ARTIGO RESUMIDO

Duloxetina no tratamento da dor neuropatica,
dor cronica ou fibromialgia

Artigo original: Lunn MP, Hughes RA, Wiffen PJ.
Duloxetine for treating painful neuropathy chronic pain or fibromyalgia. Cochrane Database Syst
Rev. 2014 Jan 3;(1).

INTRODUCAO

A dor € uma manifestacao frequente das do-
encas que comprometem o sistema nervoso
periférico, entre as quais se destaca a neuropa-
tia diabética. A dor neuropatica (DN) foi definida
COMO aguela que se origina como consequéncia
de uma lesao gue afeta o sistema somatossenso-
rial; portanto, diferencia-se de outras formas de
dor, como a nociceptiva.

Neste sentido, a dor crdnica, definida como a dor
com duracao superior a 3 meses, € considerada
atualmente um problema de saude publica impor-

Este medicamento é um inibidor duplo da recaptacao da
serotonina e noradrenalina. Seus efeitos analgésicos sao
percebidos de forma mais precoce e em doses menaores
do que as necessarias para induzir efeitos antidepressivos.
Consequentemente, propoe-se que sua atividade analgési-
ca é independente de sua acao benéfica sobre a depressao.

METODOLOGIA DA REVISAO COCHRANE

Com o objetivo de definir a eficacia e tolerabilidade da admi-
nistracao de duloxetina para o tratamento da dor associada a
neuropatias e outras formas de dor crénica, como a fibromial-
gia, foi realizada uma revisao sistematica com meta-analise
dos estudos controlados e randomizados disponiveis.

Foram encontrados 18 estudos clinicos de boa qualida-
de metodoldgica, com participagao de um total de 6407
pacientes com neuropatia periférica dolorosa, DN cronica
de origem central, fibromialgia e manifestacoes somatofor-
mes dolorosas associadas a depressao.

EFICACIA DA DULOXETINA

Embora tenham sido avaliadas doses de 20, 40, 60 e 120
mg diarias, a dosagem mais utilizada nos estudos clinicos
foi de 60 mg. Em pacientes com neuropatia diabética, houve

tante em razao da sua elevada prevaléncia. Alem
da neuropatia diabética, outras causas de dor cro-
nica incluem a neuralgia do trigémeo, a neuralgia
pos-herpética e a dor do membro fantasma.

Junto com a DN, os pacientes apresentam ou-
tros sintomas como parestesias, sensacao de
adormecimento e alodinia (sensacao dolorosa
induzida por um estimulo que normalmente nao
causa dor). Consequentemente, a dor cronica pode
desencadear diferentes complicagoes psicologicas
e até mesmo sociais.

Figura 1. Mecanismo de agao analgésica da duloxetina
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evidéncia de que a duloxetina poderia melhorar a intensi-
dade da dor em pelo menos 50%, em comparagao com o
uso de placebo (figura 2). Além disso, tanto a dose de 60
mg quanto a de 120 mg estavam associadas a uma melho-
ra na escala validada de qualidade de vida SF-36.

Por outro lado, em uma comparagao com o tratamento com
pregabalina (300 mg/dia), verificou-se que a duloxetina (60
mg/dia) estava associada a melhores taxas de resposta em
termos de uma redugao da dor superior a 50% e na magnitu-
de da diminuicao da dor. O nimero necessario de pacientes a
ser tratado (NNT) para alcancar uma resposta dessas carac-
teristicas foi b. Estes valores permitem presumir que nao sao
mais necessarios estudos clinicos para demonstrar a eficacia
da duloxetina no enfoque destes pacientes.

Da mesma forma, em individuos com fibromialgia, a
administracao de 60 ou 120 mg ao dia de duloxetina es-
tava correlacionada a uma reducao da dor de no minimo
50% em comparagao com placebo, quando administrada
durante 12 semanas. Estes beneficios permitiram estimar
um NNT de 8 para esta indicacao. Os resultados obtidos ao
avaliar pacientes com manifestacoes somatoformes dolo-

rosas secundarias a depressao foram semelhantes.

