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Duloxetina: 
análise resumida de sua eficácia em transtornos 
psiquiátricos e não psiquiátricos

A era dos antidepressivos de segunda geração

Após um longo período em que somente os anti-

depressivos clássicos encontravam-se disponíveis 

para o tratamento dos transtornos depressivos e 

das síndromes que cursavam com dor crônica, o 

advento de uma segunda geração de antidepres-

sivos veio mudar drasticamente tal cenário, até 

então estático. Atualmente, além dos antidepres-

sivos tricíclicos e dos inibidores da monoamino-

xidase (IMAOs), dispomos de uma boa variedade 

de antidepressivos de segunda geração (Tabela 1) 

que, além de eficácia comprovada, apresentam 

melhor perfil de tolerabilidade e segurança em 

comparação aos de primeira geração.1

Considerando-se o uso dos antidepressivos de se-

gunda geração, estudos randomizados mostraram 

a eficácia dos inibidores da recaptação de sero-

tonina e noradrenalina (IRSNs) e dos inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina (ISRSs) no 

manejo tanto de transtornos depressivos quanto 

de ansiedade (como o transtorno de ansiedade 

generalizada e o transtorno de pânico).1 Metaná-

lises com mais de 15 estudos e 1.700 pacientes, 

todavia, mostraram que pacientes com transtor-

nos depressivos responderam melhor aos IRSNs 

do que aos ISRSs, já a partir de uma ou duas se-

manas de tratamento, havendo também maior 

índice de remissão por parte dos que receberam 

IRSNs (52% vs. 29%, respectivamente).1 Além dis-

so, os IRSNs também têm um papel importante no 

tratamento da dor crônica, incluindo pacientes 

com neuropatia periférica diabética, fibromialgia 

e dor musculoesquelética crônica.3

Mecanismo de ação dos IRSNs

Os IRSNs bloqueiam a ação das proteínas pré-sinápticas 

transportadoras de serotonina e noradrenalina, inibin-

do assim a recaptação desses dois neurotransmissores Tabela 1
Adaptado de: Fleck MP, et al. Rev Bras Psiquiatr. 
2009;31(Supl I):S7-17.2

Classes de antidepressivos de 
primeira e segunda geração

Antidepressivos de 
primeira geração

• Antidepressivos tricíclicos.
• Inibidores da   
   monoaminoxidase (IMAOs).

Antidepressivos de 
segunda geração

• Inibidores seletivos da recaptação 
   de serotonina (ISRSs).
• Inibidores da recaptação de 
   serotonina e noradrenalina (IRSNs).
• Antidepressivos atípicos.
• Moduladores de serotonina.
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e deixando-os em maior quantidade para o estímulo 

dos receptores pós-sinápticos. No entanto, os IRSNs 

variam quanto à afinidade pelas proteínas trans-

portadoras de serotonina e norepinefrina, inclusive 

de forma dose-dependente, sendo que, enquanto 

o levomilnaciprano bloqueia preferencialmente a 

recaptação de noradrenalina, a duloxetina, a ven-

lafaxina e a desvenlafaxina são inibidores mais po-

tentes da recaptação de serotonina do que de no-

radrenalina.3,4

Em que a duloxetina se diferencia dos demais IRSNs

Apesar de compartilhar o mecanismo de ação 

dos demais IRSNs, a duloxetina apresenta uma 

estrutura peculiar e uma farmacocinética distin-

ta, ligando-se fortemente às proteínas plasmáti-

cas após sua absorção. A propósito, a duloxetina 

é bem absorvida, com biodisponibilidade oral 

variando de 30% a 80% e meia-vida de cerca 

de 12 horas, atingindo o pico de concentração 

plasmática em 6 a 10 horas. A administração 

com alimentos provoca retardo no pico de con-

centração, porém não afeta os níveis de concen-

tração máxima.3,5,6 Com metabolização e elimina-

ção quase que total pelo fígado (menos de 1% é 

eliminado de forma inalterada na urina), a du-

loxetina é metabolizada pelas isoenzimas 2D6 e 

1A2 do citocromo P450, produzindo metabólitos 

efêmeros ou sem atividade clínica significativa.4 

Em contraste, os outros IRSNs são eliminados 

principalmente pelos rins, sendo mais provável a 

necessidade de ajuste de dose em caso de insu-

ficiência renal.4

Especificamente, a duloxetina apresenta seleti-

vidade dez vezes maior para inibir a recaptação 

de serotonina do que para inibir a recaptação de 

noradrenalina.4 

Tais características fazem da duloxetina um IRSN de 

destaque entre os demais de sua classe, o que justifica, 

inclusive, ser o IRSN com o maior número de indicações 

aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA), 

incluindo usos não psiquiátricos.5

A duloxetina no tratamento dos transtornos 

depressivos

Antes de abordarmos especificamente o manejo 

dos transtornos depressivos, vale a uma pena uma 

rápida revisão de alguns termos importantes.

