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ESCITALOPRAM É EFICAZ E BEM TOLERADO PARA ONDAS 
DE CALOR ASSOCIADAS À MENOPAUSA

Ondas de calor (fogachos ou sintomas vasomotores) são fre-
quentes na menopausa, atingindo até 88% das mulheres1,2, mui-
tas vezes causando incômodo significativo e interferindo na vida 
diária3. A terapia de reposição hormonal (TRH) (estrógeno com 
ou sem progestágeno) permanece como a terapia padrão-ouro 
para ondas de calor, porém seu uso tem diminuído significativa-
mente4,5: a divulgação dos resultados do estudo Women’s Health 
Initiative (WHI) teve impacto imediato na descontinuação da tera-
pia hormonal e de estrogênio isolado, e é provavelmente respon-
sável pelos declínios de 46% e 28%, respectivamente, no início 
dessas terapias, devido aos riscos encontrados6.

Tratamentos alternativos, incluindo agentes farmacológicos 
não hormonais e abordagens não farmacológicas, têm apre-
sentado resultados inconclusivos7-10, bem como estudos com 
inibidores seletivos da recaptação da serotonina (ISRSs) e inibi-
dores da recaptação da noradrenalina e serotonina (IRNSs)11-23. 

O presente estudo teve como objetivo determinar a eficácia 
do ISRS escitalopram na redução da frequência e/ou intensida-
de das ondas de calor em mulheres na menopausa e avaliar se 
menopausa, etnia e presença de humor depressivo ou ansioso 
influenciam o tratamento com escitalopram24. 

Nesse estudo multicêntrico, randomizado, duplo-cego e 
controlado com placebo, com duração de oito semanas, as pa-
cientes foram randomizadas para escitalopram 10 mg/dia ou 
placebo. A dose foi aumentada para 20 mg/dia (ou dois com-
primidos de placebo, de forma cega) na semana quatro para as 
pacientes que não apresentaram redução ≥ 50% da frequência 
ou da intensidade das ondas de calor24.

Foram incluídas mulheres com idades entre 40 e 62 anos, as 
quais se encontravam na transição para a menopausa (amenor-
reia ≥ 60 dias no último ano), na pós-menopausa (≥ 12 meses 
desde a última menstruação ou após ooforectomia bilateral) ou 
histerectomizadas com preservação de um ou ambos os ová-
rios, e FSH > 20 mUI/mL e estradiol ≤ 50 pg/mL. As pacientes 
deveriam apresentar boa saúde geral, conforme avaliação por 
história clínica, exame físico e exames laboratoriais padrões24. 

Eram necessários quatro ou mais episódios de ondas de 
calor ou sudorese noturna por dia (24 horas; 28 ou mais epi-
sódios de ondas de calor/sudorese noturna por semana), re-
gistrados em diário de ondas de calor durante três semanas de 
período de rastreamento. As ondas de calor/sudorese notur-
na deveriam ser consideradas incômodas (“moderadamente” 
ou “muito”) em quatro ou mais dias da semana. Foram excluí-
das pacientes em uso de medicações psicotrópicas ou outras 

medicações para as ondas de calor nos últimos 30 dias, terapia 
hormonal nos últimos dois meses ou com episódio depressivo 
agudo, doença clínica grave ou abuso de álcool no último ano24. 

Depois da randomização e após uma semana, foi feito con-
tato telefônico para avaliar adesão terapêutica e eventos ad-
versos; consultas foram realizadas nas semanas 4 e 8. Foi feito 
novo contato telefônico na semana 11 para avaliar retorno de 
sintomas, efeitos adversos e sintomas de abstinência. Os diá-
rios de ondas de calor foram completados ao longo de todo o 
estudo24. 

Os desfechos primários foram a frequência e a intensidade 
das ondas de calor/sudorese noturna. A intensidade foi clas-
sificada de 1 a 3 (“leve”, “moderada”, “severa”). Os desfechos 
secundários foram o incômodo causado pelas ondas de calor, 
classificado de 1 a 4 (“nenhum”, “pouco”, “moderado”, “muito”), 
e a melhora clínica (definida como redução ≥ 50% na frequência 
das ondas de calor/sudorese noturna em oito semanas)24. 

Também foram avaliados: saúde global autorrelatada em 
escala de cinco pontos, humor depressivo ou ansioso por do-
mínios do questionário Patient Health Questionnaire (PHP-925,26 
e GAD-727), fator de ansiedade Hopkins Symptom Checklist 
(HSCL)28, tabagismo, etilismo, índice de massa corpórea e va-
riáveis demográficas24.
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O escitalopram é uma opção não hormonal eficaz e bem tolerada 
para o tratamento das ondas de calor associadas à menopausa em 

mulheres saudáveis24.

