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APRESENTAÇÃO
 
A ciência é definida como todo conhecimento que é sistemático, que se baseia 

em um método organizado, e que pode ser conquistado por meio de pesquisas. É por 
intermédio da ciência que podemos analisar o mundo ao redor e ver além. As ciências 
médicas de forma geral, perpassam um período em que o conhecimentos tradicional 
aliado às novas possibilidades tecnológicas, possibilitam a difusão de novos conceitos, 
e isso em certo sentido embasa a importância da titulo dessa obra, haja vista que são 
as diversas pesquisas e inovações produzidas nas universidades, hospitais e centros da 
saúde permitem-nos progredir sistematicamente em nossos conhecimentos.

Salientamos que o aumento das pesquisas e consequentemente a disponibilização 
destes dados favorecem o aumento do conhecimento e ao mesmo tempo evidenciam a 
importância de uma comunicação sólida com dados relevantes na área médica, assim 
destacamos a importância desta obra e da atividade proposta pela Atena Editora.

Deste modo, os dois volumes desta nova obra literária têm como objetivo oferecer 
ao leitor material de qualidade fundamentado na premissa que compõe o título da obra, isto 
é, os mecanismos científicos que impulsionam a propagação do conhecimento.

Finalmente destacamos que a disponibilização destes dados através de uma 
literatura, rigorosamente avaliada, fundamenta a importância de uma comunicação sólida e 
relevante na área da saúde, proporcionando ao leitor dados e conceitos de maneira concisa 
e didática.  

Desejo a todos uma proveitosa leitura!

Benedito Rodrigues da Silva Neto
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RESUMO: A polineuropatia diabética refere-
se ao acometimento do sistema nervoso amplo 
decorrente dos danos à microcirculação epineural, 
causando degeneração axonal e desmielinização 
segmentar. Apesar das numerosas classes 
farmacológicas, há controvérsia sobre qual 
tratamento deve ser instituído a pacientes com 
dor crônica persistente. A droga ideal deve 
ser eficaz e tolerável pelo organismo. Dessa 
forma, o objetivo desta revisão foi levantar as 
principais conclusões a respeito da utilização 
do antidepressivo dual duloxetina no tratamento 
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da dor polineuropática periférica de origem diabética. As bases de dados utilizadas foram: 
National Library of Medicine (PubMed), Cochrane Library (CL) e Directory of Open Access 
Journals (DOAJ). Os descritores escolhidos para a busca dos artigos nas plataformas foram 
“duloxetine”, “diabetic peripheral neuropathic” e “treatment”. Após aplicação de critérios de 
inclusão e de exclusão, restaram 32 artigos, sendo 23 do PubMed, 7 do CL e 2 do DOAJ. 
O uso da duloxetina em pacientes com polineuropatia diabética se associou a um suficiente 
controle da dor. Seu uso é seguro para pacientes com doenças cardiovasculares e não há 
evidências o bastante, que comprovem alterações laboratoriais com seu uso prolongado. 
Mostrou-se segura em pacientes com mais de 65 anos, e seus efeitos colaterais são toleráveis 
pela maior parte dos pacientes.
PALAVRAS-CHAVE: Duloxetina; Neuropatia Periférica Diabética; Tratamento.

USE OF DULOXETINE TO CONTROL PAIN IN PATIENTS WITH DIABETIC 
POLYNEUROPATHY

ABSTRACT: Diabetic polyneuropathy refers to a wide involvement of the nervous system 
resulting from damage to the epineural microcirculation, causing axonal degeneration and 
segmental demyelination. Despite the numerous pharmacological classes, the controversy 
over which treatment should be instituted for patients with chronic pain still persists. The 
ideal drug must be effective and tolerable by the body. Thus, the objective of this review was 
to raise the main conclusions regarding the use of the dual antidepressant duloxetine in the 
treatment of peripheral polyneuropathic pain of diabetic origin. The databases used were: 
National Library of Medicine (PubMed), Cochrane Library (CL) and Directory of Open Access 
Journals (DOAJ). The descriptors chosen for the search for articles on the platforms were 
“duloxetine”, “diabetic peripheral neuropathic” and “treatment”. After applying the inclusion 
and exclusion criteria, 32 articles remained, 23 from PubMed, 7 from CL and 2 from DOAJ. 
The use of duloxetine in patients with diabetic polyneuropathy was associated with sufficient 
pain control. Its use is safe for patients with cardiovascular diseases and there is not enough 
evidence to prove laboratory alterations with its prolonged use. Also, it has been shown to be 
safe in patients over 65 years of age, and its side effects are tolerable by most patients.
KEYWORDS: Duloxetine; Diabetic Peripheral Neuropathic; Treatment. 

