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DEPRESSAO ASSOCIADA A DOR CRONICA

A depressdo esta entre as quatro principais causas de
incapacidade funcional na populacéio mundial', en-
quanto que a prevaléncia de sintomas algicos, com-
prometendo as atividades didrias, atinge até 37% da
populacdo®. A associacdo entre depressao e dor é
muito frequente® e, quando presente, aumenta sensi-
velmente o comprometimento funcional do pacien-
te e sua demanda por atendimento médico*. Dentre
os medicamentos antidepressivos, a duloxetina, um
potente inibidor de recaptacdo de serotonina e nora-
drenalina (IRSN), destaca-se por apresentar um efeito
expressivo no tratamento da dor, tanto daquela asso-
ciada a depressao®, quanto em quadros algicos isola-
dos, como na neuropatia diabética e na fibromialgia®.
Dentre os IRSNs, ela é a Unica com indicacdo em bula
para tratamento de diversos tipos de dor cronica’. Por
apresentar, também, um potente efeito antidepres-
sivo, boa tolerabilidade e altas taxas de adesao tera-
péutica, ela se destaca como primeira escolha no tra-
tamento da depressao associada a dor cronica®.
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DUPLO MECANISMO DE ACAO

A duloxetina é um inibidor da recaptacao de

serotonina e noradrenalina que exerce suas

acoes antidepressiva, ansiolitica e modulado-

ra da dor a partir da potencializacdo seroto-
ninérgica e noradrenérgica no sistema nervoso central'. A
duloxetina ndo tem afinidade significativa por receptores
histaminérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos ou mus-
carinicos, resultando em bom perfil de seguranca'2.

MELHORA DE SINTOMAS DOLOROSOS

A duloxetina se mostrou eficaz na reducao

dos sintomas fisicos, especialmente daque-

les dolorosos, tanto em avaliagdo baseada em

escalas de depressdao, como em avaliagdo por
escalas especificas de dor [Escala Analdgica Visual (EAV),
Inventario Breve de Dor (IBD)]. O mesmo vale para a dor
global e nas costas, com reducées de pontuacbes signifi-
cativamente maiores do que as obtidas com o placebo?3.
A melhora da dor pela EAV foi de até 46% em compara-
¢ao ainicial®.

EFICACIA NO TRATAMENTO

DA FIBROMIALGIA

Diversos estudos randomizados demonstra-

ram a eficicia da duloxetina no tratamento da

fibromialgia, tanto em pacientes com trans-
torno depressivo maior (TDM) concomitante, como na-
queles sem essa comorbidade®. Um grande estudo mul-
ticéntrico, randomizado e controlado, com seis meses de
duracdo e mais de 500 pacientes, mostrou melhora da
fibromialgia, avaliada pelo Inventario Breve de Dor (BPI) e
pela escala Impressao Clinica Global de Melhora pelo Pa-
ciente (PGI-1)°>. Outro estudo randomizado e controlado
mostrou melhora com a duloxetina também no Questio-
nario do Impacto da Fibromialgia, além do BPI°.

MELHORA DA DOR NEUROPATICA

PERIFERICA DIABETICA

Um estudo randomizado e controlado com

placebo mostrou que a duloxetina se associa ao

alivio da dor neuropatica diabética, em compa-
racdo ao placebo, avaliado pela escala de dor de 11 pontos
de Likert”. Ainda, o emprego de duloxetina se associou a
reducdo do uso de analgésicos para controle da dor. De
forma importante, em pacientes diabéticos que fazem
uso de multiplos farmacos, a duloxetina se associa a maior
aderéncia terapéutica do que outros farmacos recomen-
dados para a dor neuropdtica, como a gabapentina ou
a pregabalina®.

ALIVIO DA DOR LOMBAR CRONICA

Um estudo randomizado e controlado com

458 pacientes mostrou melhora da dor lom-

bar crénica com a duloxetina, em compara-

¢ao ao placebo (p = 0,0026), além de reducdo
da incapacidade, avaliada pelo Questionario de Incapa-
cidade de Roland-Morris (p = 0,04)°. Essa eficacia no alivio
da dor lombar foi confirmada em analise conjunta de
estudos controlados (n = 541)'°.

MELHORA DA DOR ASSOCIADA A

OSTEOARTRITE DO JOELHO

Uma andlise conjunta de dois estudos rando-

mizados, duplos-cegos e controlados com pla-

cebo, incluiu 487 pacientes com osteoartrite do
joelho tratados por 13 semanas com duloxetina ou place-
bo. A duloxetina se associou a uma taxa significativamente
maior de respondedores do que o placebo (69,7% vs. 52,1%;
p < 0,001). Uma melhora > 50% da dor foi mais frequente
no grupo “duloxetina” do que no grupo “placebo” (47,4% vs.
30,9%; p < 0,001), comprovando a eficicia da duloxetina
no tratamento da dor associada a osteoartrite do joelho'.