Foram randomizadas 205 mulheres (104 para escitalopram e 

101 para placebo). Não houve diferenças significativas entre os 

grupos quanto às características no baseline. A idade média foi 

de 54 ± 4 anos; 50% de etnia branca, 46% de afro-americanas e 

4% de outras etnias. Do total, 81% estavam na pós-menopausa 

e 19% na transição para a menopausa. Menos de 6% das pa-

cientes apresentaram pontuação alta nas medidas de depres-

são (PHQ-9) ou ansiedade (GAD-7)24.

No início do estudo a frequência de ondas de calor era de 

9,78 ± 5,60 por dia. O escitalopram se associou à redução sig-

nificativa dessa frequência, em comparação ao placebo e após 

ajuste para etnia e frequência de ondas de calor no baseline  

(p < 0,001 para efeito global do tratamento)24. 

No grupo “escitalopram” houve maior redução das ondas 

de calor (redução de 4,6 [47%] ondas de calor/dia na semana 8, 

em comparação ao baseline), enquanto que no grupo “placebo” 

houve redução de 3,20 (33%) episódios/dia (p = 0,004)24. A fre-

quência de ondas de calor na semana 4 também foi significativa-

mente menor no grupo “escitalopram” do que no grupo “place-

bo” (p = 0,001). Uma análise posterior mostrou que a diferença 

de tratamento entre o escitalopram e o placebo foi significativa 

em todas as semanas, desde a semana 1 (p < 0,001 a p < 0,02)24. 

Não houve interações significativas entre o tratamento e a 

frequência basal de ondas de calor (p = 0,38), etnia (p = 0,61), esta-

do da menopausa (p = 0,57), índice de massa corpórea (p = 0,47), 

depressão PHQ-9 (p = 0,38) e ansiedade GAD-7 (p = 0,14)24.

A proporção de mulheres que apresentou melhora clínica 

(redução ≥ 50% da frequência de ondas de calor) na semana 8 

foi significativamente maior no grupo “escitalopram” do que no 

grupo “placebo” (55% vs. 36%; p = 0,009)24. 

A intensidade basal das ondas de calor foi de 2,17 ± 0,45. O 

escitalopram se associou à redução significativa da intensida-

de das ondas de calor, em comparação ao placebo, após ajuste 

para etnia e intensidade basal (p < 0,001 para efeito global do 

tratamento). Na semana 8, houve redução de 0,52 (24%) da in-

tensidade das ondas de calor no grupo “escitalopram” e de 0,30 

(14%) no grupo “placebo” (p = 0,03). Na semana 8, houve redu-

ção de 0,63 (20%) do incômodo no grupo “escitalopram” e de 

0,39 (18%) no grupo “placebo”24. 

Após o término do tratamento, houve aumento da frequên-

cia de ondas de calor no grupo “escitalopram”, até atingir níveis 

semelhantes aos do grupo “placebo”. De forma semelhante, 

houve aumento da intensidade e do incômodo entre as sema-

nas 8 e 11 no grupo “escitalopram”, tendo permanecido cons-

tantes no grupo “placebo”24. 

Uma maior proporção de mulheres do grupo “placebo” do 

que do grupo “escitalopram” aumentou a dose na semana 4 por 

falta de melhora (74% vs. 55%; p < 0,01). A dose média de es-

citalopram na semana 8 foi de 15,5 mg/dia. A satisfação com o 

tratamento foi maior no grupo “escitalopram” do que no grupo 

“placebo” (70% vs. 43%; p < 0,001). Apenas 16% das mulheres 

do grupo “escitalopram” relataram ausência de benefício com o 

tratamento24.

Efeitos adversos emergentes com o tratamento foram se-

melhantes nos dois grupos: 53% no grupo “escitalopram” e 

63% no grupo “placebo” (p = 0,20). Sintomas novos, emergen-

tes com o tratamento, relatados por mais de 10% das pacien-

tes do grupo “escitalopram”, foram tontura (14%), sonhos vívi-

dos (13%), náuseas (11%) e sudorese excessiva (11%)24. 
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Esse estudo foi o primeiro a demonstrar a eficácia do es-
citalopram em relação ao placebo para ondas de calor na me-
nopausa. Amplia os resultados de outros estudos com ISRSs e 
IRSNs para tratamento de ondas de calor11-18,20 e confirma um 
estudo piloto de escitalopram como tratamento eficaz para es-
ses sintomas29. 

Com escitalopram, de 10 a 20 mg/dia, 55% das mulheres na 
menopausa (versus 36% no grupo “placebo”) referiram redu-
ção de 50% ou mais na frequência de ondas de calor, um pa-
drão clínico indicador de melhora24. Diminuições na severidade 
e no desconforto também foram significativas e comparáveis à 
diminuição na frequência. Especialmente mulheres não depri-
midas ou ansiosas responderam ao escitalopram, com melhora 
significativamente maior em comparação ao placebo, após uma 
semana de tratamento. Além disso, quando as participantes in-
terromperam o escitalopram, os sintomas de ondas de calor 
pioraram rapidamente.