Inicialmente, o termo “depressão” ainda pode gerar 

algum tipo de confusão, uma vez que pode se refe-

rir a um simples estado alterado de humor ou ser 

parte de uma síndrome psicopatológica com ampla 

gama de sintomas e sinais de intensidade variada, 

incluindo o transtorno depressivo maior (depressão 

maior unipolar), o transtorno bipolar, a esquizofre-

nia e transtornos induzidos por drogas ou outras 

condições clínicas.7

O fato é que a maioria dos adultos com um transtor-

no depressivo maior significativo acaba procurando 

inicialmente um médico da atenção primária em vez 

de um psiquiatra, motivo pelo qual o diagnóstico da 

depressão, assim como seu tratamento, podem e de-

vem fazer parte do dia a dia do clínico geral.
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Principais sintomas a serem considerados nos 

transtornos depressivos

• Humor deprimido (disforia): pode manifestar-se 

de muitas formas, como tristeza, falta de espe-

rança ou desânimo, muitas vezes associadas a 

sentimentos de frustração, irritabilidade ou hos-

tilidade, principalmente nos pacientes com de-

pressão maior.8

• Perda de interesse ou prazer em atividades 

anteriormente prazerosas (anedonia): além 

do risco de provocar afastamento dos amigos, 

pode estar associada à perda de libido.8

• Alteração no apetite ou no peso: ambos po-

dem diminuir ou aumentar durante episódios 

depressivos, com o agravante de que alguns pa-

cientes têm aumentado seu desejo por alimen-

tos muito calóricos, como junk foods.8

• Distúrbios do sono: podem manifestar-se 

como insônia (insônia inicial ou terminal ou 

ainda dificuldade em voltar a dormir no meio 

da noite) ou hipersonia (sono noturno prolon-

gado ou sono diurno). Muitos pacientes depri-

midos descrevem seu sono como não repara-

dor e relatam dificuldade para sair da cama 

pela manhã.8

• Fadiga ou perda de energia: cansaço, exaustão 

e apatia gerando necessidade de descansar du-

rante o dia, sensação de peso em seus membros 

ou dificuldade para iniciar ou concluir atividades.8

• Disfunção neurocognitiva: capacidade preju-

dicada para elaborar e flexibilizar pensamen-

tos, processar informações, concentrar-se, 

planejar e tomar decisões. Os pacientes tam-

bém costumam se distrair facilmente ou quei-

xar-se de falta de memória. O importante aqui 

é diferenciar pacientes realmente deprimidos 

daqueles com delirium ou demência. Muitas 

vezes, pacientes mais velhos com problemas 

de memória apresentam “pseudodemência”, 

cujos sintomas costumam diminuir com o su-

cesso do tratamento da síndrome depressiva. 

Por outro lado, alguns quadros de demência 

apresentam inicialmente um episódio de depres-

são, que também inclui dificuldades de memó-

ria, dificultando o diagnóstico inicial.8

• Agitação ou retardo psicomotor: apesar de os 

distúrbios psicomotores serem menos comuns 

que os outros sintomas, sua presença indica 

maior gravidade da depressão.8

• Sentimentos de inutilidade ou culpa exces-

siva: a autopercepção de pacientes deprimidos 

pode ser marcada por sentimentos de inferiori-

dade, fracasso, falta de utilidade ou culpa ina-

dequada, frequentemente se manifestando por 

interpretações errôneas de eventos simples ou 

pequenos contratempos decorrentes de falhas 

pessoais.8

• Ideação e comportamento suicidas: a idea-

ção suicida pode ser apenas passiva, com 

pensamentos de que a vida não vale a pena 
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ou de que os outros ficariam melhor após 

sua morte; ou ser uma ideação suicida ativa, 

marcada pelo real desejo de morrer ou co-

meter suicídio. Essa ideação pode ficar ape-

nas nos planos (selecionar um horário e local 

para o suicídio, comprar medicamentos ou 

uma arma ou escrever uma nota de suicídio) 

ou avançar para tentativas reais de suicídio. 

