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Resumo

Introducdo: A dor neuropatica € uma condi¢éo clinica desafiadora que prejudica significativamente
a qualidade de vida dos pacientes devido a uma variedade de causas, incluindo lesGes e doencas
gue afetam o sistema nervoso. Com uma prevaléncia de cerca de 10% na populacdo geral, essa dor
apresenta um manejo terapéutico complexo, frequentemente exigindo o uso combinado de varias
classes de medicamentos, como antidepressivos e anticonvulsivantes. Objetivo: Sintetizar e
comparar os principais resultados do uso de antidepressivo e anticonvulsivantes no tratamento da
dor neuropética. Metodologia: Revisdo sistematica da literatura, utilizando os estudos clinicos
randomizados publicados nos dltimos 20 anos e disponiveis em bases de dados como U.S. National
Institutes of Health’s National Library of Medicine (PubMed), ZB MED Search Portal for Life Sciences
(LIVIVO), Biblioteca Virtual em Saude (BVS), Scientific Electronic Library Online (Scielo) e Open
Index of Scholarly Works (OpenAlex), utilizando os Descritores em Ciéncias da Salde em inglés
“Antidepressive Agents”; “Anticonvulsants” e “Neuropathic Pain” e o termo “Neuropathic Pain”, que
ndo estava disponivel nos DeCS. A partir dos critérios de elegibilidade, foram escolhidos ensaios
clinicos randomizados no idioma inglés, portugués e espanhol, dos Ultimos 20 anos, sendo a
amostra final composta por onze artigos. Resultados: Observou-se superioridade da pregabalina
em pacientes com queixas de disfun¢éo sexual, e revelou melhoria na qualidade do sono e na
fungdo fisica. Ja a duloxetina foi bem-vista para alivio de dor intensa em individuos com depresséo
e ansiedade. Na combina¢é@o dos medicamentos, foi possivel o uso em doses menores, acarretando
menos efeitos colaterais. Conclusdo: Ambos medicamentos sdo eficazes no controle da dor
neuropatica, mas a escolha entre a duloxetina e pregabalina requer uma abordagem personalizada,
considerando as caracteristicas individuais de cada paciente para otimizar os resultados clinicos.
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Abstract

Introduction: Neuropathic pain is a challenging clinical condition that significantly impairs patients'
quality of life due to a variety of causes, including injuries and diseases affecting the nervous system.
With a prevalence of approximately 10% in the general population, this pain presents a complex
therapeutic management, often requiring the combined use of several classes of medications, such
as antidepressants and anticonvulsants. Objective: To synthesize and compare the main results of
the use of antidepressants and anticonvulsants in the treatment of neuropathic pain. Methodology:
Systematic review of the literature, using randomized clinical studies published in the last 20 years
and available in databases such as the U.S. National Institutes of Health's National Library of
Medicine (PubMed), ZB MED Search Portal for Life Sciences (LIVIVO), Virtual Health Library (BVS),
Scientific Electronic Library Online (Scielo) and Open Index of Scholarly Works (OpenAlex), using
the Health Sciences Descriptors in english “Antidepressive Agents”; “Anticonvulsants” and
“Neuropathic Pain” and the term “Neuropathic Pain”, which was not available in the DeCS. Based on
the eligibility criteria, randomized clinical trials in english, portuguese and spanish from the last 20
years were chosen, with the final sample consisting of eleven articles. Results: Pregabalin was
superior in patients with complaints of sexual dysfunction, and improved sleep quality and physical
function. Duloxetine was well-regarded for relieving severe pain in individuals with depression and
anxiety. The combination of drugs allowed for lower doses, resulting in fewer side effects.
Conclusion: Both drugs are effective in controlling neuropathic pain, but choosing between
duloxetine and pregabalin requires a personalized approach, considering the individual
characteristics of each patient to optimize clinical results.

Keywords: Anticonvulsant; Antidepressants; Neuralgia.