Embora o mecanismo exato seja desconhecido, a melhora 
rápida e a eficácia verificadas em mulheres não deprimidas su-
gerem que esse mecanismo possa diferir da ação dos ISRSs/
IRSNs em condições psiquiátricas. 

São importantes considerações para terapias administradas 
na menopausa a tolerância à medicação e o perfil de efeitos ad-
versos. No presente estudo24, a maioria relatou efeitos adversos 
rotineiros do escitalopram. Das 107 mulheres que receberam 
escitalopram, somente sete o interromperam, devido a efei-
tos adversos. Quarenta e quatro por cento melhoraram com a 
dose inicial (10 mg/dia). Outros 11% que não responderam 
após quatro semanas melhoraram com aumento da dose para  
20 mg/dia. Ainda que a resposta à dose inicial possa aumentar 
com o tempo, o aumento da dose é uma opção razoável, com 

base na evidência de que foi bem tolerada e promoveu melhora.
Alguns estudos, mas não todos, indicam que especialmente 

as afro-americanas - mais do que as brancas - relatam ondas 
de calor19,30-35. Entretanto, a etnia não teve efeito significativo na 
resposta ao escitalopram no presente estudo.

Os pontos fortes dessa pesquisa incluem a avaliação pros-
pectiva das ondas de calor (que foram relatadas em diários ao 
longo do estudo) e um índice de abandono muito baixo (com 
95% fornecendo dados de resposta na semana oito). O se-
guimento de três semanas após a interrupção do tratamento 
mostrou que as ondas de calor retornaram no grupo “escitalo-
pram”, mas não no grupo “placebo”, fornecendo mais evidên-
cias do efeito do medicamento.

Quanto às limitações do estudo, a duração do tratamento 
de oito semanas, apesar de curta, mostrou-se suficiente para 
determinar a eficácia em longo prazo. Potenciais fatores modu-
ladores da resposta terapêutica foram selecionados com base 
em estudos anteriores e nos objetivos do tratamento, haven-
do provavelmente outros fatores associados a essa resposta. 
A amostra foi aleatória da comunidade, mas as participantes 
podem pertencer a um grupo seleto e motivado a procurar tra-
tamento. Os achados são de mulheres menopausadas afro-a-
mericanas e brancas, urbanas e saudáveis, não podendo ser ge-
neralizados para outros grupos geográficos, étnicos ou clínicos.