Quadro ainda mais grave é a depressão com 

características psicóticas, com o relato de 

alucinações auditivas que incitam os pacien-

tes a cometerem o suicídio.8

Classificação da depressão de acordo com o 

DSM-5

Segundo a quinta e última edição do Manual 

Diagnóstico e Estatístico de Transtornos Men-

tais (DSM-5), elaborado pela Associação Ameri-

cana de Psiquiatria, os transtornos depressivos 

podem ser classificados conforme mostrado na 

tabela 2.7

O transtorno depressivo maior segundo o DSM-5

O transtorno depressivo maior, também conheci-

do como depressão maior unipolar, é altamente 

prevalente e recorrente, sendo considerado pela 

Organização Mundial de Saúde (OMS) como a 11a 

maior causa de incapacidade e mortalidade no 

mundo. Além disso, como a duração média de 

um episódio de depressão é de 16 a 20 semanas, 

associa-se frequentemente à queda na qualidade 

de vida e em sentimentos de insatisfação.8,9 

O diagnóstico do transtorno depressivo maior é 

feito em pacientes que passaram por, pelo me-

nos, um episódio depressivo de acordo com os 

critérios do DSM-5.7 (Tabela 3), com a ressalva 

que devem ser avaliados também de forma glo-

bal, a fim de se descartarem causas secundárias 

para o quadro psiquiátrico. Contudo, pacientes 

com quadro de depressão maior unipolar devem 

ser obrigatoriamente diferenciados daqueles com 

depressão bipolar, o que inicialmente é feito des-

cartando-se a presença de mania ou hipomania. E 

isso é fundamental do ponto de vista terapêutico, 

uma vez que o tratamento da depressão bipolar 

difere do tratamento da depressão unipolar.10-12

Princípios do tratamento do transtorno   

depressivo maior

Para o tratamento do transtorno depressivo maior, 

estudos randomizados indicam a combinação far-

macoterapia-psicoterapia como mais eficaz do que 

uma das duas isoladamente.1 
Tabela 2

Adaptado de: Lyness JM. Unipolar depression in adults: 
assessment and diagnosis. Disponível em: 
https://www.uptodate.com/contents/unipolar-depression-
in-adults-assessment-and-diagnosis?topicRef=91774
&source=see_link.7

• Depressão maior unipolar (transtorno depressivo maior).
• Transtorno depressivo persistente (distimia).
• Transtorno disruptivo da desregulação do humor.
• Transtorno disfórico pré-menstrual.
• Transtorno depressivo induzido por drogas/medicações.
• Transtorno depressivo devido a outra condição médica.
• Outro transtorno depressivo específico (por exemplo, 
   depressão menor).
• Transtorno depressivo inespecífico.

Classificação geral do DSM-5 
para os transtornos depressivos
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Apesar disso, o uso isolado de antidepressivos tem 

sido estudado e mais frequentemente aplicado 

do que o tratamento combinado ou apenas a psi-

coterapia, uma vez que eles são geralmente mais 

disponíveis e convenientes do que a psicoterapia.1

Duloxetina no tratamento do transtorno 

depressivo maior

Para o tratamento do transtorno depressivo maior, 

as drogas que bloqueiam a recaptação da seroto-

nina e da norepinefrina (IRSNs) parecem ser mais 

eficazes que os ISRSs. Uma revisão de 93 estudos 

randomizados com mais de 17 mil pacientes com-

parou drogas das classes IRSN e ISRS, e verificou 

maior número de pacientes respondedores no pri-

meiro grupo (64% versus 59%; p=0,003).3

Um estudo duplo-cego multicêntrico avaliou 245 

adultos com transtorno depressivo maior e sinto-

mas de dor associados, randomicamente alocados 

para receber 60 mg por dia de duloxetina ou place-

bo, durante nove semanas.13 

A duloxetina mostrou-se significantemente supe-

rior ao placebo (p<0,001) já a partir da segunda 

semana, enquanto a probabilidade estimada de re-

missão para os pacientes tratados com duloxetina 

foi de 44%, quase três vezes maior do que no grupo 

placebo (16%).13 

Tabela 3

Adaptado de: Lyness JM. Unipolar depression in adults: assessment and diagnosis. Disponível em: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-
depression-in-adults-assessment-and-diagnosis?topicRef=91774&source=see_link;7 Simon G. Unipolar major depression 
in adults: choosing initial treatment. Disponível em: https://www.uptodate.com/contents/unipolar-major-depression-in-adults-choosing-initial-
treatment?topicRef=1721&source=see_link.1