1. Introducéo

Definida uma dor provocada por doencas que afetam tanto o sistema
nervoso central quanto periférico, a dor neuropética além de prejudicar de forma
significativa a qualidade de vida dos pacientes, afeta também sua performance, o
gue acarreta um enorme prejuizo fisico, mental, econdmico e social. No que se
refere a etiologia, estdo inclusas patologias periféricas, como etilismo cronico,
neoplasia, abuso de drogas, diabetes mellitus, infeccoes e lesGes traumaticas, e
também alguns processos no sistema nervoso central, como acidente vascular
cerebral, esclerose multipla e lesdes na medula espinhal (Finnerup et al., 2015;
Julian et al., 2020; Raja et al., 2020).
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A prevaléncia de dor neuropatica na populacdo em geral chega a 10%, o
gue representa um impacto enorme da patologia. E quando comparados a outras
doencas que causam dor crbnica, 0s pacientes com dor neuropatica sdo 0s que
relatam uma pior saude fisica e mental (Julian et al., 2020).

No que refere a sua fisiopatologia, pode-se observar hiperexcitabilidade nas
vias aferentes nociceptivas e/ou hipoexcitabilidade nas vias descendentes
inibitérias da dor, o qual pode ser espontdnea ou estimulada por estimulos
sensoriais. A dor neuropatica esta interligada a processos que levam a perda
sensorial, com dorméncia, e o ganho sensorial, que € o caso da alodinia, uma dor
provocada por um estimulo que ndo causa dor. Além disso, o padrdo de dor varia
entre pacientes e patologias. Porém, mesmo com essas definicdes, a dor
neuropatica estq dentro de um espectro muito heterogéneo de varias sindromes
dolorosas, em que é possivel observar uma grande variedade de sinais e sintomas
(Jensen et al.,, 2011; Jensen; Finnerup, 2014; Julian et al., 2020; Mucke et al.,
2018).

Dentre as caracteristicas da dor neuropética, a perda sensorial leva a
sintomas negativos como os estimulos dolorosos, parestesias e/ou disestesias,
descrito pelos pacientes como formigamentos e dorméncia. E o ganho sensorial
leva a sintomas positivos como 0s prejuizos neurolégicos na area afetada, que
dependendo da area afetada, pode se manifestar como perda motora ou cognitiva.
E tais caracteristicas sdo essenciais para o diagnéstico da dor neuropatica, ja que
ele se baseia majoritariamente em critérios clinicos. E um dos problemas
enfrentados pelos médicos, é diferenciar de outros tipos de dor, como também
conseguir definir a lesdo ou a patologia que a causou (Bouhassira, 2019).

Como os sintomas sao de dificil tratamento, por vezes é necesséria a
combinagdo de drogas com mecanismos de acao diversos para o0 controle
adequado da dor. Na pratica clinica € possivel elencar tratamento de primeira,
segunda e terceira linha, como, os antidepressivos, anticonvulsivantes e opioides,
respectivamente (Julian et al., 2020; Moisset et al., 2020).

Os antidepressivos sao indicados para pacientes com ou sem depresséo, e
dentre os mais usados estdo os inibidores da recaptacdo de serotonina e

noradrenalina, venlafaxina e duloxetina. Uma das vantagens dessa classe
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farmacologica € a inclusao do tratamento de depresséo e insdnia relacionada a dor
neuropatica. No que se refere ao mecanismo de acdo, estdo o aumento da
noradrenalina disponivel a nivel supraespinhal, ativacdo de receptores enddgenos
M (mi) e & (delta) opioides, como também o bloqueio de canais de sddio e inibigdo
do receptor NMDA, importante na despolarizacdo de neurbnios pés-sinapticos. No
entanto, a discussdo sobre os efeitos colaterais dos psicotropicos destaca que
esses medicamentos podem provocar uma gama de efeitos adversos, como ganho
de peso, sedacdo e disfungbes sexuais. A complexidade dos efeitos colaterais
exige uma avaliacdo cuidadosa dos beneficios e riscos antes de prescrever esses
medicamentos (Gilron; Baron; Jensen, 2015; Hansen, 2018; Valadares; Rosa;
Preto, 2022).