Pode-se concluir que escitalopram é uma opção off-label 
não hormonal, eficaz e bem tolerada para o tratamento de on-
das de calor em mulheres saudáveis na menopausa. Mais estu-
dos são necessários para comparar diretamente a eficácia re-
lativa dos ISRSs/IRSNs com a terapia hormonal no tratamento 
das ondas de calor.
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CONTRAINDICAÇÕES: ESTE MEDICAMENTO É CONTRAINDICADO PARA PACIENTES QUE APRESENTAM HIPERSENSIBILIDADE AO ESCI-
TALOPRAM OU A QUALQUER UM DE SEUS COMPONENTES. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: COMBINAÇÕES CONTRAINDICADAS: 
INIBIDORES NÃO SELETIVOS IRREVERSÍVEIS DA MAO (MONOAMINOXIDASE), PIMOZIDA, INIBIDOR SELETIVO REVERSÍVEL DA MAO-A 
(MOCLOBEMIDA), INIBIDOR NÃO SELETIVO REVERSÍVEL DA MAO (LINEZOLIDA), INIBIDOR SELETIVO IRREVERSÍVEL DA MAO-B (SELE-
GILINA), PROLONGAMENTO DO INTERVALO QT.
Unitram® (oxalato de escitalopram). Apresentações: Comprimidos Revestidos de 10, 15 e 20 mg - embalagens com 07 ou 30 comprimidos. Indicações: indicado para tratamento e prevenção da recaída ou recorrência da depressão; tratamento do transtorno do 
pânico, com ou sem agorafobia; tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG); tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social) e tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC). Contraindicações: Este medicamento é contraindicado 
para pacientes que apresentam hipersensibilidade ao escitalopram ou a qualquer um de seus componentes. O tratamento concomitante com IMAO (inibidores da monoaminoxidase) não-seletivos irreversíveis é contraindicado. A combinação de escitalopram com 
IMAO-A (ex: moclobemida) reversíveis ou linezolida (IMAO nãoseletivo reversível) é contraindicada devido ao risco de síndrome serotoninérgica. Pacientes diagnosticados com prolongamento do intervalo QT ou síndrome congênita do DT longo. Uso concomitante 
com medicamentos que causam prolongamento do intervalo QT. Não usar Unitram® durante a gravidez, a menos que a necessidade seja clara e seja avaliado cuidadosamente o risco-benefício do uso deste medicamento. Se o Unitram® for usado durante a gravidez, 
não interromper abruptamente. A descontinuação deverá ser gradual. Lactação: O escitalopram é excretado no leite materno. Mulheres em fase de amamentação não devem ser tratadas com escitalopram. Fertilidade: Estudos em animais mostraram que o citalo-
pram pode afetar a qualidade do esperma. Advertências e precauções: Ansiedade paradoxal: Alguns pacientes com transtorno do pânico podem apresentar sintomas de ansiedade intensificados no início do tratamento com antidepressivos. Esta reação paradoxal 
geralmente desaparece dentro de 02 semanas durante o tratamento contínuo. Recomenda-se uma dose inicial baixa para reduzir a probabilidade de um efeito ansiogênico paradoxal. Convulsões: Os ISRS podem diminuir o limiar convulsivo. Aconselha-se precaução 
quando administrada com outros medicamentos capazes de diminuir o limiar convulsivo (antidepressivos, por exemplo (tricíclicos, ISRS) neurolépticos (fenotiazinas, tioxantenos butirofenonas) mefloquina, bupropiona e tramadol). Mania: Descontinuar os ISRSs em 
qualquer paciente que entre em fase maníaca. Diabetes: Em pacientes diabéticos, o tratamento com ISRSs poderá alterar o controle glicêmico (hipoglicemia ou hiperglicemia), possivelmente devido à melhora dos sintomas depressivos. Suicídio/pensamentos 
suicida ou piora clínica: Como não há uma melhora expressiva nas primeiras semanas de tratamento, os pacientes devem ser cuidadosamente monitorados até que uma melhora significativa ocorra. É observado na prática clínica um aumento do risco de suicídio 
no início do tratamento, quando há uma pequena melhora parcial. As mesmas precauções indicadas nos casos de tratamento dos pacientes com depressão devem ser aplicadas quando são tratados pacientes com outros transtornos psiquiátricos. Acatisia/agitação 
psicomotora: O uso de ISRS e IRSN tem sido associado ao desenvolvimento de acatisia, caracterizada por uma inquietude desagradável ou desconfortável e necessidade de se movimentar associada à incapacidade de ficar sentado ou em pé, parado. Quando 
ocorre é mais comum nas primeiras semanas de tratamento. Os pacientes que desenvolverem estes sintomas podem piorar dos mesmos com o aumento da dose. Hiponatremia: provavelmente relacionada à secreção inapropriada de hormônio antidiurético 
(SIADH), foi relatada como efeito adverso raro com o uso de ISRSs. Geralmente se resolve com a descontinuação do tratamento. Deve-se ter cautela com pacientes de risco, como idosos, cirróticos ou em uso concomitante de medicamentos que sabidamente podem 
causar hiponatremia. Hemorragia: Há relatos de sangramentos cutâneos anormais, tais como equimoses e púrpura. Recomenda-se seguir a orientação do médico no caso de pacientes em tratamento com ISRSs concomitantemente com medicamentos conhecidos 
por afetar a função de plaquetas. Eletroconvulsoterapia (ECT): A experiência clínica no uso combinado de ISRSs e ECT é limitada, portanto recomenda‐se cautela. Sindrome serotoninérgica: Recomenda-se precaução se o escitalopram for usado concomitantemen-
te com medicamentos com efeitos serotoninérgicos, tais como o sumatriptano ou outros triptanos, como tramadol e triptofano. Erva de são João: A utilização concomitante de ISRSs e produtos fitoterápicos contendo Erva de São João (Hypericum perforatum) pode 
resultar no aumento da incidência de reações adversas. Sintomas de descontinuação: Sintomas de descontinuação quando o tratamento é interrompido são comuns, especialmente se a descontinuação for abrupta. Doença coronariana: Devido à limitada expe-
