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Razões para prescrição Duloxetina
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Resumo 

O artigo científico discute a duloxetina como uma opção de tratamento para a dor 
crônica e depressão, especialmente quando ocorrem em conjunto. O medicamento 
atua como um inibidor da recaptação de serotonina e norepinefrina (IRSN), aumentando 
os níveis desses neurotransmissores no cérebro, o que contribui para o alívio da dor 
e melhora do humor. O fármaco também aumenta os níveis de dopamina no córtex 
pré-frontal, o que pode estar relacionado aos seus efeitos antidepressivos. Estudos 
indicam que a duloxetina é eficaz no tratamento da dor física associada à depressão, 
mesmo em casos em que não há melhora significativa dos sintomas depressivos. O 
artigo demonstra que a duloxetina é geralmente segura e bem tolerada nas doses reco-
mendadas, com bom perfil cardiovascular e efeitos modestos na frequência cardíaca e 
pressão arterial. A dose inicial e seu aumento gradual devem ser individualizados de 
acordo com a condição clínica do paciente e a tolerabilidade ao medicamento. O artigo 
conclui que a duloxetina se apresenta como uma ferramenta valiosa no tratamento da 
dor crônica e de certos transtornos mentais, particularmente quando essas condições 
se manifestam em conjunto.

Abstract

The scientific article discusses duloxetine as a treatment option for chronic pain and 
depression, particularly when these conditions co-occur. Duloxetine functions as a 
serotonin-norepinephrine reuptake inhibitor (SNRI), increasing the levels of these 
neurotransmitters in the brain, which contributes to pain relief and mood improve-
ment. The drug also raises dopamine levels in the prefrontal cortex, which may be 
related to its antidepressant effects. Studies show that duloxetine is effective in treating 
physical pain associated with depression, even in cases where there is no significant 
improvement in depressive symptoms. The article demonstrates that duloxetine is 
generally safe and well-tolerated at recommended doses, with a favorable cardiovas-
cular profile and modest effects on heart rate and blood pressure. Initial dosing and 
its gradual increase should be individualized based on the patient's clinical condition 
and tolerance to the drug. The article concludes that duloxetine is a valuable tool in 
the treatment of chronic pain and certain mental disorders, especially when these 
conditions occur simultaneously.
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INTRODUÇÃO

A dor crônica é definida como aquela que 
persiste ou recorre por mais de três meses. Nas 
síndromes de dor crônica, ela pode ser a quei-
xa única ou a principal e requer tratamento e 
cuidados especiais¹. Estima-se uma prevalência 
de 18% na população geral, em países em de-
senvolvimento. A dor crônica tem associações 
com humor deprimido, fadiga e pensamentos 
catastróficos2.

A depressão é um transtorno que pode ser classi-
ficado nas categorias de transtornos psiquiátricos 
não orgânicos e transtornos do humor. Trata-se 
de uma condição em que o tônus do humor 
perde sua flexibilidade, diminui e não é mais 
influenciado por eventos externos favoráveis3.

A característica mais evidente da depressão na 
idade adulta é um humor triste, uma atitude 
melancólica, solitária e apática. O transtorno de-
pressivo maior (TDM) é uma doença psiquiátrica 
com alta incidência; nos Estados Unidos, por 
exemplo, é a mais prevalente dentre os distúrbios 
mentais e tem sido reconhecido como um alvo 
crítico de intervenção no campo psiquiátrico4. 
De acordo com a Organização Mundial da Saú-
de, a depressão é uma das dez principais causas 
de morbidade e mortalidade em todo o mundo5. 
Os esforços para prevenir o aparecimento da de-
pressão representam, portanto, uma importante 
prioridade de saúde pública, principalmente 
devido à falta de acesso a tratamentos eficazes 
para muitos indivíduos4.

Tanto a depressão quanto a dor crônica são 
patologias incapacitantes e, muitas vezes, con-
comitantes, consideradas dois dos principais 
problemas atuais de saúde pública6. Sintomas 
somáticos, como tensão muscular, dor neuro-
pática e musculoesquelética, fadiga ou tontura, 
são comuns no TDM, entre outros transtornos 
psiquiátricos, como resultado da neurotransmis-

são aberrante de serotonina (5-HT) em relação 
à de norepinefrina (NE)6. Essas monoaminas 
estão envolvidas na fisiopatologia da depressão 
e também modulam a neurotransmissão noci-
ceptiva espinhal ascendente por meio da via 
descendente inibitória da dor7.

DULOXETINA

O cloridrato de duloxetina é um antidepressivo 
incluído na classe farmacológica dos inibido-
res da recaptação da serotonina (5-HT) e da 
norepinefrina (NE) (ISRSNs), inibindo prefe-
rencialmente a recaptação de 5-HT, mais do 
que a de NE. Assim, há a combinação de dois 
mecanismos terapêuticos em um único agente 
para tratar a depressão e a ansiedade8.

Além disso, a duloxetina aumenta os níveis de 
dopamina no córtex pré-frontal7. O mecanismo 
de ação por trás do aumento dos níveis de do-
pamina envolve a inibição dos transportadores 
de norepinefrina. Esses transportadores têm uma 
afinidade significativa pela dopamina, resultando 
na capacidade do transportador de atuar tanto 
na dopamina quanto na norepinefrina7.

Outros mecanismos potenciais ligados à ativi-
dade antidepressiva da duloxetina envolvem 
seus efeitos nas esferas das neurotrofinas e da 
plasticidade neuronal8.

Devido ao seu perfil clínico e ao seu mecanis-
mo de ação, a duloxetina pode ser uma opção 
valiosa para os tratamentos de transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG) e TDM8.