1 |  INTRODUÇÃO
Dados publicados pelo Ministério da Saúde demonstraram que, no período de 2006 

a 2019, a prevalência do diabetes mellitus tipo 2 (DM2) subiu de 5,5% para 7,4% no Brasil, 
além do aumento da obesidade e hipertensão (UNA-SUS). O DM2 é uma doença crônica 
que se caracteriza por defeitos na secreção e/ou ação da insulina nas células, levando à 
morte celular e inflamação (Pivari F). 

Uma consequência do descontrole glicêmico causado pelo DM2 é a polineuropatia 
diabética (PND).  Por sua vez, essa refere-se a um grande acometimento do sistema 
nervoso decorrente dos danos à microcirculação epineural, causando degeneração 
axonal e desmielinização segmentar. A forma mais comum de acometimento da PND é a 
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polineuropatia sensório-motora distal e simétrica (Iqbal Z).
O diagnóstico da PND depende de uma anamnese cuidadosa sobre os sintomas 

sensório-motores, além da análise da qualidade e intensidade da dor, e de um exame físico 
avaliando reflexos e o teste do monofilamento (Tesfaye S). As diretrizes norte-americanas 
recomendam a pregabalina, um anticonvulsivante, como tratamento de primeira escolha 
para esse tipo de acometimento do DM2. Contudo, drogas de outras classes, como 
antidepressivos duais e tricíclicos, também se mostram possivelmente eficazes no controle 
álgico da PND (Waldfogel JM).  

Apesar das numerosas classes farmacológicas, a controvérsia sobre qual tratamento 
ser instituído a pacientes com dor crônica ainda persiste. A droga ideal deve ser eficaz e 
tolerável pelo organismo. A duloxetina é um antidepressivo dual, inibe a recaptação da 
serotonina e da norepinefrina, estando presente nas diretrizes de tratamento de transtornos 
depressivos e dores crônicas. No entanto, sua eficácia ainda é contestada, bem como na 
revisão sistemática de Cipriani A et al., na qual não houve significância da duloxetina sobre 
outros antidepressivos.

Dessa forma, o objetivo desta revisão foi levantar as principais conclusões a respeito 
da utilização do antidepressivo dual duloxetina no tratamento da dor polineuropática 
periférica de origem diabética. 

2 |  METODOLOGIA 
Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de uma revisão 

integrativa de literatura, no qual as bases de dados utilizadas foram: National Library of 
Medicine (PubMed), Cochrane Library (CL) e Directory of Open Access Journals (DOAJ). 
Os descritores escolhidos para a busca dos artigos nas plataformas foram “duloxetine”, 
“diabetic peripheral neuropathic” e “treatment”, conectados pelo operador booleano “AND” 
e sendo possível encontrá-los nos Descritores de Ciências da Saúde (DeCS). A revisão de 
literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do tema; definição 
dos parâmetros de elegibilidade; definição dos critérios de inclusão e exclusão; verificação 
das publicações nas bases de dados; exame das informações encontradas; análise dos 
estudos encontrados e exposição dos resultados (Pereira AS, Shitsuka DM). Neste estudo, 
foram incluídos artigos  de  ensaios clínicos randomizados ou não randomizados, sem 
recorte de tempo. Foram excluídos artigos fora do tema, artigos nos quais os descritores 
não mantinham relação, artigos do tipo revisão de literatura e metanálises, e artigos 
duplicados entre as plataformas.

3 |  RESULTADOS
Foram encontrados 242 artigos. Desses, 145 eram do PubMed, 78 eram do CL e 19 
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eram do DOAJ. Após aplicação de critérios de inclusão e de exclusão, restaram 32 artigos, 
sendo 23 do PubMed, 7 do CL e 2 do DOAJ (Figura 1). 

