínica da venlafaxina na obten-
ção de resposta terapêutica e remissão em 
pacientes com depressão maior. A venlafaxi-
na parece ser mais eficaz que os ISRSs e pelo 

menos tão eficaz quanto os antidepressivos 
tricíclicos, no tratamento do episódio depressi-
vo maior. A venlafaxina pareceu ser mais eficaz 
do que os comparadores na depressão resis-
tente ao tratamento. Além disso, a venlafaxina 
é eficaz na redução da recaída quando admi-
nistrada a longo prazo após um episódio de-
pressivo maior.5

Figura 2. Probabilidade cumulativa de prevenção de recaída contínua – venlafaxina XR versus pla-
cebo contabilizando todos os meses do período duplo-cego
Adaptada de: Simon JS, et al. J Psychiatr Res. 2004 May-Jun;38(3):249-57.10
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Figura 3. Venlafaxina versus comparador ativo 
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Adaptada de: Bauer M, et al. Eur Arch Psychiatry Clin Neurosci. 
2009;259(3):172-85.5
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Metanálise de 54 estudos clínicos randomiza-
dos que comparou o efeito antidepressivo de 
curto prazo de duloxetina e venlafaxina com 
placebo, ISRSs e antidepressivos tri e tetracícli-
cos (TCAs) em adultos com depressão maior 
mostrou que tanto a duloxetina quanto a ven-
lafaxina apresentaram eficácia superior (taxas 
de remissão e resposta mais altas). A venla-
faxina apresentou eficácia superior nas taxas 
de resposta (OR = 1,20, IC de 95%, 1,07-1,35). A 
duloxetina não apresentou vantagens sobre 
outros antidepressivos e foi menos bem tole-
rada que os ISRSs e a venlafaxina (OR = 1,53, 
IC de 95%, 1,10-2,13 e OR 1,79, IC de 95%, 1,16-2,78, 
respectivamente).11

A venlafaxina produz taxas de remissão signi-
ficativamente mais altas em pacientes com 
depressão do que os ISRSs. Em uma análise 
de dados agrupados em que foram explora-
das a relação entre as diferenças na eficácia 
do tratamento, melhora precoce dos sintomas 
e gravidade da ansiedade basal em pacien-
tes deprimidos tratados com venlafaxina ou 
fluoxetina de pacientes ambulatoriais com 

depressão maior de cinco estudos randomi-
zados duplos-cegos comparando a eficácia 
de 6 semanas de venlafaxina (542 pacientes) 
com fluoxetina (555 pacientes), a venlafaxina 
e a fluoxetina produziram taxas de resposta 
e remissão estatisticamente significativas em 
comparação com o placebo a partir da se-
mana 2 para resposta e semanas 3 a 4 para 
remissão. A venlafaxina foi significativamente 
superior à fluoxetina da semana 3 até a se-
mana 6 em relação à taxa de resposta e da 
semana 2 até a semana 6 para a taxa de 
remissão. Após 1 semana de tratamento, foi 
observada maior melhora nos sintomas in-
dividuais nos itens humor deprimido, suicídio 
e ansiedade psíquica da escala HAM-D para 
ambos os pacientes tratados com venlafaxi-
na e fluoxetina em comparação com placebo. 
A melhora na ansiedade psíquica foi signifi-
cativamente maior com venlafaxina do que 
com fluoxetina. Em pacientes deprimidos com 
ansiedade moderada, a venlafaxina aumen-
tou estatística e significativamente as taxas 
de remissão em comparação com placebo 
da semana 4 até a semana 6, enquanto um 
efeito significativo da fluoxetina nas taxas de 
remissão foi observado a partir da semana 6.  
As taxas de remissão nos pacientes deprimi-
dos gravemente ansiosos foram significativa-
mente maiores com venlafaxina do que com 
placebo a partir da semana 3 até o final do pe-
ríodo de estudo, mas nenhuma diferença pôde 
ser observada entre fluoxetina e placebo.12