Inicialmente, em 2004, a duloxetina foi aprovada 
para o tratamento do transtorno depressivo maior 
(TDM) pela Food and Drug Administration (FDA, 
agência reguladora ligada ao departamento de 
saúde dos EUA) e, posteriormente, pelo Comitê 
de Medicamentos para Uso Humano (CHMP) 
na Europa8.
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Indicações

•	 Tratamento do transtorno de ansiedade 
generalizada (TAG)9.

•	 Transtorno depressivo maior9.

•	 Tratamento da dor crônica envolvendo 
dor neuropática periférica diabética, 
fibromialgia (FM), dor lombar crônica e 
dor por osteoartrite de joelho em maiores 
de 40 anos6,9.

Segurança

•	 A droga é geralmente segura e bem tole-
rada em todas as indicações aprovadas 
para adultos, em doses variando de 60 
mg a 120 mg/dia9.

•	 As reações adversas mais comumente 
relatadas (≥ 5% e pelo menos duas vezes 
a incidência de pacientes tratados com 
placebo) foram náusea, boca seca, sono-
lência, constipação, diminuição do apetite 
e hiperidrose, que ocorreram principal-
mente nos estágios iniciais do tratamento e 
desapareceram após as primeiras semanas 
dessa abordagem8.

•	 Em relação à segurança cardiovascular, 
uma análise agrupada de ensaios clíni-
cos sobre TDM mostrou que a duloxetina 
teve efeitos modestos na frequência 
cardíaca e na pressão arterial e nenhum 
efeito clinicamente significativo nos 
perfis de eletrocardiograma (ECG); os 
efeitos cardiovasculares do fármaco 
foram comparáveis aos de outros anti-
depressivos10.

Eficácia

Tratamento da fibromialgia: 30 mg uma vez ao 
dia, podem ser administrados por uma semana; 

depois, a dose pode ser aumentada para 60 mg 
uma vez ao dia. Dose máxima: 60 mg/dia7.

Tratamento do TAG: em uma revisão sistemática 
de 2020, na qual foram incluídos dez estudos 
focados no TAG, envolvendo 2.608 pacientes 
tratados com 20 mg-120 mg de duloxetina, 
com duração média de tratamento de 10 ± 6,59 
semanas, foi encontrada significância estatística 
(P ≤ 0,05) quando mediram a eficácia (90,9%), 
a segurança e a tolerabilidade (ambas com 
27,3%)6. A duloxetina foi mais eficaz, segura 
e bem tolerada do que o placebo ou outros 
antidepressivos (escitalopram e venlafaxina). 
A dosagem habitual de até 60 mg pode ser 
administrada desde o início do tratamento, po-
rém, dependendo da tolerância do paciente, é 
possível começar com 30 mg uma vez ao dia, 
durante uma semana; depois, a dose pode ser 
elevada para 60 mg uma vez ao dia7,9.

Tratamento do transtorno depressivo maior uni-
polar: 30 a 60 mg/dia podem ser administrados 
em dose única ou dividida em duas doses. Pode 
ser necessário iniciar com 30 mg/dia, por uma 
semana, com aumento posterior para 60 mg/dia. 
Manutenção: 60 mg/dia7.

Manejo da dor associada à neuropatia periférica 
diabética: a duloxetina é apontada, por diversos 
estudos, como tratamento de primeira linha para 
condições de dor neuropática6. Dose máxima: 
60 mg/dia7.

Manejo da dor lombar crônica e da dor por 
osteoartrite de joelho: 30 mg podem ser admi-
nistrados uma vez ao dia, durante uma semana, 
e aumentados para 60 mg uma vez ao dia, con-
forme tolerado como terapia adjuvante. Dose 
máxima: 120 mg/dia7,9.

Dor e depressão

Um crescente corpo de evidências sugere que 
terapias com atividade combinada de 5-HT e 
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NE, como a duloxetina, podem ter um espectro 
de ação mais amplo, em comparação com IS-
RSs, e demonstrar maior eficácia no tratamento 
de sintomas emocionais e físicos dolorosos da 
depressão11.

Em um estudo, a duloxetina (60 mg) mostrou ser 
um tratamento eficaz para os sintomas físicos 
dolorosos frequentemente associados à depres-
são. Melhorias na gravidade da dor ocorreram 
independentemente das mudanças na gravidade 
dos sintomas depressivos12.

ORIENTAÇÕES PARA USO RACIONAL DA 
DULOXETINA

A duloxetina atinge a concentração plasmática 
máxima em aproximadamente seis horas e tem 
meia-vida de cerca de 12 horas13. Sua elimina-
ção ocorre por biotransformação hepática e por 
excreções renal (70%) e fecal (20%)14.

•	 O uso não é recomendado para pacientes 
com insuficiência renal em fase terminal 
(necessitando de diálise) ou com in-
suficiência renal grave (depuração de 
creatinina < 30 mL/min). Entretanto, em 
situações em que houver uma avaliação 
médica criteriosa e os benefícios do tra-
tamento com cloridrato de duloxetina 
justificarem os potenciais riscos para 
pacientes com insuficiência renal clini-
camente significativa, recomenda-se uma 
dose inicial de 30 mg, administrada uma 
vez ao dia8,9.

•	 É necessária cautela ao prescrever duloxe-
tina para a população geriátrica, visto que 
o fármaco pode ter correlações com hipo-
natremia em idosos15. Para transtorno da 
ansiedade generalizada nessa população, 
o tratamento com cloridrato de duloxetina 
deve iniciar com a dose de 30 mg, uma 
vez ao dia, durante duas semanas, antes 
de aumentar a dose para 60 mg9.
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