Todos os resultados dos estudos analisados apontaram a duloxetina como eficaz 
no controle da dor em pacientes com neuropatia diabética. Seus efeitos parecem mais 
efetivos em dores mais intensas, seu início de ação é rápido e é seguro para pacientes 
com doenças cardiovasculares, mas há registros de alterações na frequência cardíaca e 
pressão arterial. O quadro 1 resume a análise dos resultados. 

O índice de ineficácia da duloxetina é baixo, tem boa adesão pelos pacientes e sua 
resposta em monoterapia é satisfatória em todos os artigos. Não há registros de grandes 
alterações no controle glicêmico e lipídico em pacientes tratados com esta medicação. 
Apenas um artigo relata alterações modestas da glicemia (0,67 mmol/L). Dois artigos 
sugerem que a droga é segura para pacientes idosos maiores de 65 anos. Em todos os 
artigos, houve melhora global na qualidade de vida dos pacientes tratados com duloxetina. 
O efeito adverso mais citado foi a náusea, porém insônia, sonolência, astenia e anorexia 
também aparecem como efeitos adversos em quatro artigos. 

Figura 1. Fluxograma de identificação e seleção dos artigos selecionados nas bases de dados PubMed, 
CL e DOAJ.

Fonte: Autores (2021).
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Autor Ano Amostra Principais conclusões

Boyle J et al 2012 104 Redução da dor, aumento do tempo de vigília e excitação 
do sistema nervoso central.

Tanenberg RJ et al. 2011 407 Redução da dor. Insônia e redução do apetite foi um 
efeito colateral comum entre os pacientes.

Majdinasab N, 
Kaveyani H, Azizi 

M.
2019 104 Redução da dor e fácil adesão pelos pacientes.

Gao Y et al. 2015 405 Redução da dor. Outros efeitos foram: náuseas, 
sonolência e astenia.

Wernicke JF et al. 2009 1024 Seguro para pacientes com doença cardiovasculares.

Yuen E et al. 2013 1139 Tem maior efeito de redução da dor em pacientes com 
dores mais intensas.

Pritchett YL et al. 2007 1139 Significante efeito no controle da dor.

Armstrong DG et al. 2007 1139 A duloxetina atingiu efeitos positivos significantemente 
superiores aos do placebo no controle da dor.

Gao Y et al. 2010 215 Redução da dor. Os efeitos colaterais foram: náuseas, 
anorexia, disúria e sonolência.

Raskin J et al. 2006 449 Alívio significativo da dor. Efeitos como aumento da 
frequência cardíaca e da pressão arterial foram relatados.

Tanenberg RJ et al. 2014 407 A eficácia da duloxetina é maior quando usada em 
monoterapia.

Wernicke JF et al. 2006 334 Início precoce da inibição da dor, sem afetar os níveis 
glicêmicos.

Irving G et al. 2014 407 O uso da duloxetina está associado à insônia e perda de 
peso.

Kajdasz DK et al. 2007 1139 Eficaz na redução da dor e bem tolerada.

Tesfaye S et al. 2013 1143
O uso da duloxetina combinada a um anticonvulsivante 

não foi significantemente superior ao seu uso em 
monoterapia.

Raskin J et al. 2006 237 Não houve alterações do perfil glicêmico ou lipídico. Um 
sintoma adverso comum foi a náusea.

Skljarevski V et al. 2009 216 Eficaz no controle da dor, mas alguns pacientes podem 
necessitar de doses maiores.

Ziegler D et al. 2007 A eficácia da droga está associada a maiores níveis de 
dor.

Wernicke JF et al. 2007 293 O uso da duloxetina causou astenia, mas é segura 
quanto ao perfil lipídico, nervos e função ocular.

Raskin J et al. 2005 348 Grande redução da dor, sem efeito no controle glicêmico

Skljarevski V et al. 2010 236 Redução significativa da dor e melhora do estado geral 
do paciente.

Moore RA et al. 2014 4343 Redução precoce da dor e baixo índice de ineficácia.
Goldstein DJ et al. 2005 457 Boa resposta na redução da dor.
Wasan AD et al. 2009 1024 Segura para pacientes com 65 anos ou mais.
Schmitt H et al. 2006 1139 Eficaz no controle da do e sua ação tende a ser precoce.

Enomoto H et al. 2018 303 A duloxetina se mostra não inferior a anticonvulsivantes 
no controle da dor.
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Zakerkish M et al. 2017 134 Eficaz a segura no tratamento da polineuropatia 
diabética.

