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INTRODUÇÃO

O transtorno depressivo maior (TDM) é uma doença crônica incapaci-
tante associada às reduções da qualidade de vida e do funcionamento1-5. 
Sintomas somáticos frequentemente estão presentes e, por diversas 
vezes, são as queixas principais dos pacientes1.

Em um estudo naturalístico com 573 pacientes ambulatoriais com TDM, 
a dor foi relatada por mais de dois terços dos indivíduos6. Os pacientes 
com queixas dolorosas apresentam maior comprometimento funcional 
e maior risco de resistência ao tratamento ou recidiva7,8.

Duloxetina

A duloxetina é um inibidor da recaptação de noradrenalina e seroto-
nina (IRNS) que se mostrou eficaz no tratamento do TDM em diversos 
estudos fase III1. O mecanismo de ação dual é responsável por seus 
efeitos terapêuticos, sendo mínima (sem significado) a afinidade por 
outros receptores neuronais9-13. Estudos subsequentes mostraram eficá-
cia também nos tratamentos do transtorno de ansiedade generalizada 
(TAG), da neuropatia diabética periférica (NDP), da fibromialgia e da 
dor musculoesquelética crônica1.
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A presente revisão foi realizada com o objetivo 
de mostrar as principais evidências, a partir 
de estudos controlados com placebo, sobre 
eficácia, tolerabilidade e segurança da dose de 
duloxetina mais frequentemente utilizada (60 
mg, uma vez/dia)1.

As avaliações de eficácia nos estudos foram rea-
lizadas, em geral, pela Escala de Depressão de 
Hamilton de 17 itens (HAMD-17) ou pela Escala 
de Depressão de Montgomery-Asberg (MADRS). 
Resposta foi considerada melhora de 50% da 
pontuação nessas escalas, enquanto remissão foi 
considerada pontuação ≤ 7 na escala HAMD-17 
ou ≤ 12 na escala MADRS1.

Estudos de curto prazo

Foram incluídos na revisão nove estudos com du-
ração de 8 a 12 semanas1. No estudo de Detke, a 
duloxetina se associou à melhora mais acentua-
da da pontuação HAMD-17 em comparação ao 
placebo1. A duloxetina também foi mais eficaz 
na melhora da escala analógica visual (EAV) de 
dor (dor global, cefaleia, dor em ombros, inter-
ferência da dor na vida diária e tempo com dor). 
A resposta também foi significativamente mais 
frequente no grupo duloxetina (65%) do que no 
grupo placebo (42%; p = 0,004)14.

Resultados semelhantes foram observados em 
outro estudo do mesmo autor, com taxas de 
resposta de 62% com duloxetina e 29% com 
placebo (p < 0,001). As taxas de remissão tam-
bém foram maiores no grupo duloxetina (44% 
vs. 16%; p < 0,001)15.

O estudo de Nierenberg et al. também mostrou 
melhora mais acentuada da pontuação total 
HAMD-17, assim como da escala Impressão 
Clínica Global – Gravidade (CGI-S), com a du-
loxetina, em comparação ao placebo16.

Oakes et al. realizaram dois estudos nos quais 
a duloxetina foi superior ao placebo na melho-
ra da pontuação total HAMD-17 (p = 0,013 e 
p < 0,001). A duloxetina ainda foi melhor no 
item “trabalho/atividades” [(desfecho primário; 
p = 0,051 e p < 0,001) | (58 a e b)]. Também 
se observaram maiores taxas de resposta (p 
= 0,016) e remissão com a duloxetina (p = 
0,022)17.

Os próximos estudos apresentados tiveram 
como característica a necessidade da presença 
de sintomas dolorosos para inclusão. Já o estudo 
de Brecht et al. demonstrou que a duloxetina se 
associa à melhora mais acentuada da pontuação 
MADRS em comparação ao placebo (p < 0,05). 
Também houve superioridade relacionada à 
CGI-S com a duloxetina18. As taxas de resposta 
(61% vs. 38%) e remissão (57% vs. 29%; p < 
0,001) também foram maiores no grupo dulo-
xetina18.

Resultados semelhantes foram observados no 
estudo de Gaynor et al., com a duloxetina se 
associando à melhora significativamente mais 
acentuada da pontuação MADRS (p < 0,001) 
e apresentando maiores taxas de resposta (p < 
0,001) e remissão (p = 0,001), além de melhora 
na Escala de Incapacidade de Sheehan (p = 
0,019), em comparação ao placebo19. Outro 
estudo dos mesmos autores observou resulta-
dos semelhantes, confirmando a eficácia da 
duloxetina20.

Estudos de longo prazo

Em estudo de prevenção de recidiva, os pacien-
tes que receberam duloxetina apresentaram 
significativamente maior tempo até a recidiva do 
TDM em comparação aos que ingeriram placebo 
(p = 0,004). Além disso, uma proporção menor 
de pacientes do grupo duloxetina manifestaram 
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recidiva (probabilidades de recidiva de 19,7% 
no grupo duloxetina e de 38,3% no grupo pla-
cebo)21.

Um estudo com 278 pacientes mostrou que 
as taxas de recidiva foram de 10% no grupo 
duloxetina e de 21% no grupo placebo. De 
forma importante, 74% dos pacientes do grupo 
placebo com recidiva apresentaram resposta 
com a duloxetina22.

