ATUALIZACAO

Tratamento do Transtorno
Depressivo Maior (TDM



INTRODUCAO

0 TDM é altamente prevalente e causa comprometimento funcional importante nos pacientes. Nos EUA, estima-se que a
prevaléncia seja de até 14,9% durante toda a vida e de até 8,6% em doze meses'. Os objetivos do tratamento sdo a remissao
dos sintomas e a prevencao de recidivas. Em geral, as eficacias dos diferentes antidepressivos sao comparaveis entre si,

sendo que o perfil de eventos adversos tem papel significativo na escolha do antidepressivo para o tratamento’.

A desvenlafaxina é um inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina (IRSN) eficaz no tratamento do TDM'. A
desvenlafaxina, além de inibir a recaptagao de serotonina e de noradrenalina, também reduz, de forma discreta, a recaptagao
de dopamina. A seguranca é garantida pela auséncia de inibicdo da monoaminoxidase, o que limita a ocorréncia de interacoes
medicamentosas. Além disso, praticamente nao ha afinidade pelos receptores colinérgicos muscarinicos, histaminérgicos
H1 e alfa-1-adrenérgicos, o que protege o paciente de eventos adversos anticolinérgicos, sedativos e cardiovasculares’.

A desvenlafaxina é administrada como succinato monoidratado
de O-desmetilvenlafaxina (C,,H,.NO,) (Figura 1), que € o principal
metabdlito ativo da venlafaxina. A desvenlafaxina tem agao inibi-
toria sobre o receptor de serotonina aproximadamente 10 vezes
maior do que sobre o receptor da noradrenalina, independente-
mente da dose®. Por outro lado, a venlafaxina provavelmente so
apresenta inibicao da recaptagao de noradrenalina com doses a
partir de 150 mg/dia, diferentemente da desvenlafaxina que apre-
senta ja a partir da dosagem inicial, 50mg/dia®’.

Figura 1: Estrutura quimica da desvenlafaxina (Adaptada de Kornstein e cols.)®.

0 tratamento com desvenlafaxina de liberacao prolongada é
realizado com a dose Unica e diaria de 50 mg, que pode ser in-
gerida com ou sem alimentos. Essa dose pode ser iniciada dire-
tamente, sem a necessidade de titulagao. Conforme a resposta,
a dose pode ser aumentada para 100 mg/dia. Ambas as doses
- 50 e 100 mg - estao disponiveis comercialmente em comprimi-
dos de liberacao prolongada®*. Comparativamente, a venlafaxina ¢

um farmaco que requer titulacao da dose, iniciando o tratamento
com 37,5 a 75 mg/dia e aumentando lentamente até o maximo de
225 mg/dia, conforme a necessidade®.

A desvenlafaxina também oferece vantagens, em comparacgao
a venlafaxina, quanto a ocorréncia de sindrome de abstinéncia.
Na dose terapéutica de 50 mg/dia, a desvenlafaxina nao foi as-
sociada aos sintomas adversos durante a interrup¢ao do trata-
mento, ndo sendo necessario fazer desmame da medicagdo’. Por
sua vez, a venlafaxina é um dos antidepressivos com maior asso-
ciacdo a sindrome de abstinéncia®, fato que potencialmente pode
impactar a aderéncia terapéutica.

Um grande estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e con-
trolado com placebo, avaliou as segurangas cardiovascular e cere-
brovascular em mais de 2 mil pacientes. Durante seguimento de
um ano ocorreram apenas dois eventos maiores; um infarto agudo
do miocéardio no grupo “placebo” e um provavel acidente vascular
cerebral no grupo “desvenlafaxina”®. O excesso de risco de eventos
cardiovasculares com a desvenlafaxina, em comparagao ao pla-
cebo, foi de -1,07 por 1000 pacientes-ano (intervalo de confianca
[IC 90%]: -2,86 a 0,72), indicando auséncia de aumento do risco com
a desvenlafaxina?,

Uma andlise do eletrocardiograma mostrou aumento estatistica-
mente significativo, porém clinicamente irrelevante, do intervalo QT
corrigido?. Por outro lado, um estudo em voluntarios, com a dose de
600 mg/dia, ndo observou aumento do intervalo QT corrigido®.

Um estudo com 874 pacientes nao mostrou ocorréncia de fibrila-
¢do atrial ou eventos cardiacos isquémicos com a desvenlafaxina’.



Em anélise integrada de nove estudos (n = 2950) duplos-cegos e
controlados, que utilizaram desvenlafaxina 50 ou 100 mg em com-
paragao ao placebo, a desvenlafaxina nao alterou significativamen-
te o intervalo QT corrigido no eletrocardiograma'.