Critérios do DSM-5 para um episódio de depressão maior 

Cinco ou mais dos seguintes sintomas, presentes durante duas semanas, desde que representem uma mudança em relação ao estado 
anterior do paciente e não possam ser claramente atribuídos a outra condição médica:
NOTA: Pelo menos um dos sintomas deve ser humor deprimido ou perda de interesse ou prazer.
1. Humor deprimido a maior parte do dia, quase diariamente; pode ser um relato subjetivo ou feito por terceiros. Em crianças e 
    adolescentes, o humor pode tender à irritabilidade.
2. Interesse ou prazer marcadamente diminuídos em todas ou quase todas as atividades, na maior parte do dia, quase diariamente 
    (relato subjetivo ou feito por terceiros).
3. Perda de peso significativa (sem dieta) ou ganho de mais de 5% do peso em um mês ou ainda redução ou aumento do apetite 
    quase diariamente. Em crianças, pode ser o não atingimento do peso esperado para a idade.
4. Insônia ou hipersonia quase diariamente.
5. Agitação ou retardo psicomotor notados quase diariamente (relato de terceiros, e não apenas subjetivo).
6. Fadiga ou perda de energia quase diariamente.
7. Sentimentos de inutilidade ou culpa excessiva/inadequada quase diariamente.
8. Diminuição da capacidade de elaborar pensamentos, de concentração ou de decisão, quase diariamente (relato subjetivo ou feito 
    por terceiros).
9. Pensamentos recorrentes de morte, ideação suicida recorrente sem um plano específico, tentativa de suicídio ou plano específico 
    para cometer suicídio.

Os sintomas causam sofrimento clinicamente significativo ou prejuízo nas áreas sociais, ocupacionais ou outras áreas importantes.

O episódio não é atribuível aos efeitos fisiológicos diretos de uma droga ou a outra condição médica.

O episódio depressivo não pode ser explicado por transtorno esquizoafetivo, esquizofrenia, transtorno esquizofreniforme, transtorno 
delirante, outro espectro de esquizofrenia especificado ou não ou outros transtornos psicóticos.

Nunca ter havido um episódio de mania ou hipomania, a não ser que induzidos por drogas ou atribuíveis aos efeitos fisiológicos de 
outra condição médica.

A

B

C

D

E
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Adicionalmente, a duloxetina reduziu significan-

temente os sintomas de dor em comparação ao 

grupo placebo, segundo escalas visuais analógi-

cas. O estudo concluiu que a duloxetina pode ser 

considerada um tratamento de primeira linha para 

pacientes com transtorno depressivo maior e sin-

tomas de dor associados.13

Em outro estudo duplo-cego multicêntrico, 173 

pacientes com transtorno depressivo maior, en-

tre 18 e 65 anos de idade, foram alocados para 

receber duloxetina, fluoxetina ou placebo, duran-

te oito semanas. Ao fim do estudo, a duloxetina 

mostrou-se superior ao placebo quanto à melhora 

dos escores da HAM-D-17 (p=0,009); com supe-

rioridade igualmente observada nas estimativas 

de resposta e remissão: 64% e 56%, respecti-

vamente, contra 52% e 30% para a fluoxetina e 

48% e 32% para o placebo. Em geral, a duloxe-

tina foi bem tolerada, sendo insônia e astenia os 

únicos eventos relatados de forma significante-

mente maior que o placebo (p<0,05).14

Fava et al.15 analisaram os resultados de dois estu-

dos duplo-cegos comparando a duloxetina (60 mg 

por dia) ao placebo, em um total de 512 pacien-

tes adultos com transtorno depressivo maior. Os 

pacientes tratados com duloxetina apresentaram 

melhora significantemente maior quanto à dor em 

geral (p=0,016), dor nas costas (p=0,002) e dor nos 

ombros (p=0,021) ao fim dos estudos, em compa-

ração ao grupo placebo. Aproximadamente 50% 

da melhora na dor global foram independentes da 

melhora nos escores da HAM-D-17, e essa melhora 

foi associada a maiores probabilidades de remissão 

da depressão (p<0,001). A taxa de remissão para os 

que responderam à dor foi o dobro da observada 

para os que não responderam (36,2% versus 17,8%; 

p<0,001). A conclusão foi de que a dose de 60 mg 

por dia de duloxetina reduziu significantemente a 

dor, acontecimento esse atribuído igualmente ao 

efeito direto da duloxetina e à melhora na gravida-

de da depressão.