riência clínica, recomenda-se cautela em pacientes com doença coronariana. Prolongamento do intervalo QT: O escitalopram mostrou causar um aumento do prolongamento do intervalo QT dose-dependente. Recomenda-se precaução nos pacientes que apre-
sentam bradicardia significativa, ou que sofreram infarto agudo do miocárdio recentemente ou com insuficiência cardíaca descompensada. Se ocorrerem sinais de arritmia cardíaca durante o tratamento com escitalopram o tratamento deve ser descontinuado e 
deve ser realizado um ECG. Glaucoma de ângulo fechado: Os ISRSs, inclusive o escitalopram, podem ter um efeito no tamanho da pupila resultando em midríase. Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir veículos ou operar máquinas, pois a sua habili-
dade e atenção podem estar prejudicadas. Interações medicamentosas: Combinações contraindicadas: Inibidores não seletivos Irreversíveis da MAO (Monoaminoxidase), Pimozida, inibidor seletivo reversível da MAO-A (Moclobemida), Inibidor não seletivo 
reversível da MAO (Linezolida), inibidor seletivo irreversível da MAO-B (Selegilina), prolongamento do intervalo QT. Combinações que exigem precaução quando utilizadas: Drogas de ação serotoninérgica, medicamentos que diminuem o limiar convulsivo, lítio, 
triptofano, Erva de São João, hemorragia, álcool, medicamentos indutores de hipocalemia/hipomagnesemia. Efeito de outros medicamentos na farmacocinética do escitalopram: É necessária cautela na administração concomitante de escitalopram com inibidores 
da CYP2C19 (por ex.: omeprazol, azomeprazol, fluvoxamina, lansoprazol, ticlopidina) ou cimetidina. Poderá ser necessária a redução da dose do escitalopram baseada na monitoração dos efeitos colaterais durante o tratamento concomitante. Efeito do escitalopram 
na farmacocinética de outros medicamentos: O escitalopram é um inibidor moderado da enzima CYP2D6. Quando coadministrado com medicamentos cuja metabolização seja catalisada por esta enzima e cujo índice terapêutico é estreito, por exemplo, flecainida, 
propafenona e metoprolol (quando usados para tratamento de insuficiência cardíaca), ou alguns medicamentos que agem no sistema nervoso central e que são metabolizados principalmente pela CYP2D6, por exemplo antidepressivos como a desipramina, clomi-
pramina e nortriptilina ou antipsicóticos como a risperidona, tioridazina e o haloperidol. Pode ser necessário o ajuste da dose. Reações adversas: As reações adversas são mais frequentes durante a primeira ou segunda semana de tratamento e, geralmente, dimi-
nuem de intensidade e frequência com a continuação do tratamento. Reações muito comum (>1/10): cefaleia e náusea. Reações comum (>1/100 a <1/10): diminuição do apetite, aumento do apetite, aumento do peso, ansiedade, inquietude, sonhos anormais, 
diminuição da libido, anorgasmia feminina, insônia, sonolência, tonturas, parestesias, tremores, sinusite, bocejo, diarreia, constipação, vômitos, boca seca, aumento da sudorese, artralgias, mialgias, em homens distúrbios na ejaculação e impotência, fadiga e pirexia. 
Reações incomum (>1/1000 e <1/100): perda de peso, bruxismo, agitação, irritabilidade, ataques de pânico, estado confusional, alterações no paladar e no sono, síncope, midríase, distúrbios visuais, tinitus, taquicardia, epistaxe, hemorragia gastrointestinal, urticá-
ria, alopecia, eritema (rash), prurido, em mulheres metrorragia e menorreia, edema. Reações raro (>1/10000 e <1/1000): Reação anafilática, agressividade, despersonalização, alucinações, síndrome serotoninérgica e bradicardia. Posologia: Os comprimidos são 
administrados por via oral, uma única vez ao dia. Podem ser tomados em qualquer momento do dia, com ou sem alimentos. Engolir os comprimidos com água, sem mastigá-los. A segurança de doses acima de 20 mg não foi demonstrada. Tratamento da depressão 
e prevenção de recaídas: A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, a dose pode ser aumentada até um máximo de 20 mg diários. Usualmente 2-4 semanas são necessárias para obter uma resposta antidepressiva. Após remissão dos sinto-
mas, tratamento por pelo menos 6 meses é requerido para consolidação da resposta. Tratamento do transtorno do pânico com ou sem agorafobia: Recomenda-se uma dose inicial de 5 mg na primeira semana de tratamento, antes de se aumentar a dose para 10 
mg por dia, para evitar a ansiedade paradoxal que pode ocorrer nesses casos. Tratamento do transtorno de ansiedade social (fobia social): A dose usual é de 10 mg/dia. Para o alívio dos sintomas são necessárias de 02 a 04 semanas de tratamento, geralmente. 
Tratamento do transtorno de ansiedade generalizada (TAG): A dose inicial usual é de 10mg/dia. Dependendo da resposta individual do paciente, a dose pode ser aumentada para um máximo de 20 mg/dia. Tratamento do transtorno obsessivo compulsivo (TOC): 
A dose usual é de 10 mg/dia. Dependendo da resposta individual, decrescer a dose para 5 mg/dia ou aumentar até um máximo de 20 mg/dia. Pacientes idosos: Considerar a dosagem inicial de 5mg uma vez ao dia. Dependendo da resposta individual do paciente 
a dose pode ser aumentada até 10 mg diariamente. ESTE MEDICAMENTO NÃO É RECOMENDADO EM CRIANÇAS. M.S: 1.0390.0197. Farmoquímica S/A. CNPJ 33.349.473/0001-58. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA 
RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na íntegra, acesse o site www.fqm.com.br.  Material destinado exclusivamente aos profissionais de saúde habilitados a prescrever e dispensar medicamentos.