Quando analisada a classe farmacoldgica dos anticonvulsivantes, foi visto
em estudos que nem todos sao eficazes para o tratamento da dor neuropatica, se
destacando apenas a gabapentina e a pregabalina, atuando na antagonizacao dos
canais de calcio. No entanto, os pacientes se queixam de aumento de peso,
vertigem e sonoléncia com o uso da pregabalina (Gilron; Baron; Jensen, 2015).

A partir disso, os objetivos deste trabalho s&o sintetizar e comparar os
principais resultados do uso de duloxetina e pregabalina para o tratamento da dor
neuropatica, assim como discutir as implicagcdes clinicas e cientificas dessa
comparacao, visto que é de dificil tratamento, a dor neuropatica € uma das mais
dificeis de abordar de forma terapéutica, e em grande parte das vezes 0s
resultados ndo sdo satisfatérios chegando a dois tercos de paciente sem alivio
suficiente da dor (Jensen et al.,, 2011; Van Hecke, 2014). E espera-se que esta
producédo cientifica venha a contribuir para a evolugdo do conhecimento sobre o
tratamento da dor neuropética e assim, contribuir para uma melhor abordagem para

a melhoria da qualidade de vida dos pacientes.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo sistematica de intervencdes/tratamentos em
Ensaios Clinicos Randomizados (ECRs), empregando métodos previamente
estabelecidos para identificar sistematicamente artigos relevantes para uma

guestdo de pesquisa bem definida. Isso permite uma sintese dos resultados
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relacionados a estratégia de intervencéo desenvolvida, por meio de uma avaliacéo
critica da relacdo de causa e efeito entre as variaveis independentes e
dependentes (Siddaway; Wood; Hedges, 2019).

Iniciou-se pela formulacdo da questdo do acrébmio PICO (paciente,
intervencdo, comparacdo e outcomes/desfechos), que € uma estratégia proposta
pela Pratica Baseada em Evidéncia: “Em pacientes com dor neuropatica, o uso da
duloxetina, em comparacdo com a pregabalina, controla a dor e melhora a
qualidade de vida? Sendo assim, P: Pacientes com dor neuropatica, I: duloxetina,
C: pregabalina, O: Controle de dor e melhora na qualidade de vida.

Foi utilizada a plataforma Open Science Framework (OSF) para realizacao
do registro da revisdo sistematica, DOI 10.17605/OSF.IO/UF4TS. Tal ferramenta
possibilita o desenvolvimento de projetos adaptados ao tipo de fluxo de trabalho
gue os usuarios desejam gerenciar, no qual é possivel configurar um projeto para
um artigo. Portanto, o processo facilita a captura de diferentes aspectos e
resultados da pesquisa, abrangendo o desenvolvimento da questdo de pesquisa, a
selecao e analise dos dados coletados, e até a publicacdo, que pode ser tornada
publica, permitindo que outros pesquisadores comentem, colaborem com o estudo
na comunidade cientifica e tenham acesso aberto ao procedimento realizado
(Foster; Deardorff, 2017).

Os estudos foram identificados a partir de buscas nas bases de dados
eletronicas: U.S. National Institutes of Health’'s National Library of Medicine
(NIH/NLM - PUBMED), ZB MED Search Portal for Life Sciences (LIVIVO),
Biblioteca Virtual em Saude (BVS), OpenAlex e Scientific Electronic Library Online
(SciELO). A amostra foi realizada pelos ensaios clinicos randomizados encontrados
apés a escolha dos Descritores em Ciéncia da Saude (DeCS) em inglés:
“‘Antidepressive Agents”; Anticonvulsants e “Neuralgia”, e o termo “Neuropathic
Pain”, que nado estava disponivel nos DeCS. Tais DeCS foram utilizados
associadamente a partir do operador l6gico booleano “AND” e “OR”.