Experiência com a duloxetina no tratamento do 

transtorno de ansiedade generalizada (TAG)

O TAG é um dos transtornos mentais mais comuns 

em unidades de atenção primária, sendo caracte-

rizado basicamente por preocupações excessivas 

e persistentes, difíceis de ser controladas. Em ge-

ral, causam sofrimento significativo ao paciente, 

com sentimentos de apreensão e irritabilidade, 

além de sintomas físicos como fadiga e tensão 

muscular.16,17 

O TAG está associado a um grau significativo de 

comprometimento funcional, semelhante ao da 

depressão maior, além de problemas cardiovascu-

lares e doença coronariana.16 Curiosamente, o TAG 

é aproximadamente duas vezes mais comum em 

mulheres do que em homens, e é provavelmente o 

transtorno de ansiedade mais comum entre a popu-

lação idosa.16

A maioria dos casos de TAG apresenta comorbidade 

com episódios de depressão maior ou outros trans-

tornos de ansiedade. Em uma pesquisa realizada 
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nos Estados Unidos, 66% dos indivíduos com TAG 

relatavam pelo menos um outro distúrbio concomi-

tante, entre eles fobia social, uma fobia específica 

ou transtorno do pânico.16 

Tratamentos eficazes para o TAG incluem terapia 

cognitivo-comportamental e farmacoterapia, in-

cluindo ISRSs e IRSNs.

Alaka et al.17 avaliaram de forma duplo-cega 291 

pacientes com mais de 65 anos de idade e diag-

nóstico de TAG, randomizados para receber dulo-

xetina (30 a 120 mg por dia) ou placebo. Após 10 

semanas de tratamento, a duloxetina mostrou-se 

superior ao placebo quanto à melhora dos esco-

res obtidos pela Escala de Avaliação de Hamilton 

para Ansiedade (HAM-A). De um valor inicial mé-

dio de 24, o grupo com duloxetina obteve redução 

média de 15,9 contra 11,7 do grupo com placebo 

(p<0,001); resultado semelhante foi obtido em re-

lação ao restabelecimento funcional do paciente 

medido pela Escala de Sheehan (SDS), com queda 

de 8,6 pontos contra 5,4 do grupo com placebo 

(p<0,001). Em termos de tolerabilidade, apenas o 

evento boca seca foi significantemente superior 

ao grupo placebo.

Duloxetina no tratamento de afecções não 

psiquiátricas: dor neuropática central, 

fibromialgia e dor musculoesquelética crônica

A dor neuropática central decorre de qualquer alte-

ração patológica no sistema nervoso central (SNC) 

ou periférico, seja ela provocada por uma compressão 

mecânica que afete a função de um nervo ou pelo 

uso de certos medicamentos que causem dor como 

evento adverso.18 Nesses casos, aliviar a compres-

são ou interromper o uso do medicamento muitas 

vezes pode ser o bastante para resolver o sintoma; 

por outro lado, quando apenas isso não for suficien-

te ou a etiologia do problema for mais complexa, 

a escolha terapêutica deverá ser guiada pela fisio-

patologia da síndrome dolorosa e pela presença 

de outros sintomas e comorbidades.18,19 Apesar do 

grande número de opções de terapias não farma-

cológicas, o tratamento medicamentoso ainda é a 

opção terapêutica mais utilizada para o controle da 

dor crônica persistente, havendo diversas classes de 

agentes apropriados para cada situação em especial 

(Tabela 4).18

Todavia, o manejo adequado da dor crônica muitas 

vezes é dificultado não somente por sua fisiopatologia 

complexa, que pode incluir alterações sensoriais cen-

trais e periféricas, mas também pelas limitações quan-

to à eficácia ou segurança dos analgésicos simples, 

Tabela 4

Adaptada de: Rosenqist EWK. Overview of the treatment of chronic non-cancer pain. 
Disponível em: https://www.uptodate.com/contents/overview-of-the-treatment-of-
chronic-non-cancer-pain?search=dor%20neuropática&sectionRank=1&usage_type=
default&anchor=H185828303&source=machineLearning&
selectedTitle=1~150&display_rank=1#H195876576.18

o Analgésicos não opioides

o Analgésicos opioides

o Agonistas alfa-2 adrenérgicos

o Antidepressivos

o Drogas antiepilépticas

o Relaxantes musculares

o Antagonistas dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA)

o  Analgésicos tópicos

Principais classes de medicamentos 
indicados para o tratamento da 

dor crônica
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opioides e anti-inflamatórios, principalmente em altas 