CONTRAINDICAÇÕES: ESTE MEDICAMENTO É CONTRAINDICADO EM PACIENTES COM HIPERSENSIBILIDADE CONHECIDA À DULOXE-
TINA OU A QUALQUER UM DOS SEUS EXCIPIENTES. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS: INIBIDORES DA MONOAMINOXIDASE (IMAO): 
COM BASE NA MEIA-VIDA DA DULOXETINA, DEVEM-SE PASSAR, NO MÍNIMO, CINCO DIAS DA INTERRUPÇÃO DO CLORIDRATO DE 
DULOXETINA ATÉ O INÍCIO DE UM TRATAMENTO COM UM IMAO.
Abretia® (cloridrato de duloxetina). Apresentações: Cápsula dura de liberação retardada 30 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 cápsulas e cápsula dura de liberação retardada 60 mg- cloridrato de duloxetina - embalagem contendo 7 e 30 
cápsulas. Indicações: é indicado para o tratamento de: transtorno depressivo maior; dor neuropática periférica diabética; fibromialgia (FM) em pacientes com ou sem transtorno depressivo maior (TDM); estados de dor crônica associados à dor lombar crônica; 
estados de dor crônica associados à dor devido à osteoartrite de joelho (doença articular degenerativa) em pacientes com idade superior a 40 anos; transtorno de ansiedade generalizada. Transtorno de ansiedade generalizada (ansiedade e preocupação excessivas, 
presentes na maioria dos dias, por pelo menos seis meses). Contraindicações: Este medicamento é contraindicado em pacientes com hipersensibilidade conhecida à duloxetina ou a qualquer um dos seus excipientes. O cloridrato de duloxetina não deve ser admi-
nistrado concomitantemente com inibidores da monoaminoxidase (IMAO) e deve ser administrado, no mínimo, 14 dias após a interrupção do tratamento com um IMAO. Com base na meia-vida da duloxetina, deve-se aguardar, no mínimo, 5 dias após a interrupção 
do tratamento com este medicamento, antes de se iniciar o tratamento com um IMAO. Advertências: Suicídio: a possibilidade de uma tentativa de suicídio é inerente ao transtorno depressivo maior e a outros transtornos psiquiátricos e pode persistir até que 
ocorra uma remissão significativa dos sintomas depressivos. Os médicos devem incentivar seus pacientes a relatarem, a qualquer momento, quaisquer tipos de pensamentos ou sentimentos aflitivos. Ativação de mania / hipomania: cloridrato de duloxetina deve 
ser usado com cuidado em pacientes com histórico de mania. Convulsões: cloridrato de duloxetina deve ser usado com cuidado em pacientes com histórico de convulsão. Midríase: deve-se tomar cuidado ao se prescrever este medicamento para pacientes com 
aumento da pressão intraocular ou para aqueles com risco de glaucoma de ângulo fechado. Insuficiência renal ou hepática: foram descritas concentrações plasmáticas elevadas de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiência renal grave (clearance de 
creatinina < 30 ml/min) ou com insuficiência hepática grave. Elevação das enzimas hepáticas: elevações nas enzimas hepáticas foram vistas em alguns pacientes tratados com cloridrato de duloxetina em estudos clínicos. Este medicamento deve ser usado com 
cautela em pacientes que façam uso considerável de álcool ou que tenham evidência de doença hepática preexistente. Aumento da pressão sanguínea: o cloridrato de duloxetina está associado ao aumento da pressão sanguínea em alguns pacientes. Hiponatremia: 
casos de hiponatremia (índice sérico de sódio 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 façam uso de anticoagulantes e/ou substâncias que afetem a coagulação (por exemplo: Aspirina® e anti-inflamatórios não esteroidais - AINEs).  Carcinogênese e Mutagênese: É desconhecida a relevância destas informações obtidas 
em estudos com camundongos e em humanos. Danos à fertilidade: Em um estudo de fertilidade em fêmeas, o nível sem efeito observável (NOEL) para toxicidade materna, toxicidade reprodutiva e toxicidade relativa ao desenvolvimento foi de 10 mg/Kg/dia. 
Gravidez (categoria C): não houve estudos bem-controlados e adequados em mulheres grávidas. Devido ao fato dos estudos de reprodução animal nem sempre predizerem a resposta em humanos, este medicamento deve ser usado em gestantes somente se o 
benefício potencial justificar o risco para o feto. Sintomas de descontinuação (por exemplo: hipotonia, tremor, nervosismo, dificuldade de alimentação, desconforto respiratório e convulsões) podem ocorrer no recém-nascido caso a mãe use cloridrato de duloxetina 
próximo ao parto. A maioria dos casos ocorreu no nascimento ou poucos dias após. Lactação: a duloxetina é excretada no leite materno. A dose infantil diária estimada, baseada em mg/Kg, é de aproximadamente 0,14% da dose materna. Devido à segurança de 
cloridrato de duloxetina em crianças ser desconhecida, não é recomendável 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 desco-
nhecido. Este medicamento deve ser usado durante o trabalho de parto e no parto somente se o benefício justificar o risco potencial para o feto. Este medicamento não deve ser utilizado por mulheres grávidas ou amamentando sem orientação médica ou do 