A pesquisa realizada nas bases de dados identificou um total de 31.632
documentos, dos quais 11 artigos foram selecionados ao final do estudo (Figura 1).
O percurso de filtragem seguiu a Recomendacdo PRISMA (Preferred Reporting

Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses) (Page et al., 2020). Foram
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adotados como critérios de inclusdo: publicacbes dos ultimos 20 anos, ensaios
clinicos randomizados (ECR), e estudos em inglés, portugués ou espanhol. Os
critérios de exclusdo foram os documentos duplicados, os que ndo estavam
disponiveis nas bases de dados e aqueles que ndo tinham relacdo com a pergunta

de pesquisa.

Figura 1: Fluxograma da sele¢do dos artigos

Identificacdo de novos estudos via bases de dados e repositorios
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Registros Registros removidos
identificados de: antes da triagem:

_—
Bases de dados Registros duplicados
(n=5) removidos (n = 4)

"

‘ Registros triados (n= 31.632) ’

|

L Publicagdes recuperadas (n=0) J L Textos ndo disponiveis nas bases ]

[ Registros excluidos (n=4) ’

de dados (n=8)

/Publicagées excluidas: \

Motivos: artigos que ndo séo
}

ECR, ndo estavam em inglés
ou portugués, e que tinha
mais de 20 anos (n=31.608)

- /

Publicacdes avaliadas para
elegibilidade (n= 31.620)

‘ Amostra final (h=11) ’

Fonte: Dados de pesquisa, 2024.

A qualidade dos dados dos artigos foi avaliada pela escala de Jadad (Jadad
et al.,, 1996). Ela foi escolhida por apresentar vantagens como facilidade de uso,
incluir elementos comprovadamente eficazes na identificagcdo de vieses, além de
ter confiabilidade e validade externas amplamente reconhecidas. A escala é
composta por cinco perguntas com op¢des de sim/ndo, com o objetivo de analisar
se 0 estudo descreve as perdas, € identificado como randomizado e como duplo-
cego, verificando a adequacdo dessas caracteristicas. Cada resposta afirmativa
recebe 1 ponto, com um escore maximo de 5. Artigos que alcancam trés ou mais

pontos sao classificados como de boa qualidade.
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A partir desse ponto, foram realizadas leituras e avaliacfes independentes
dos textos completos para validar os achados e elaborar uma lista final dos textos
que atendem ao objetivo previamente estabelecido. Apos a leitura de todos os
trabalhos, os principais achados foram selecionados e organizados. Apds uma
analise detalhada e aprofundamento no conhecimento dos achados, foi elaborado o

relatorio final.

3. Resultados

Essa revisao sistematica foi composta por doze (11) ECR. Dentre eles, todos
foram publicados entre os anos de 2009 e 2022 e observou-se uma pluralidade
guanto ao local de origem, com prevaléncia do pais Estados Unidos (N=3; 27,3%),
seguindo Turquia e Espanha (N=2; 18,2%) e Alemanha, Reino Unido, india e Ird
(N=1; 9,1%). E em relacdo as bases de dados, houve predominancia do PubMed
(N=10; 90,9%).

No Quadro 1, foi demonstrado em varios estudos que a duloxetina foi
associada a uma reducdo significativa da dor, com melhora observada ja nas
primeiras semanas de tratamento. Ja a pregabalina também demonstrou eficécia,
mas em alguns casos, sua acdo foi mais lenta, com a resposta terapéutica

ocorrendo apds mais semanas de tratamento.

Em termos de eficacia, tanto a duloxetina quanto a pregabalina
apresentaram melhorias nos escores de dor, mas alguns estudos sugerem que a
duloxetina pode ser mais eficaz para casos de dor intensa e comorbidades, como
ansiedade ou depressao. Ja a pregabalina demonstrou maior impacto em aspectos
como a melhora funcional, principalmente em pacientes com osteoartrite. No
guesito de qualidade de sono, a pregabalina se destacou por melhorar esse
aspecto mais rapido que a duloxetina, onde a mesma sé apresentou impacto
significativo nas semanas finais do estudo. A qualidade de vida também foi avaliada
em varios estudos, com ambos 0s medicamentos mostrando capacidade de

melhorar os escores de qualidade de vida, especialmente no longo prazo.