doses e utilizados cronicamente. Dessa forma, a falta 

de eficácia dessas drogas ou a necessidade de doses 

mais elevadas pode sugerir que não correspondam de 

forma ideal ao mecanismo da dor. Nesse aspecto, o pa-

pel das vias inibitórias descendentes na modulação da 

dor tem sido melhor compreendido, corroborando que 

existem pelo menos dois alvos principais para as dro-

gas analgésicas: a inibição das vias aferentes da dor 

ou o estímulo às vias eferentes atenuantes da dor. Os 

principais neurotransmissores envolvidos nas vias 

descendentes inibitórias da dor são a serotonina e 

a norepinefrina.6

Embora o mecanismo exato da eficácia da duloxe-

tina na dor crônica não seja conhecido, acredita-se 

estar relacionado a suas propriedades inibidoras 

da recaptação de serotonina e noradrenalina, po-

tencializando as atividades serotoninérgica e nora-

drenérgica nas sinapses do sistema nervoso central 

(SNC), inibindo as vias descendentes de transmissão 

da dor. Uma vez que se imagina que a serotonina e 

a noradrenalina trabalhem conjuntamente para um 

efeito analgésico, a ação combinada da duloxetina 

sobre ambas as substâncias pode oferecer maior 

grau de analgesia do que o efeito isolado de qual-

quer um dos neurotransmissores.6

Dados sobre a eficácia da duloxetina:6

• Diretrizes da Academia Americana de Neurologia, 

Associação Americana de Medicina Neuromuscu-

lar e Eletrodiagnósticos e da Academia Americana 

de Medicina Física e Reabilitação afirmam que a 

duloxetina pode ser eficaz no tratamento de pri-

meira linha da dor neuropática diabética. 

• Metanálises e outros dados analisados conjunta-

mente respaldam o uso de duloxetina no manejo 

da dor neuropática diabética.

• A Força-Tarefa das Sociedades da Federação Eu-

ropeia de Neurologia também recomenda a du-

loxetina para o tratamento de certas síndromes 

dolorosas neuropáticas.

• Nos pacientes que respondem à duloxetina, a 

dose de 60 mg por dia foi suficiente para man-

ter o controle da dor durante seis meses; doses 

superiores não são recomendadas nesses casos.

• Uma série de estudos com grande número de pa-

cientes tem comprovado a eficácia e a segurança 

da duloxetina no tratamento da fibromialgia.

• Dados de quatro estudos cegos controlados 

por placebo mostraram que a duloxetina trou-

xe melhoras significativas não só na dor de pa-

cientes com fibromialgia, mas também em sua 

capacidade funcional. A melhora no nível de 

dor pode ser resultado tanto do efeito anal-

gésico direto do medicamento quanto de seu 

efeito sobre o humor. Outra análise conjun-

ta de estudos realizados com duloxetina em 

pacientes com fibromialgia mostrou que cer-

ca de 69% da melhora deveram-se ao efeito 

analgésico direto, enquanto 31% foram resul-

tado indireto da melhora do humor.
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• Estudos clínicos sugerem que 50% a 60% dos 

pacientes com osteoartrite de joelho ou quadril 

ou lombalgia crônica tratados com 60 a 120 mg 

por dia de duloxetina apresentaram melhora cli-

nicamente importante. Dois estudos duplo-cegos 

controlados por placebo (n=487) mostraram que 

pacientes com osteoartrite do joelho sintomática 

que receberam 60 ou 120 mg por dia de duloxe-

tina foram 33% mais propensos a responder ao 

tratamento (p<0,001), e um número significante-

mente maior de pacientes com duloxetina relatou 

melhora de pelo menos 30% e 50% na dor desde o 

início do tratamento (p<0,001, para ambos). A re-

cuperação da função também foi significantemen-

te maior nos pacientes com duloxetina (p=0,009).

• Em um estudo duplo-cego controlado por place-

bo (n=524), de duração de 10 semanas, pacien-

tes com osteoartrite de joelho que receberam 

um anti-inflamatório não hormonal associado à 

duloxetina apresentaram maior redução da dor 

na semana 8 (p<0,001), com melhora na função 

física (p<0,001) e maior sensação de melhora 

(p<0,001) do que os pacientes que receberam 

apenas o anti-inflamatório.

Dados sobre o perfil de segurança da duloxetina:6

• Em uma análise retrospectiva de três estudos 

controlados por placebo, em que pacientes 

com diabetes e dor neuropática periférica re-

ceberam 60 mg por dia de duloxetina, as ta-

xas de eventos adversos foram de 8,4% para 

pacientes com comorbidades cardiovasculares 

e de 8,6%, para pacientes sem comorbidades. 