Por outro lado, em individuos com DN de origem central,
embora nao tenham sido demonstrados efeitos analgé-
sicos da duloxetina, a administracao deste medicamento
estava associada a uma melhora significativa tanto na
pontuagao da escala validada Patient Global Impression of
Improvement [Impressao Global de Melhora pelo Paciente]
(PGI-1) guanto na intensidade da alodinia.

SEGURANCA E TOLERABILIDADE

Os eventos adversos mais frequentes consistiam em nau-
seas, xerostomia, tontura, sonoléncia e diarreia; todos foram
leves no geral. Os eventos adversos graves foram pouco fre-
quentes e sua incidéncia foi semelhante para duloxetina e
para placebo (risco relativo [RR]: 0,87; intervalo de confianga
de 95% [IC95%]: 0,63 a 1,25). lgualmente, a taxa de inter-
rupcao do tratamento como consequéncia de um evento ad-
verso foi reduzida (12,6% para todas as doses de duloxetina
versus 5,8% para placebo; RR: 1,99; 1C95%: 1,67 a 2,37).

Figura 2. Efeitos analgésicos da duloxetina na neuropatia diabética

1.2.2 DULOXETINA 60 MG UMA VEZ A0 DIA

Goldstein 2005 -2,89 2,06 88 -1.91 2,06 88 25,2% -0,98 [-1,59; -0,37] —_—
Raskin 2005 -2,5 191 13 -1,6 1,92 113 37,5% -0,90 [-1,40; -0,40} —a—
Rowhotham 2012 -23 2,24 54 -19 2,12 50 13,3% -0,40 [1,24; 0,44] _
Wemicke 2005 -2,72 2,31 110 -1,30 2,37 106 24,0% -1,33[-1,95; -0,71] e
SUBTOTAL (CI DE 95%) 365 357 100,0% | -0,96 [-1,26; -0,65] ‘
Heterogeneidade ChF=3,12; df=3 (P=0,37); F=4%

Teste de efeito global: Z=6,13 (P<0,00001)

1.2.3 DULOXETINA 120 MG UMA VEZ AO DIA

Gao 2010 -2,69 1,96 107 -2,31 1,88 109 29,6% -0,38 [-0,89; 0,13] — L
Goldstein 2005 -3,24 2,06 90 -1 2,06 88 20,0% -1,33[-1,95; -0,71] S —

Raskin 2005 -2,47 1,92 114 -1.6 1,92 113 31.2% -0,87 [-1,37; -0,37] ——
Wemicke 2006 -2,84 2,42 m -1,39 2,37 106 19.2% -1,45[-2,09; -0,81] S
SUBTOTAL (CI DE 95%) 412 416 100,0% | -0,93[-1,21; -0,65] ‘
Heterogeneidade ChF=8,62; df=3 (P=0,03); F=65%

Teste de efeito global: Z=6,52 (P<0,00001)
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CONCLUSOES