Disfungao sexual € um sintoma comum do TDM e que pode ser
agravado com o uso de farmacos antidepressivos''. Estudos re-
alizados por Clayton e cols. demonstraram baixo potencial de
disfuncdo sexual com o tratamento com desvenlafaxina'?'4, o
que potencialmente pode aumentar a aderéncia terapéutica, ja
que efeitos adversos relacionados a sexualidade sdao um possi-
vel fator associado a ma aderéncia terapéutica'®.

Em um estudo multicéntrico, randomizado, duplo-cego e con-
trolado com placebo que demonstrou a eficacia da desvenlafaxina
50 ou 100 mg/dia no tratamento do TDM, também foi avaliada a
ocorréncia de disfuncao sexual pela Escala de Experiéncia Sexual
do Arizona (ASEX). Essa é uma escala sensivel para a deteccao
de disfungao sexual e incluiu cinco elementos principais: impulso
sexual, excitabilidade, eregao peniana/lubrificacao vaginal, capa-
cidade de atingir orgasmo e satisfacao com o orgasmo. As taxas
de disfungao sexual foram semelhantes com ambas as doses
de desvenlafaxina e o placebo, tanto na avaliagdo basal (52%,
56% e 54%, com placebo e desvenlafaxina 50 e 100 mg/dia,
respectivamente), como na avaliagdo apés oito semanas de tra-
tamento (45%, 49% e 47% com placebo e desvenlafaxina 50 e
100 mg/dia, respectivamente; p > 0,05).

Uma metanalise avaliou os efeitos da desvenlafaxina sobre
a funcao sexual em pacientes com TDM. Foram incluidos 1580
pacientes (em uso de desvenlafaxina 50 ou 100 mg/dia ou pla-
cebo). A pontuacdo basal na Escala de Depressao de Hamilton
(HAM-D17) variou de 23,3 a 23,5. A funcao sexual foi avaliada pela
ASEX. A disfuncao sexual foi considerada a partir da pontuagao
ASEX > 19 ou pontuagao = 4 em trés itens ou pontuagao = 5 em um
item qualquer. Apos oito semanas de tratamento, nao houve diferen-
¢as nas taxas de disfuncao sexual entre os grupos “desvenlafaxi-
na” e “placebo” (odds ratio [OR]: 1,20; IC: 0,93-1,56; p = 0,162 para
50 mg/dia e OR: 1,13;IC: 0,79-1,60; p = 0,497 para 100 mg/dia)'.

Ao considerar a presenca de disfun¢ao sexual na avaliagao ba-
sal, observou-se que a dose de 50 mg/dia nao teve influéncia so-
bre a funcao sexual, porém a dose de 100 mg/dia teve impacto
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negativo discreto sobre a fung¢ao sexual dos pacientes que nao
apresentavam disfungdo na avaliacdo inicial (OR: 1,676; IC 95%:
1,003- 2,801). Essa metanalise ainda mostrou existir correlacdo
entre a pontuagao HAM-D17 e a fungao sexual na avaliagao basal
(p < 0,0001). A melhora dos sintomas depressivos foi associada a
melhora da pontuagao ASEX, tanto nos pacientes portadores de
disfuncao sexual quanto naqueles que nao a apresentavam, de
acordo com a avaliacao inicial™.

Em relacado a disfuncao sexual, a venlafaxina e outros anti-
depressivos se associam a elevadas taxas de eventos adver-
sos. Em um estudo espanhol, multicéntrico e prospectivo, foi
demonstrado que a venlafaxina se associou a eventos adversos
relativos a sexualidade em 67,3% dos pacientes. Outros antide-
pressivos também se associaram a disfungao sexual em gran-
de parcela dos pacientes'.

A desvenlafaxina é um inibidor da recaptagao de sero-
tonina e noradrenalina eficaz no tratamento do transtorno
depressivo maior em sua dose inicial de 50 mg/dia, a
qual ja apresenta inibi¢do da recaptag¢ado de serotonina e
da noradrenalina. A desvenlafaxina apresenta bom perfil
de seguranca cardiovascular, baixo risco de disfung¢ao
sexual e de interagoes medicamentosas, devido a quase
auséncia de afinidade por receptores muscarinicos, his-
taminérgicos H1 e alfa-1-adrenérgicos, além de nao inibir
a monoaminoxidase'?®'35, Sua baixa associacdo a esses
efeitos adversos é um fator que potencialmente pode
melhorar a aderéncia terapéutica, um fator fundamental
para o sucesso terapéutico'®.

A desvenlafaxina esta disponivel nas apresentagoes de
50 mg e 100 mg, em comprimidos de liberagao prolongada,
nao sendo necessarios a titulacao da dose ou o desmame
quando utilizada na dose habitual de 50 mg/dia'*%. Finalmen-
te, a desvenlafaxina apresenta algumas vantagens impor-
tantes quando comparada a venlafaxina, principalmente em
relacao a nao necessidade de titulacdao de dose, a auséncia
de sindrome de abstinéncia com a interrupg¢ao do farmaco e
ao baixo risco de efeitos adversos ligados a sexualidade™®.
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