Assim, a duloxetina não parece aumentar o ris-

co de eventos cardiovasculares em diabéticos.

Duloxetina: apresentações20

Cápsulas duras de liberação retardada com 33,7 ou 

67,3 mg de cloridrato de duloxetina, respectiva-

mente equivalentes a 30 ou 60 mg de duloxetina.

Indicações de Duloxetina20

• Transtorno depressivo maior; havendo resposta ao 

tratamento inicial, mantém a melhora clínica du-

rante um tratamento contínuo por até seis meses.

• Dor neuropática periférica diabética.

• Fibromialgia em pacientes com ou sem transtor-

no depressivo maior.

• Estados de dor crônica associados à dor lombar 

crônica.

• Estados de dor crônica associados à osteoartrite 

de joelho em pacientes acima de 40 anos.

• Transtorno de ansiedade generalizada.

Posologia e modo de usar20

• Duloxetina deve ser administrado por via oral, 

sem ser partido ou mastigado, independente-

mente das refeições.
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Tratamento inicial (Tabela 5)

Tabela 5Adaptado de: Abretia® [bula].20

Transtorno depressivo 
maior

Dor neuropática 
periférica diabética
Fibromialgia

Dor lombar crônica e 
dor devida à 
osteoartrite de joelho
Transtorno de 
ansiedade generalizada

60 mg
uma vez 
ao dia

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptação 
inicial. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose máxima de 60 mg, duas vezes ao dia, 
apesar da falta de evidências de benefícios adicionais.
Não há evidências de que doses maiores confiram benefícios adicionais significativos.

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptação 
inicial. Não há evidências de que doses maiores confiram benefícios adicionais significativos, 
mesmo em pacientes não responsivos.
Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptação 
inicial. Alguns pacientes podem se beneficiar de uma dose máxima de 60 mg, duas vezes ao dia.

Pode ser conveniente iniciar com 30 mg/dia, durante uma semana, de forma a permitir adaptação 
inicial. Embora tenha sido mostrada a eficácia de 120 mg/dia, não há evidências de benefícios 
adicionais com doses superiores a 60 mg/dia. No entanto, se essa for a decisão, o aumento da dose 
deve ser em incrementos de 30 mg, sempre uma vez ao dia, até um máximo de 120 mg/dia.

Tabela 6

Transtorno 
depressivo maior

Dor neuropática 
periférica 
diabética
Fibromialgia

Dor lombar crônica e 
dor devida à 
osteoartrite de joelho
Transtorno de 
ansiedade 
generalizada

60 mg
uma vez ao dia

60 a 120 mg
uma vez ao dia

É consenso que os episódios agudos necessitam de terapia farmacológica de manutenção, 
geralmente por vários meses. Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade da 
manutenção e a dose mais adequada.
Avaliar individualmente, já que a progressão desse tipo de dor é bastante variável e o controle da 
dor é empírico. A eficácia da duloxetina não foi avaliada sistematicamente por períodos superiores 
a 12 semanas.
A eficácia foi demonstrada em estudos controlados por até três meses. Portanto, o tratamento 
contínuo deve ser baseado na resposta individual do paciente.
A eficácia não foi estabelecida em estudos controlados por mais de 13 semanas.

É comumente aceita a necessidade de tratamento por vários meses, inclusive como monoterapia. 
Reavaliar periodicamente para determinar a necessidade da manutenção e a dose mais adequada.

Adaptado de: Abretia® [bula].20

Tratamento prolongado ou de manutenção (Tabela 6)

Interrupção do tratamento

Recomenda-se a redução gradual da dose de 

duloxetina (reduzir pela metade ou administrar 

em dias alternados) por um período mínimo de 

duas semanas antes da interrupção completa do 

tratamento.

Ajustes de doses em populações especiais      

de pacientes

• Apenas em idosos acima de 65 anos com trans-

torno da ansiedade generalizada deve-se iniciar 

o tratamento com uma dose de 30 mg, uma 

vez ao dia, durante duas semanas, antes de se 
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aumentar a dose para 60 mg, uma vez ao dia, ou 

doses eventualmente maiores (a dose máxima 

estudada é de 120 mg/dia).

Pacientes com insuficiência renal ou hepática

• Não se recomenda o uso da duloxetina em pa-

cientes com insuficiência renal grave (clearance 

de creatinina menor que 30 mL/min) ou neces-

sidade de diálise, a não ser quando os benefícios 

do tratamento justificarem os potenciais riscos 

(iniciar com 30 mg, uma vez ao dia).

