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1 INTRODUGAO

O presente estudo aborda a comparagéao clinica e farmacoldgica entre a venlafaxina
e seu metabdlito ativo, a desvenlafaxina, dois importantes farmacos da classe dos
Inibidores da Recaptacdo de Serotonina e Noradrenalina (IRSN) utilizados no
tratamento do Transtorno Depressivo Maior (TDM). A necessidade de aprofundar o
conhecimento sobre esses medicamentos € justificada pelo substancial fardo que o
TDM impde a saude publica. Dados indicam que a condi¢éo afeta cerca de 4,4% da
populagdo mundial anualmente e possui taxas de recorréncia que podem exceder
85%, exigindo tratamentos de manutengédo cada vez mais otimizados para garantir a
estabilidade clinica dos pacientes (Kishi et al., 2023; Zhou et al., 2023). A principal
duvida que motiva esta analise surge da diferenga fundamental entre os dois agentes:
a venlafaxina € um pro-farmaco que depende da enzima polimérfica CYP2D6 para
sua ativacdo, o que gera uma resposta imprevisivel entre os individuos; a
desvenlafaxina, por ser o metabdlito ativo, contorna essa etapa, oferecendo um perfil
mais estavel (Lens et al., 2024; Nelson, 2023). Isso levanta a seguinte questao: qual
dos dois farmacos oferece o melhor equilibrio entre eficacia, seguranca e
previsibilidade para a pratica clinica? Diante disso, o objetivo do estudo é realizar uma
analise comparativa entre a venlafaxina e a desvenlafaxina, com base na producgao
cientifica acerca de seus efeitos terapéuticos e adversos. A relevancia deste trabalho
esta no seu potencial de fornecer subsidios baseados em evidéncias que auxiliem na
individualizagdo do tratamento, permitindo ao clinico tomar uma decisdo mais
informada e segura, otimizando assim os desfechos para pacientes com TDM.

2 METODOLOGIA

Este estudo € uma revisdo narrativa da literatura, realizada entre junho e julho de
2025, nas bases de dados PubMed e UpToDate. A busca foi estruturada utilizando os
descritores: “venlafaxine, desvenlafaxine, depression, adverse effects, efficacy,
therapeutic effect’, combinados com os operadores booleanos "AND" e "OR". Essa
busca resultou em 49 publicag¢des iniciais. Apdés um processo de triagem que incluiu
apenas artigos originais e recentes (publicados nos ultimos cinco anos) e excluiu
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revisoes e literatura cinzenta, uma amostra final de 8 estudos foi selecionada para a
analise aprofundada.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A analise da literatura revela que, embora a venlafaxina e a desvenlafaxina
demonstrem eficacia robusta e comparavel no tratamento do Transtorno Depressivo
Maior (TDM), a escolha entre elas depende de uma complexa ponderagao de seus
perfis farmacolégico e de seguranca (Kishi et al., 2025). A diferenca fundamental
reside na farmacocinética, que dita muitas das vantagens e desvantagens de cada
agente. A venlafaxina, um pro-farmaco, possui uma resposta imprevisivel devido a
sua dependéncia da enzima polimoérfica CYP2D6. Fatores como a genética do
paciente ou o uso concomitante de medicamentos que inibem a CYP2D6 podem
alterar drasticamente os niveis séricos, tornando o manejo clinico mais complexo. Em
contraste, a desvenlafaxina, por ser o metabdlito ativo, oferece um perfil mais estavel
e previsivel. Uma vantagem clinica adicional de ambos é a minima interagédo com o
sistema P450, o que reduz o risco de interacbes medicamentosas, um diferencial
importante em relag&o a outros antidepressivos como a duloxetina (Lens et al., 2025;
Nelson, 2023). No campo da tolerabilidade, ambos os farmacos s&o considerados
neurologicamente desafiadores, estando entre os antidepressivos de segunda
geragcao menos tolerados neste dominio (Zhou et al., 2023). Queixas como insbnia,
sonoléncia, tontura e boca seca sdo comuns, mas distingdes sutis emergem: a
desvenlafaxina apresenta maior risco de nauseas (afetando até 22% dos pacientes) e
cefaleia, enquanto a venlafaxina esta mais associada ao tremor, efeito que se
correlaciona com concentragdes séricas mais elevadas (Kishi et al., 2025; Lens et al.,
2025; Zhou et al., 2023). Um diferencial clinico decisivo, no entanto, é a disfungéo
sexual. Este € um risco significativo, bem documentado e motivo frequente de
descontinuacao com a venlafaxina. Em notavel contraste, a desvenlafaxina demonstra
um perfil muito mais favoravel, com taxas de disfungdo sexual comparaveis as do
placebo em analises conjuntas, representando uma de suas vantagens mais claras
(Kamp et al., 2025; Nelson, 2023). Em relagao a seguranga, a venlafaxina carrega um
alerta para o risco aumentado de ideagédo suicida em jovens (Zhou et al., 2020),
embora a evidéncia em adultos seja inconclusiva (Kamp et al., 2025). Seu perfil
cardiovascular em idosos, embora mais estudado, € ambivalente: o principal risco
parece ser a hipotensdo ortostatica, enquanto o receio de prolongamento do intervalo
QTc foi mitigado por estudos prospectivos que nao encontraram alteragdes
significativas, mesmo em altas doses. Em contraste, a seguranga cardiovascular da
desvenlafaxina em populagdes vulneraveis permanece uma area de incerteza devido
a escassez de dados robustos. Finalmente, a base de evidéncias para a venlafaxina,
embora vasta, € limitada por estudos de curto prazo e com alto risco de viés. Questbes
criticas como os efeitos do uso a longo prazo (onde se sugere risco de ganho de peso)
e a gestdo da severa sindrome de abstinéncia — particularmente comum com a
venlafaxina devido a sua curta meia-vida e que pode afetar até 78% dos pacientes
com sintomas como tonturas e sensagdes de choque elétrico — ainda sao
insuficientemente compreendidas, o que representa uma limitagdo importante na
pratica clinica (Kamp et al., 2025; Nelson, 2023).

4 CONSIDERAGOES FINAIS

A analise comparativa demonstrou que ndo ha um agente universalmente superior

entre a venlafaxina e a desvenlafaxina. A escolha é uma decisao clinica baseada em
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um balanco de perfis: a desvenlafaxina se destaca pela previsibilidade
farmacocinética e pelo perfil de seguranga sexual mais favoravel, sendo uma opgao
atraente em cenarios de polifarmacia ou para pacientes com preocupacdes sobre a
funcdo sexual. Por outro lado, a venlafaxina, apesar de sua variabilidade metabdlica
e maior carga de efeitos adversos, como a severa sindrome de abstinéncia, mantém
sua relevancia como uma ferramenta terapéutica eficaz e de vasta experiéncia clinica.
O principal aprendizado deste trabalho € que a decisdo entre um pré-farmaco e seu
metabdlito ativo ilustra a esséncia da medicina individualizada. A otimizagcdo do
tratamento do TDM exige que o clinico va além da comparagdo de eficacia e
compreenda as nuances farmacologicas para alinhar o perfil do medicamento as
caracteristicas e prioridades especificas de cada paciente.
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