Foi realizado um estudo multicêntrico, com 
duração de 6 meses, que incluiu pacientes 
com diagnóstico de depressão maior de acor-
do com os critérios do DSM-IV com pontua-
ção mínima de 18 na Escala de Avaliação de 
Depressão de Hamilton (HAM-D) e que não 
responderam a tratamento prévio com ISRS 
em doses terapêuticas por, no mínimo, 4 se-
manas. A avaliação da eficácia foi realizada 
com a escala HAM-D, a Escala de Avaliação de 
Depressão de Montgomery-Åsberg (MADRS), a 
Escala de Avaliação de Ansiedade de Hamilton 
(HAM-A) e a Impressão Clínica Global (GCI). A 
tolerabilidade foi avaliada registrando as rea-
ções adversas e com a pontuação GCI na to-
lerabilidade geral da droga. Nesse estudo, um 
total de 69 pacientes, dos quais 59 foram ava-
liados quanto à eficácia, foi incluído. Cerca de 
81% de todos obtiveram redução de pelo me-
nos 50% no HAM-D, 74% foram considerados 
“bastante melhor” ou “muito melhor” na GCI e 
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69% preencheram ambos os critérios. A dose 
média de venlafaxina utilizada foi de 170,4 mg 
(DP=43,8). Dos 21 pacientes que não comple-
taram os 6 meses de tratamento, 3 foram por 
falta de eficácia, 6 por efeitos adversos e 12 por 
outros motivos. Cerca de 89,2% dos efeitos co-
laterais foram considerados leves ou modera-
dos. Os resultados desse estudo corroboram a 
eficácia e a tolerabilidade da venlafaxina em 
pacientes com depressão que não responde-
ram ao tratamento com ISRS.13

Venlafaxina de liberação prolongada (XR, do in-
glês extended release) foi investigada em pa-
cientes com depressão maior e em pacientes 
com depressão maior com ansiedade asso-
ciada em estudos randomizados, duplos-cegos 
e multicêntricos. Uma resposta terapêutica em 
pacientes com depressão maior foi evidente na 
semana 2 do tratamento com venlafaxina XR  
75 a 225 mg/dia em um estudo controlado por 
placebo. Na semana 4, o medicamento foi sig-
nificativamente mais eficaz do que o place-
bo na redução dos escores totais da Escala de 
Avaliação de Depressão de Hamilton (HAM-D) 
e da Escala de Avaliação de Depressão de 
Montgomery-Åsberg (MADRS). Além disso, as 
taxas cumulativas de recaída foram menores 
entre os receptores de venlafaxina XR 75 a 225 
mg/dia do que os receptores de placebo após 3 
e 6 meses em outro estudo. Venlafaxina XR 75 a 
150 mg/dia foi significativamente mais eficaz do 
que venlafaxina de liberação imediata (IR) 75 a 
150 mg/dia ou placebo durante um estudo de 12 
semanas. As reduções da linha de base em to-
dos os 4 parâmetros de eficácia (HAM-D, MADRS, 
item de humor deprimido HAM-D e a escala de 
gravidade da doença de impressão clínica glo-
bal) foram significativamente maiores entre os 
pacientes tratados com venlafaxina XR do que 
venlafaxina IR ou placebo na semana 12 (usan-
do uma intenção de tratar, última observação 
realizada análise). A venlafaxina XR demonstrou 
eficácia no tratamento da depressão maior e 
foi pelo menos tão eficaz quanto a fluoxetina ou 
paroxetina e mais eficaz que a venlafaxina IR.  
Além disso, é eficaz na redução dos sintomas 
de ansiedade em pacientes deprimidos. A inci-
dência de eventos adversos em receptores de 
venlafaxina XR é similar àquela em pacientes 
recebendo tratamento com ISRSs bem estabe-
lecidos. Como um antidepressivo eficaz e bem 
tolerado, a venlafaxina XR deve ser considerada 
como tratamento farmacológico de primeira li-
nha em pacientes com depressão maior.4