EFICACIA NO TRATAMENTO DO

TRANSTORNO DEPRESSIVO MAIOR

(TDM) COM ELEVADAS TAXAS DE

RESPOSTA E REMISSAO

A duloxetina se mostrou eficaz em diversos
estudos de curto prazo controlados com placebo, em
avaliacdo pela Escala de Depressao de Hamilton (HAMD),
sendo observadas diferencas significativas, em compara-
¢ao ao placebo, desde a segunda semana de tratamento.
A eficicia também foi demonstrada por outras escalas
(como a Escala de Depressao de Montgomery-Asberg)?.
Em estudo pés-comercializacdo, foram observadas taxas
de resposta e de remissdao de 62,9% e 50,8%, respectiva-
mente, apds seis semanas de tratamento, e taxas de res-
posta de 89,1% e de remissao de 81,8% do TDM apdés um
ano de tratamento'.

EFICACIA NO TRATAMENTO DO TDM

EM IDOSOS

Estudos de curto prazo que avaliaram pacien-

tes com idades 65 anos mostraram a eficacia

da duloxetina no tratamento do TDM. Foram
observadas maiores reducdées da Escala de Depressao de
Hamilton e da Escala de Depressdao Geriatrica (GDS) com
a duloxetina do que com o placebo (p < 0,01). Ainda, es-
ses estudos demonstraram melhora cognitiva com o uso
da duloxetina™™,

EFICACIA EM CURTO PRAZO NO

TRATAMENTO DO TRANSTORNO DE

ANSIEDADE GENERALIZADA (TAG)

Um estudo randomizado, duplo-cego e con-

trolado com grande numero de pacientes
(n = 513), mostrou que a duloxetina se associa a reducao
significativamente maior da pontuacao pela Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAMA) nas doses de 60 mg/dia
(-12,8) e 120 mg/dia (-12,5), em comparacdao ao placebo (-8,4)
(p < 0,001). As taxas de resposta e remissiao também fo-
ram mais frequentes com a duloxetina, em comparacao
ao placebo (p < 0,001).

PERFIL DE SEGURANCA E

TOLERABILIDADE

O perfil de tolerabilidade da duloxetina é se-

melhante em idosos e pacientes mais jovens.

O efeito adverso mais frequente sdao as nau-
seas, que sdo transitérias e apresentam incidéncia seme-
Ihante a do placebo apdés duas semanas de tratamento.
A duloxetina ndo promove alteracdo do intervalo QTc do
eletrocardiograma ou aumento clinicamente relevante
da pressdo arterial®.

DOR CRONICA

A duloxetina estd indicada no tratamento da dor crénica
associada a fibromialgia, a dor neuropatica periférica diabé-
tica, a dor lombar e a osteoartrite de joelho™®. Até 50% dos
pacientes com diabetes irdo apresentar neuropatia periféri-
ca, que se manifesta por dor neuropdtica em aproximada-
mente um terco dos casos. Estudos randomizados e contro-
lados, além de analises conjuntas de estudos e metanalises,
demonstraram a eficacia da duloxetina no alivio dessa dor,
além de reduzir a necessidade do uso de analgésicos’®.

A fibromialgia é uma doenca caracterizada por dor gene-
ralizada, fadiga, disturbios do sono e depressdo, e que estd
presente em aproximadamente 2% da populacdo adulta.
Uma andlise post-hoc de estudos duplos-cegos e controla-
dos mostrou que a duloxetina se associa a melhora da dor
e da capacidade funcional desses pacientes. Foi demons-
trado que a duloxetina tem papel analgésico direto nesses
pacientes e ainda promove melhora por seus efeitos sobre
o humor'®.

A dor lombar é altamente prevalente, ocorrendo em 25%
dos individuos nos ultimos trés meses. Até um terco desses
pacientes irdo apresentar dor lombar cronica persistente,
causando limitagcbes importantes na vida didria”. Nesses in-
dividuos, o tratamento com duloxetina se associa a melhora
da dor e reducdo da incapacidade®. O alivio da dor com a
duloxetina é independente da melhora dos sintomas de-
pressivos'®.

A osteoartrite é uma doenca degenerativa articular que
acomete principalmente os joelhos, causando dor, rigidez e
perda progressiva da funcdo. O tratamento da doenca inclui
medidas nao farmacoldgicas, farmacolégicas e, em alguns
casos, cirurgia. Entre as medidas ndo farmacoldgicas, desta-
ca-se a manutencdo de peso adequado, evitar exercicios de
alto impacto (como corrida ou saltos) e praticar atividades
de baixo impacto (como natagdo ou ciclismo)®. O tratamen-
to farmacolégico com duloxetina se associa a melhora da
dor, como demonstrado em estudos clinicos randomizados
e controlados'.

DULOXETINA

A duloxetina é um antidepressivo com duplo mecanismo
de acdo, promovendo inibicdo da recaptacdo de serotonina
e noradrenalina, o que resulta em acdes antidepressiva, an-
siolitica e moduladora da dor'. Diversos estudos randomiza-
dos, duplos-cegos e controlados com placebo, demonstra-
ram sua eficacia no tratamento em curto e longo prazo do
transtorno depressivo maior, estando ela associada a altas
taxas de resposta e remissao, inclusive em idosos*'*'%. A du-
loxetina ainda se mostrou eficaz no tratamento do transtor-
no de ansiedade generalizada em diversos estudos™*.

Uma das vantagens da duloxetina é seu excelente perfil
de seguranga e tolerabilidade. A duloxetina ndo estd asso-
ciada a aumento do risco de suicidio® e, por nao apresen-
tar afinidade significativa por receptores histaminérgicos,
colinérgicos, dopaminérgicos ou muscarinicos, associa-se a
raros e pouco relevantes efeitos adversos'=.
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