cirurgião-dentista. Efeitos não teratogênicos: recém-nascidos expostos a ISRS ou IRSN no final do 3º trimestre desenvolveram complicações, exigindo hospitalização prolongada, suporte respiratório e alimentação via sonda. Efeitos na capacidade de dirigir e operar 
máquinas: Durante o tratamento, o paciente não deve dirigir veículos ou operar máquinas, pois sua habilidade e atenção podem estar prejudicadas. Avaliação de pacientes quanto ao transtorno bipolar: Embora não haja estudos clínicos estabelecidos sobre o 
assunto, acredita-se que o tratamento de tais episódios com um antidepressivo isolado possa aumentar a probabilidade de antecipação de um evento maníaco/misto em pacientes com risco para desenvolverem o transtorno bipolar. Deve-se observar que este 
medicamento não está aprovado para o tratamento de depressão bipolar. Síndrome serotoninérgica: o desenvolvimento de uma síndrome serotoninérgica com potencial risco de vida ao paciente pode ocorrer com o uso com cloridrato de duloxetina, em parti-
cular com o uso concomitante de drogas serotoninérgicas (incluindo triptanos) e com drogas que prejudicam o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs). Uso pediátrico: este medicamento não é indicado para uso em pacientes menores de 18 anos. Atenção 
diabéticos: contém açúcar. Interações medicamentosas: Inibidores da monoaminoxidase (IMAO): houve relatos de reações graves, as vezes fatais, em pacientes recebendo um inibidor da recaptação de serotonina em combinação com um IMAO.  Antidepressivos 
tricíclicos (ATC): deve-se ter cuidado com a administração simultânea de antidepressivos tricíclicos (ATC) e duloxetina, pois esta pode inibir o metabolismo dos ATC. Drogas metabolizadas pela CYP1A2: em um estudo clínico, a farmacocinética da teofilina, um 
substrato da CYP1A2, não foi afetada de forma significativa pela coadministração com cloridrato de duloxetina (60 mg, duas vezes ao dia). Inibidores da CYP1A2: Aconselha-se cautela ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP1A2 (por exem-
plo: alguns antibióticos à 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 predominan-
temente metabolizados pela CYP2D6 e com índice terapêutico estreito. Inibidores da CYP2D6: Aconselha-se cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina com inibidores da CYP2D6 (por exemplo: ISRS). Drogas metabolizadas pela CYP3A: não se espera um 
aumento ou diminuição no metabolismo de substratos da CYP3A (por exemplo: contraceptivos orais ou outras drogas esteroidais) associado ao tratamento com cloridrato de duloxetina. No entanto, estudos clínicos ainda não foram realizados para avaliar este 
parâmetro. Drogas metabolizadas pela CYP2C9: Em um estudo clínico, a farmacocinética da S-varfarina, um substrato da CYP2C9, não foi significativamente afetada pela duloxetina. Álcool: três pacientes tratados com cloridrato de duloxetina tiveram lesões hepá-
ticas manifestadas através da elevação de ALT e bilirrubina total, com evidência de obstrução. Antiácidos e antagonistas H2: É aconselhável cuidado ao se administrar cloridrato de duloxetina para pacientes que possam apresentar retardo no esvaziamento gástrico 
(por exemplo: alguns pacientes diabéticos). Medicamentos que aumentam o pH gastrointestinal podem promover uma liberação precoce de duloxetina. Fitoterápicos: a ocorrência de eventos indesejáveis pode ser mais comum durante o uso concomitante de 
cloridrato de duloxetina com preparações fitoterápicas que contenham a Erva de São João (Hypericum perforatum). Drogas com altas taxas de ligação a proteínas plasmáticas: a duloxetina encontra-se altamente ligada a proteínas plasmáticas (> 90%). Portanto, a 
administração de cloridrato de duloxetina a pacientes tomando outra droga que esteja altamente ligada a proteínas plasmáticas pode causar aumento das concentrações livres da outra droga. Triptanos: houve raros relatos de síndrome serotoninérgica com o uso 
de inibidores seletivos da recaptação de serotonina e um triptano. Exames laboratoriais e não laboratoriais: em estudos clínicos para o tratamento da dor neuropática periférica diabética, observou-se um pequeno aumento na glicemia de jejum e no colesterol 
total dos pacientes que usaram cloridrato de duloxetina. Já em estudos clínicos 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 biodisponibi-
lidade de cloridrato de duloxetina parece ser cerca de um terço mais baixa em fumantes do que em não-fumantes. Reações adversas: Durante os estudos para o tratamento do transtorno depressivo maior, os seguintes eventos adversos foram descritos com o uso 
de cloridrato de duloxetina (N=3.779): Reações muito comum (> 10%): boca seca, náusea, fadiga, diminuição do apetite, tontura, dor de cabeça, contipação, diarreia, vômito, midríase, visão borrada,sonolência e insônia. Reações comuns (> 1% e < 10%): palpitação, 