Dosagem e administração

Em pacientes com depressão, a dosagem ini-
cial recomendada é de 75 mg uma vez ao dia, 
tomada junto com alimentos, dose essa que 
pode ser titulada até 75 mg/dia, em intervalos 
de pelo menos quatro dias, até uma dosagem 
máxima de 225 mg/dia. Ajustes de dose não 
são necessários em pacientes idosos, mas, 
sim, em pacientes com disfunção renal ou 
hepática.4
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A duração do sono tem mostrado associação 
com doenças crônicas e multimorbidade. É o 
que diz um estudo publicado na revista Plos 
Medicine, em outubro de 2022.1 Pessoas com 
mais de 50 anos de idade que dormem pou-
co podem apresentar risco de uma série de 
doenças graves e crônicas, como mostram os 
resultados desse grande estudo.1 Pesquisado-
res da Universidade de Londres avaliaram da-
dos ao longo de 25 anos, que incluíram mais 
de 10 mil pessoas com idade superior a 50 
anos. Os participantes do estudo não apresen-
tavam doenças crônicas aos 50 anos de ida-
de e eram, em sua maioria, do sexo masculino 
(67,5%) e brancos (90%).1

Principais achados

• Os pesquisadores descobriram uma asso-
ciação robusta de que, a partir dos 50 anos 
de idade, aqueles que dormiam cinco horas 
ou menos por noite tinham risco 30% maior de 
desenvolver várias doenças crônicas ao lon-
go do tempo do que aqueles que dormiam 
pelo menos sete horas por noite. Quando os 
participantes atingiram 70 anos de idade, 
esse risco aumentou para 40%.1

DORMIR POUCO PODE ESTAR 
ASSOCIADO A MÚLTIPLAS 
DOENÇAS CRÔNICAS 

• As doenças para as quais havia risco maior 
incluíam: diabetes, câncer,  doença cardíaca 
coronária,  acidente vascular cerebral,  insufi-
ciência cardíaca,  doença pulmonar obstru-
tiva crônica,  doença renal crônica, doença 
hepática,  depressão, demência,  doença de 
Parkinson e artrite.1

Aos 50 anos de idade, aqueles que dormiam cin-
co horas ou menos tinham 30% mais chances 
de serem diagnosticados com múltiplas doen-
ças crônicas ao longo do tempo (hazard ra-
tio [HR]: 1,30; intervalo de confiança [IC] de 95%: 
1,12-1,50; p<0,001), em comparação com aqueles 
que dormiram sete horas. Aos 60 anos de ida-
de, aqueles que dormiam cinco horas ou menos 
tinham risco 32% maior de desenvolver mais de 
uma doença crônica (HR: 1,32; IC de 95%: 1,13-1,55; 
p<0,001), e aos 70 anos de idade esse risco au-
mentou para 40%, em comparação com aqueles 
que dormiam sete horas por noite (HR: 1,40; IC de 
95%: 1,16-1,68; p<0,001).1 Para os participantes que 
dormiam nove horas ou mais por noite, apenas 
aqueles com 60 anos (HR: 1,54, IC de 95%: 1,15-
2,06; p=0,003) e 70 anos de idade (HR: 1,51, IC de 
95%: 1,10-2,08; p=0,010) apresentaram maior risco 
de desenvolver mais de uma doença crônica.1

Conclusões e relevância científica

A prevalência de multimorbidade está aumen-
tando, como refletido em mais da metade dos 
idosos com pelo menos duas doenças crônicas, 
em países de alta renda, tornando a multimorbi-
dade um grande desafio para a saúde pública.1 
Esse estudo mostra que dormir pouco está con-
sistentemente associado ao desenvolvimento de 
doenças crônicas como diabetes, depressão ou 
demência, doenças essas que geralmente coe-
xistem, principalmente em idosos. Esses achados 
apoiam a promoção de uma boa higiene do 
sono na prevenção primária e secundária, visan-
do a condições comportamentais e ambientais 
que afetam a duração e a qualidade do sono.1
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A depressão é 
duas vezes 

mais comum 
EM MULHERES 

do que em homens.4

Mais de 
300 milhões 

de pessoas de 

TODAS AS IDADES 
sofrem de depressão.1

Quase metade dos 
pacientes com depressão 

também são diagnosticados com 

TRANSTORNO DE
 ANSIEDADE.3

A depressão predispõe:4

Ataques 
cardíacos

Após a pandemia de 
COVID-19, houve um 
aumento de quase 
30% dos casos de 
DEPRESSÃO E 
ANSIEDADE em 
apenas um ano.2

Diabetes Distúrbios 
do sono e 
do apetite

1o

Na América Latina, O BRASIL é o país com maior 
prevalência de depressão, além de ser o segundo 

país com maior prevalência nas Américas, 

DE ACORDO COM A OMS.1
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