Em outro estudo, os pacientes que utilizaram du-
loxetina nas fases de manutenção e continuação 
tiveram tempo mais longo até um novo episódio 
depressivo do que os indivíduos tratados com 
placebo (p = 0,001)23.

Duloxetina em populações especiais

Em análise integrada de dois estudos, observou-
-se a eficácia da duloxetina em pacientes com 
TDM e sintomas ansiosos. Houve melhora mais 
acentuada do item “ansiedade psíquica” da es-
cala HAMD com a duloxetina, em comparação 
ao placebo (p < 0,0001), assim como do subfator 
“ansiedade” (p = 0,0003)24.

Em pacientes com TDM leve (pontuação HAMD-
17 entre 15 e 18), uma análise post hoc de dois 
estudos randomizados mostrou melhora mais 
acentuada da pontuação HAMD-17 no grupo 
duloxetina, em comparação ao grupo placebo. 
Também houve maiores taxas de resposta (47,9% 
vs. 29,3%; p = 0,02) e remissão (40,8% vs. 
24,4%; p = 0,037) com a duloxetina25.

A eficácia também foi observada em mulheres 
com idades entre 40 e 55 anos, incluindo res-
posta na EAV de dor26.

Idosos (idade ≥ 65 anos) com TDM tratados 
com duloxetina apresentaram melhora mais 
acentuada da Escala Geriátrica de Depressão do 
que os do grupo placebo (p < 0,001), além de 

maiores taxas de resposta (p < 0,001) e remissão 
(p < 0,02)27. Uma análise post hoc realizada por 
Nelson et al. mostrou resultados semelhantes, 
com a duloxetina sendo superior ao placebo na 
melhora da escala HAMD-17 em indivíduos com 
idades ≥ 55 anos28.

Tratamento da dor no TDM

Uma análise integrada de quatro estudos, 
realizada por Robinson et al., mostrou que a 
duloxetina se associa à melhora superior da 
EAV, em comparação ao placebo, para todas as 
avaliações, exceto cefaleia29.

Em outra análise, a duloxetina se mostrou supe-
rior ao placebo em medidas de gravidade da dor 
da escala BPI (Inventário Breve de Dor) e em seis 
de sete itens de interferência da dor da BPI. Esses 
achados suportam a teoria de efeito analgésico 
direto da duloxetina, já que a redução dos sin-
tomas dolorosos foi independente da melhora 
dos sintomas depressivos1,30,31.

Outros estudos com pacientes com TDM e 
dor significativa mostraram resultados se-
melhantes, com melhora mais acentuada da 
pontuação BPI total com duloxetina em com-
paração ao placebo (p = 0,0008)18. Também 
se observou que o efeito analgésico da dulo-
xetina parece ser independente de sua ação 
antidepressiva1,18.

Em análise post hoc de dois estudos, o tempo 
para a resposta analgésica foi menor do que 
aquele para a resposta antidepressiva (p < 0,001), 
sugerindo que as melhoras da dor e dos sintomas 
antidepressivos são independentes com o uso da 
duloxetina1,32.

Comparação com outros fármacos

Alguns estudos compararam a duloxetina com 
outros fármacos. Um deles a comparou com 
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o escitalopram; ambos foram semelhantes na 
maioria das avaliações, porém a duloxetina 
se associou a maiores taxas de resposta que o 
placebo (p = 0,04), enquanto o escitalopram foi 
semelhante ao placebo16. Outros estudos mostra-
ram resultados discordantes, com o escitalopram 
demonstrando eficácia semelhante ou pouco 
superior à da duloxetina1.

Segurança e tolerabilidade

Uma análise integrada de estudos controlados 
e duplos-cegos mostrou que náuseas, cefaleia, 
boca seca, diarreia, tontura, constipação, fadiga, 
insônia e redução do apetite foram os efeitos 
adversos que ocorreram em 5% ou mais dos 
pacientes. Com exceção da cefaleia e da insônia, 
tais reações foram mais comuns com duloxetina 
do que com placebo1. De forma importante, não 
houve diferenças nas taxas e nos tipos de efeitos 
adversos entre a duloxetina e o placebo1.

Também não houve diferenças entre os grupos 
duloxetina e placebo quanto à pressão arterial 
sistólica, mas houve aumento mínimo, ainda que 
estatisticamente significativo, de 0,95 mmHg 
com a duloxetina1. Não houve diferenças em 
relação à frequência cardíaca1. Os pacientes que 
utilizaram duloxetina apresentaram maior perda 
de peso do que aqueles que receberam placebo 
(-1,06 kg vs. -0,13 kg; p < 0,001)1.

CONCLUSÃO

A duloxetina 60 mg/dia é eficaz no tratamento 
em curto e longo prazos do TDM. Ainda, a dulo-
xetina é uma opção terapêutica importante para 
os pacientes com sintomas dolorosos associados 
ao TDM.

Comentário do especialista

Dr. Michael Thase

Os dados apresentados nesta revisão mostram 
que a duloxetina 60 mg/dia é eficaz e bem to-
lerada para o tratamento do TDM, tanto na fase 
aguda como na prevenção de recidiva de novos 
episódios depressivos1.

Nos estudos que envolveram pacientes com 
queixas dolorosas, observou-se que, além da du-
loxetina ser eficaz nos tratamentos do TDM e da 
dor, seus efeitos analgésicos não são explicados 
apenas pela melhora dos sintomas depressivos1.
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