zumbido no ouvido, vertigem, visão borrada, constipação, diarreia, vômito, dispepsia, dor abdominal, flatulência, fadiga, sede, queda, diminuição de peso, aumento da pressão sanguínea, diminuição do apetite, rigidez muscular, achados laboratoriais relacionados 
à alterações de enzimas hepáticas, dor musculoesquelética, espasmo muscular, parestesia, tontura, sonolência, tremor, parestesia, insônia, aumento da pressão sanguínea, alteração do orgasmo, diminuição da libido, ansiedade, agitação, sonhos anormais, alteração 
da frequência urinária, distúrbio da ejaculação e atenção, bruxismo, suores noturnos, disfunção erétil, retardo na ejaculação, disúria, dor orofaríngea, bocejo, hiperidrose, suores noturnos, prurido e rubor. Reação incomum (> 0,1% e < 1%): taquicardia, vertigem, 
dor de ouvido, midríase, distúrbio visual, ressecamento ocular, eructação, gastroenterite, hipotireoidismo, gastrite, hemorragia gastrointestina, estomatite, disfagia, sensação de anormalidade, sensação de frio, sensação de calor, mal estar, sede, calafrio, laringite, 
aumento de peso, contração muscular, distúrbio de atenção e da marcha, aumento do colesterol, desidratação, rigidez muscular, letargia, disgeusia, mioclonia, baixa qualidade do sono, distúrbios do sono, bruxismo, desorientação, apatia, noctúria, hesitação uriná-
ria, retenção urinária, disúria, diminuição do fluxo urinário, noctúria, poliúria, diminuição do fluxo urinário, dor testicular, disfunção sexual, distúrbio menstrual, reação de fotossensibilidade, suor frio, dermatite de contato, maior tendência à contusão, extremidades 
frias e hipotensão ortostática. Reação rara (> 0,01% e < 0,1%): dor de ouvido, halitose, reação de fotossensibilidade, dermatite de contato, hipotensão ortostática, mioclonia, odor urinário anormal, distúrbio menstrual, sintomas da menopausa e constrição da 
orofaringe. Posologia: Abretia® deve ser administrado por via oral, independentemente das refeições. Não administrar mais que a quantidade total de Abretia® recomendada para períodos de 24 horas. Caso o paciente se esqueça de tomar uma dose, deverá tomá-
-la assim que lembrar. Entretanto, se for quase a hora da próxima dose, o paciente deverá pular a dose esquecida e tomar imediatamente a dose planejada. Este medicamento não deve ser partido, aberto ou mastigado. Tratamento inicial para transtorno depres-
sivo maior, dor neuropática periférica diabética, fibromialgia, estados de dor crônica associados à dor lombar crônica e a dor devido à osteoartrite de joelho, transtorno da ansiedade generalizada e doses para pacientes com insuficiência 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 à medicação, antes de aumentar a dose para 60 mg, administrada uma vez ao dia. Não há evidências de que doses superiores a 60 mg/dia confiram benefícios adicionais. A segurança de doses acima de 120 mg, uma vez ao dia não foi adequadamente 
avaliada. É consenso que os episódios agudos do transtorno depressivo maior e de ansiedade generalizada (TAG) necessitam de uma terapia farmacológica de manutenção, geralmente por vários 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 neuropática periférica diabética - A eficácia de cloridrato de duloxetina deve ser avaliada individualmente, já que a progressão da dor neuropática periférica diabética é bastante variável e o 
controle da dor é empírico. Fibromialgia - A eficácia de cloridrato de duloxetina no tratamento da fibromialgia foi demonstrada em estudos placebo-controlados por até 3 meses. Estados de dor crônica associados à dor lombar crônica e a dor devido à osteoartri-
te de joelho - A eficácia de cloridrato de duloxetina não foi estabelecida em estudos placebo-controlados além de 13 semanas. Interrupção do tratamento - Quando o tratamento com cloridrato de duloxetina precisar ser interrompido é recomendável que se faça 
uma redução gradual de sua dose (devendo ser reduzida pela metade ou administrada em dias alternados) por um período, de no mínimo, 2 semanas antes da interrupção completa do tratamento. Se após a diminuição da dose de cloridrato de duloxetina, ou sua 
suspensão, surgirem sintomas intoleráveis, deve-se considerar retornar à dose de cloridrato de duloxetina usada antes de sintomas serem descritos. Posteriormente, a interrupção poderá ser novamente instituída, mas com uma diminuição mais gradual da dose. 
Dose para pacientes com insuficiência hepática: não é recomendada a administração de cloridrato de duloxetina em pacientes com insuficiência hepática. Entretanto, em situações em que houver uma avaliação médica criteriosa, uma dose mais baixa e menos 
frequente de Cloridrato de duloxetina deverá 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 máxima estudada é de 120 mg por dia. Para todas as outras indicações, nenhum ajuste de dose é recomendado para pacientes 
idosos. MS: 1.0390.0192. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na íntegra, acesse o site www.fqm.com.br.

Referências Bibliográficas: (1)Bula do produto Unitram® (2)Bula do produto Abretia®
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