Ogawa K et al. 2015 335 A melhora da dor se relacionou à melhora da qualidade 
de vida.

Hall JA et al. 2010 1139 Seu uso é seguro e bem tolerado, com alterações 
modestas na glicemia.

Majdinasab N, 
Kaveyani H, Azizi 

M.
2019 104 Eficaz no controle da dor e com boa adesão pelos 

pacientes.

Bayani M et al. 2021 66 Diminuição significativa na intensidade da dor.
Kardanpour N et al. 2018 115 Redução precoce da dor.

Quadro 1. Caracterização dos artigos com base em autor, ano de publicação, amostra e principais 
conclusões. 

Fonte: Autores (2021).

4 |  DISCUSSÃO
Os resultados encontrados demonstram que a duloxetina se mostrou eficaz no 

controle da dor de pacientes com PND. Em concordância, o estudo realizado por van 
Nooten et al., evidenciou o poder desse antidepressivo no controle da dor de pacientes 
randomizados. A duloxetina se mostrou superior à pregabalina e gabapentina, dois 
anticonvulsivantes, mas com taxas de eficácia semelhantes à da capsaicina 8%. Contudo, 
o estudo não foi capaz de avaliar parâmetros que pudessem obter resultados acerca da 
melhora na qualidade de vida desses pacientes. 

Ainda que sua eficácia seja considerada alta, no entanto, Cipriani A et al contestam 
a superioridade da duloxetina em seu estudo. A pesquisa concluiu que, apesar do controle 
da dor e depressão incontestáveis, a duloxetina não parece superior a outras medicações 
orais, como anticonvulsivantes e antidepressivos tricíclicos. Além disso, a intolerância 
a nível gastrointestinal, como náuseas e constipação, foi mais comumente associada à 
duloxetina.

Contudo, para Waldfogel JM et al., os efeitos adversos mais perigosos e intoleráveis 
pelos pacientes não foram provenientes da duloxetina, mas sim dos opióides. 

Ainda assim, a duloxetina se associou a um aumento persistente da pressão arterial 
(+/- 9,9 mmHg) e da frequência cardíaca (+/- 11,26 bpm), devendo ser utilizado à análise 
de critérios individuais do perfil cardiovascular de cada paciente. 

Apesar das modificações modestas à nível cardiovascular, para o estudo conduzido 
por Liampas A evidenciou segurança para pacientes com doenças cardiovasculares, como 
hipertensão ou história pessoal de infarto agudo do miocárdio, mesmo que sua inibição 
recaptatória a nível de sistema nervoso simpática ative a atividade beta-adrenérgica da 
musculatura cardíaca. Além disso, é segura para pacientes maiores de 65 anos. 

A coorte de 804 pacientes estuda por Tesfaye S et al., demonstrou que a duloxetina 
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em baixas doses não se mostrou superior que a associação de dois ou mais medicamentos 
no controle da dor. Por outro lado, seu uso em monoterapia em altas doses se mostrou 
eficaz no controle álgico. Além disso, não houve alterações laboratoriais importantes entre 
os grupos estudados, independentemente da dose ou da combinação da duloxetina com 
outras medicações. Os escores de qualidade de vida utilizados na avaliação global dos 
pacientes evidenciaram uma melhora no bem-estar daqueles que se encontram dentro de 
uma resposta satisfatória para a sensação de dor. 

Além da melhora na qualidade de vida, Smith EM et al., relataram os efeitos adversos 
no uso da duloxetina. Os sintomas mais comuns são de origem gastrointestinal, constipação 
e náuseas, e de origem nervosa, insônia ou sonolência. Mesmo com a existência de 
efeitos adversos, todavia, o índice de desistência do tratamento não ultrapassou os 8%, 
demonstrando que tais efeitos são maiormente toleráveis e adaptáveis pelos pacientes. 

5 |  CONCLUSÃO
O uso da duloxetina em pacientes com polineuropatia diabética se associou a um 

suficiente controle da dor. Seu uso é seguro para pacientes com doenças cardiovasculares 
e não há evidências o bastante que comprovem alterações laboratoriais com seu uso 
prolongado. Também mostrou-se seguro em pacientes com mais de 65 anos, e seus efeitos 
colaterais são toleráveis pela maior parte dos pacientes. Estudos com populações maiores 
e com maior tempo de acompanhamento devem ser encorajados.  
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