A evidéncia originada a partir desta revisao com dados de mais de 6000 pacientes permite afirmar que a duloxe-
tina & um tratamento eficaz para a DN associada a neuropatia diabética e a fibromialgia. Este efeito analgésico pode
ser acompanhado de otimizacdo nas pontuacdes de escalas validadas relacionadas a funcionalidade mental e fisica.
Os eventos adversos sao, em geral, menores e 0s eventos graves sao raros.
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Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentacgdes: Cépsula dura de liberacdo retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 cdpsulas e cépsula dura de libera-
¢do retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 capsulas. Indicag@es: é indicado para o tratamento de: transtorno depressivo maior; dor neuropética perifé-
rica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados de dor cronica associados a dor lombar cronica; estados de dor cronica associados
a dor devido a osteoartrite de joelho (doenca articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; transtorno de ansiedade generalizada. Transtorno de ansiedade generali-
zada (ansiedade e preocupagao excessivas, presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Contraindicagdes: Este medicamento € contraindicado em pacientes com hiper-
sensibilidade conhecida a duloxetina ou a qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina ndo deve ser administrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxi-
dase (IMAO) e deve ser administrado, no minimo, 14 dias ap6s a interrupcdo do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no minimo, 5 dias
apos a interrupgao do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAQ. Adverténcias: Suicidio: a possibilidade de uma tentativa de suicidio é inerente
ao transtorno depressivo maior e a outros transtornos psiquidtricos e pode persistir até que ocorra uma remissao significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem incentivar
seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativacao de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve ser usado com
cuidado em pacientes com histérico de mania. Convulsdes: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histérico de convulsdo. Midriase: deve-se tomar
cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com aumento da pressao intraocular ou para aqueles com risco de glaucoma de angulo fechado. Insuficiéncia renal ou hepa-
tica: foram descritas concentragdes plasmaticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiéncia renal grave (clearance de creatinina < 30 ml/min) ou com insuficién-
cia hepdtica grave. Elevagao das enzimas hepaticas: elevagdes nas enzimas hepaticas foram vistas em alguns pacientes tratados com cloridrato de duloxetina em estudos clinicos. Este
medicamento deve ser usado com cautela em pacientes que fagam uso considerdvel de dlcool ou que tenham evidéncia de doenga hepatica preexistente. Aumento da press@o sanguinea:
o cloridrato de duloxetina esté associado ao aumento da pressao sanguinea em alguns pacientes. Hiponatremia: casos de hiponatremia (indice sérico de s6dio menor que 110 mmol/L)
foram relatados muito raramente. Sangramento anormal: pode ocorrer risco de sangramentos, incluindo sangramentos gastrointestinais. Por isso, deve-se ter cuidado ao se administrar
este medicamento em pacientes que facam uso de anticoagulantes e/ou substancias que afetem a coagulacao (por exemplo: Aspirina® e anti-inflamatdrios néo esteroidais - AINEs).
Carcinogénese e Mutagénese: E desconhecida a relevancia destas informacdes obtidas em estudos com camundongos e em humanos. Danos a fertilidade: Em um estudo de fertilidade
em fémeas, o nivel sem efeito observavel (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia. Gravidez (categoria C):
nao houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres gravidas. Devido ao fato dos estudos de reproduc@o animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medi-
camento deve ser usado em gestantes somente se o beneficio potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuacdo (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificulda-
de de alimentagdo, desconforto respiratdrio e convulsdes) podem ocorrer no recém-nascido caso a mae use cloridrato de duloxetina préximo ao parto. A maioria dos casos ocorreu no
nascimento ou poucos dias apés. Lactag@o: a duloxetina é excretada no leite materno. A dose infantil didria estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose materna.
Devido a seguranca de cloridrato de duloxetina em criangas ser desconhecida, ndo é recomendavel amamentar durante o tratamento com este medicamento.Trabalho de parto e no parto:
o efeito de cloridrato de duloxetina sobre o trabalho de parto e no parto em humanos é desconhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente
se 0 beneficio justificar o risco potencial para o feto. Este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas ou amamentando sem orientacdo médica ou do cirurgiao-den-
tista. Efeitos nao teratogénicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3° trimestre desenvolveram complicagdes, exigindo hospitalizagdo prolongada, suporte respiratorio
e alimentacdo via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar maquinas: Durante o tratamento, o paciente nao deve dirigir veiculos ou operar maquinas, pois sua habilidade e
atengdo podem estar prejudicadas. Avaliacao de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora ndo haja estudos clinicos estabelecidos sobre o assunto, acredita-se que o tratamen-
to de tais episodios com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipacao de um evento maniaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtor-
no bipolar. Deve-se observar que este medicamento nao esta aprovado para o tratamento de depressao bipolar. Sindrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma sindrome se-
rotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso com cloridrato de duloxetina, em particular com o uso concomitante de drogas serotoninérgicas (incluindo
triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs). Uso pediatrico: este medicamento nao € indicado para uso em pacientes menores de 18 anos.
Atencdo diabéticos: contém aciicar. Interagdes medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): houve relatos de reagdes graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo
um inibidor da recaptagdo de serotonina em combinagdo com um IMAQ. Antidepressivos triciclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administragao simultanea de antidepressivos tri-
ciclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas pela CYP1A2: em um estudo clinico, a farmacocinética da teofilina, um substrato da
CYP1A2, nao foi afetada de forma significativa pela coadministragao com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas vezes ao dia). Inibidores da CYP1A2: Aconselha-se cautela ao se adminis-
trar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exemplo: alguns antibiéticos a base de quinolona) e, nesse caso, uma dose mais baixa de cloridrato de duloxetina deve ser
usada. Drogas metabolizadas pela CYP2D6: deve-se ter cuidado quando se administrar cloridrato de duloxetina com medicamentos predominantemente metabolizados pela CYP2D6 e
com indice terapéutico estreito. Inibidores da CYP2D6: Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas meta-
bolizadas pela CYP3A: ndo se espera um aumento ou diminuigao no metabolismo de substratos da CYP3A (por exemplo: contraceptivos orais ou outras drogas esteroidais) associado ao
tratamento com cloridrato de duloxetina. No entanto, estudos clinicos ainda nao foram realizados para avaliar este parametro. Drogas metabolizadas pela CYP2C9: Em um estudo clinico,
a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, ndo foi significativamente afetada pela duloxetina. Alcool: trés pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesoes
hepéticas manifestadas através da elevagdo de ALT e bilirrubina total, com evidéncia de obstrucdo. Antiacidos e antagonistas H2: E aconselhdvel cuidado ao se administrar cloridrato de
duloxetina para pacientes que possam apresentar retardo no esvaziamento géstrico (por exemplo: alguns pacientes diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem
promover uma liberag@o precoce de duloxetina. Fitoterapicos: a ocorréncia de eventos indesejaveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de cloridrato de duloxetina com
preparagdes fitoterapicas que contenham a Erva de S3o Jodo (Hypericum perforatum). Drogas com altas taxas de ligagao a proteinas plasmaticas: a duloxetina encontra-se altamente
ligada a proteinas plasméticas (> 90%). Portanto, a administracao de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteinas plasmaticas pode
causar aumento das concentragdes livres da outra droga. Triptanos: houve raros relatos de sindrome serotoninérgica com o uso de inibidores seletivos da recaptagdo de serotonina e um
triptano. Exames laboratoriais e nao laboratoriais: em estudos clinicos para o tratamento da dor neuropatica periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum
e no colesterol total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. J& em estudos clinicos para transtorno depressivo maior, observou-se pequenos aumentos médios nos exames
para dosagem de TGP (ALT), TGO (AST), CK (CPK) e fosfatase alcalina. Nicotina: a biodisponibilidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um tergo mais baixa em fumantes do
que em ndo-fumantes. Reacdes adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, 0s seguintes eventos adversos foram descritos com o uso de cloridrato
de duloxetina (N=3.779): Reacdes muito comum (> 10%): boca seca, ndusea, fadiga, diminuicdo do apetite, tontura, dor de cabega, contipacao, diarreia, vomito, midriase, viso borra-
da,sonoléncia e insonia. Reagdes comuns (> 1% e < 10%): palpitagdo, zumbido no ouvido, vertigem, visdo borrada, constipacdo, diarreia, vomito, dispepsia, dor abdominal, flatuléncia,
fadiga, sede, queda, diminui¢do de peso, aumento da pressdo sanguinea, diminuicdo do apetite, rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados a alteragdes de enzimas hepaticas,
dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonoléncia, tremor, parestesia, insénia, aumento da pressao sanguinea, alteragao do orgasmo, diminuicdo da libido, an-
siedade, agitagdo, sonhos anormais, alteragdo da frequéncia urindria, disttirbio da ejaculagdo e atencdo, bruxismo, suores noturnos, disfungao erétil, retardo na ejaculagao, disdria, dor
orofaringea, hocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor. Reagao incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, dor de ouvido, midriase, distirbio visual, ressecamento
ocular, eructacao, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia, sensacao de anormalidade, sensacdo de frio, sensacdo de calor, mal estar,
sede, calafrio, laringite, aumento de peso, contragdo muscular, distlrbio de atengdo e da marcha, aumento do colesterol, desidratacdo, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia,
baixa qualidade do sono, distdrbios do sono, bruxismo, desorientagao, apatia, nocturia, hesitacao urindria, retengdo urindria, disdria, diminuicao do fluxo urindrio, nocturia, politria, dimi-
nuicdo do fluxo urindrio, dor testicular, disfungéo sexual, distirbio menstrual, reagdo de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendéncia a contusdo, extremidades frias
e hipotensdo ortostatica. Reagdo rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, halitose, reagao de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensdo ortostatica, mioclonia, odor urinario
anormal, disttrbio menstrual, sintomas da menopausa e constri¢do da orofaringe.

Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refeigdes. Nao administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para periodos de 24
horas. Caso o paciente se esqueca de tomar uma dose, deverd tomé-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da proxima dose, o paciente deverd pular a dose esquecida e
tomar imediatamente a dose planejada. Este medicamento nao deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depressivo maior, dor neuropatica periférica
diabética, fibromialgia, estados de dor cronica associados a dor lombar cronica e a dor devido a osteoartrite de joelho, transtorno da ansiedade generalizada e doses para pacientes com
insuficiéncia renal: O tratamento com cloridrato de duloxetina deve ser iniciado com uma dose de 60 mg, administrada uma vez ao dia. Para alguns pacientes pode ser conveniente iniciar o
tratamento com a dose de 30 mg, uma vez ao dia, durante uma semana, de forma a permitir que os pacientes adaptem-se a medicacao, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada
uma vez ao dia. Ndo ha evidéncias de que doses superiores a 60 mg/dia confiram beneficios adicionais. A seguranca de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia ndo foi adequadamente
avaliada. E consenso que os episddios agudos do transtorno depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacoldgica de manutengao, geralmente
por varios meses ou mais longa. Este medicamento deve ser administrado em uma dose total de 60 mg e de 60-120 mg (TAG), uma vez ao dia. Dor neuropatica periférica diabética - A
eficécia de cloridrato de duloxetina deve ser avaliada individualmente, ja que a progressao da dor neuropética periférica diabética é bastante variavel e o controle da dor é empirico. Fibro-
mialgia - A eficécia de cloridrato de duloxetina no tratamento da fibromialgia foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. Estados de dor cronica associados a dor
lombar crénica e a dor devido a osteoartrite de joelho - A eficacia de cloridrato de duloxetina nao foi estabelecida em estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupgao do
tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendével que se faga uma redugao gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade
ou administrada em dias alternados) por um periodo, de no minimo, 2 semanas antes da interrupcao completa do tratamento. Se ap6s a diminuicdo da dose de cloridrato de duloxetina,
ou sua suspensao, surgirem sintomas intolerdveis, deve-se considerar retornar a dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupcao
podera ser novamente instituida, mas com uma diminui¢ao mais gradual da dose. Dose para pacientes com insuficiéncia hepatica: ndo é recomendada a administracao de cloridrato de
duloxetina em pacientes com insuficiéncia hepatica. Entretanto, em situacoes em que houver uma avaliagdo médica criteriosa, uma dose mais baixa e menos frequente de Cloridrato de
duloxetina deverd ser considerada. Dose para pacientes idosos: para transtorno da ansiedade generalizada, 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 mg. Consequentemente, pacientes podem se beneficiar de doses acima de 60 mg, uma vez ao dia. A dose maxima
estudada é de 120 mg por dia. Para todas as outras indicagdes, nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes idosos. MS: 1.0390.0192. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA. SO
PODE SER VENDIDO COM RETENGAO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fgm.com.br.

Referéncia: 1.Bula do Produto.
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SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MEDICO DEVERA SER CONSULTADO.

sac@fqm.com.br

CONSCIENCIA PELA SAUDE