• Não se recomenda o uso da duloxetina em pa-

cientes com insuficiência hepática crônica ou 

cirrose, a não ser quando os benefícios do trata-

mento justificarem os potenciais riscos.

Eventos adversos20

Durante os estudos controlados por placebo, incluin-

do estudos em indicações aprovadas e em outras 

condições que estão sendo estudadas (n=12.722), 

seja para o tratamento de qualquer uma de suas 

indicações aprovadas, boca seca, náusea e dor de 

cabeça foram os eventos adversos mais comumente 

relatados pelos pacientes em uso de duloxetina.

Deve-se tomar cuidado em pacientes com au-

mento da pressão intraocular ou naqueles com 

risco de glaucoma de ângulo fechado. Em pacien-

tes com hipertensão conhecida e/ou outra doen-

ça cardíaca, recomenda-se o monitoramento da 

pressão arterial.

Contraindicações20

Pacientes com hipersensibilidade conhecida à dulo-

xetina ou a qualquer um dos excipientes do produto.

Uso na gravidez (categoria C) e lactação20

A duloxetina deve ser usada em gestantes so-

mente se o benefício potencial justificar o risco 

para o feto. Como a duloxetina é excretada no 

leite materno, sendo a dose no bebê estimada em 

aproximadamente 0,14% da dose materna, não é 

recomendável amamentar durante o tratamento 

com duloxetina.

Interações com outras drogas e alterações 

laboratoriais20

A duloxetina não deve ser administrada concomi-

tantemente com IMAOs e deve ser administrada, no 

mínimo, 14 dias após a interrupção do tratamento 

com um IMAO. 

Deve-se aguardar, no mínimo, cinco dias após a in-

terrupção do tratamento para então se iniciar o tra-

tamento com um IMAO.

Deve-se ter cuidado com a administração simultâ-

nea da duloxetina com antidepressivos tricíclicos, 

pois ela pode inibir o metabolismo. Aconselha-se 

cautela ao se administrar a duloxetina com inibido-

res da CYP1A2 (como alguns antibióticos da classe 

das quinolonas); nesse caso, deve ser usada uma 

dose mais baixa de duloxetina.
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Deve-se ter cuidado com o uso concomitante a 

medicamentos predominantemente metabolizados 

pela CYP2D6 (como os ISRS) e com índice terapêu-

tico estreito.

Deve-se ter cautela ao se administrar a duloxetina 

em pacientes com possível retardo no esvaziamen-

to gástrico (pacientes diabéticos) ou com medica-

mentos que aumentem o pH gastrointestinal, pois 

pode haver liberação precoce da duloxetina. O uso 

concomitante de outras drogas com atividade se-

rotoninérgica [como ISRS, IRSN, triptanos, triptofa-

no, tramadol, linezolida, lítio ou erva-de-são-joão 

(Hypericum perforatum)] ou drogas que prejudicam 

o metabolismo da serotonina (incluindo IMAOs) 

pode resultar em síndrome serotoninérgica com po-

tencial risco de vida (alterações no estado mental, 

instabilidade autonômica, sintomas neuromuscula-

res, convulsões e/ou sintomas gastrointestinais).

A administração da duloxetina concomitante a ou-

tra droga com alto índice de ligação a proteínas 

plasmáticas pode causar aumento da concentração 

livre dessa outra droga.

Quando a duloxetina e o álcool foram administra-

dos em tempos diferentes, de forma que seus pi-

cos de concentração coincidissem, notou-se que 

a duloxetina não aumentou o prejuízo do álcool 

sobre as habilidades mental e motora. Estudos 

mostraram lesões hepáticas manifestadas por 

elevação de ALT e bilirrubina total, com evidên-

cias de obstrução, em pacientes em uso concomi-

tante de duloxetina e uma quantidade significa-

tiva de álcool.

Em estudos para o tratamento do transtorno de-

pressivo maior, observaram-se pequenos aumen-

tos nos valores de ALT, AST, CPK, fosfatase alcalina 

e no colesterol total. Adicionalmente, houve alte-

rações pouco frequentes, discretas e transitórias 

nos níveis de potássio. Em três estudos com pa-

cientes com dor neuropática diabética, foi obser-

vado pequeno aumento da glicemia de jejum em 

pacientes tratados com duloxetina, enquanto a 

hemoglobina glicada manteve-se estável. Na fase 

de extensão desses estudos por até 52 semanas, o 

aumento médio na hemoglobina glicada foi 0,3% 

maior no grupo tratado com duloxetina.
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