Quadro 1: Caracterizacdo geral dos artigos selecionados para compor a RS.
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Autores (ano)

Principais Resultados

Barohn et al. D

(2021)

de 50% contra 15,1% da pregabalina. A taxa de desisténcia da pregabalina foi

uloxetina apresentou uma eficacia em 23% dos pacientes com redugéo da dor

maior, com um total de 42,5% contra os 37,3% da duloxetina.

Bouhassira et
al. (2014)

No Cluster Il, pacientes com dor intensa e parestesia/disestesia se beneficiaram

moderada se beneficiaram mais com a terapia combinada (60 mg de duloxetina

mais com a duloxetina 60mg, ja no Cluster lll, pacientes com dor leve a

+ 300 mg de pregabalina) em comparacdo monoterapia de dose elevada
(duloxetina 600mg ou pregabalina 120mg)

Boyle et al.

(2012) c

Pregabalina demonstrou efeitos melhores no sono, porém causou efeitos
olaterais diurnos, ja a duloxetina demonstrou um impacto negativo no sono, mas
por outro lado melhorou o desempenho diurno e a vigilancia

Canovas et al.
(2009)

A combinacdo dos medicamentos permitiu doses menores, com 73% dos
pacientes alcangando uma redugé@o maior que 50%, além da melhora na
qualidade do sono. No grupo C a melhora do sono foi significativa em 71%, 67%
no B e 59% no grupo A, considerada moderada.

Gul, Tepetam e
Gul (2020)

A duloxetina se mostrou ser ligeiramente superior a pregabalina na reducao dos
escores de LANSS apds 3 meses de tratamento.

llleez et al.
(2022)

A partir da aplicacdo das escalas, foram obtidos os seguintes resultados:
- VAS e DN4: a partir da 42 semana, a pregabalina mostrou uma melhora mais
acentuada.

- WOMAC: pregabalina se mostrou demonstrou maior impacto na melhora
funcional, avaliada WOMAC.

- SF-36: na 122 semana, a duloxetina mostrou uma melhora significativa na
saude mental.

- BDI: a pregabalina mostrou melhora ligeiramente mais rapida na 42 semana.

- BAl: ambos os grupos demonstraram melhora significativa a partir da 42
semana.

- PSQUI: Pregabalina demonstrou melhora mais precoce, ja na 42 semana,
enquanto a duloxetina s6 na 122 semana

Irving et al.
(2014)

Na avaliagdo de neurotoxicidade, todos 0os grupos demonstraram uma leve
diminuic&o dos sintomas neurotéxicos. Na qualidade do sono, a insbnia esteve
presente com mais frequéncia no grupo com a duloxetina, porém sem impacto
significativo. E na funcdo sexual, mulheres relataram aumento do prazer sexual
com duloxetina, aumento da frequéncia dos orgasmos com pregabalina, e uma

diminuigc&o do prazer sexual com combina¢éo dos medicamentos.

Roy et al.
(2017)

A partir do escore da escala de dor neuropética (NPS), a duloxetina apresentou
uma reducao média do NPS de 11,5, ja a pregabalina uma reducéo média de
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9,07.

Na melhora na qualidade de vida (QoL) duloxetina apresentou um aumento
médio de 4,63 nos escores de QoL e a pregabalina um amento médio de 3,21.

Salehifar et al. A pregabalina se mostrou mais eficaz que a duloxetina tanto no alivio da dor,
(2020) com o uso da escala de dor VAS, quanto na melhora da neuropatia sensorial,
através da escala NCI-CTCA e pelo questionario PNQ

Tanenberg et | A duloxetina mostrou uma leve superioridade em reduzir a dor em comparacgéo a
al. (2011) pregabalina, especialmente nos parametros de pior dor e dor média, embora as
diferencas entre os dois grupos ndo tenham sido estatisticamente significativas.
Ambos os tratamentos apresentaram reducdes semelhantes nos sintomas de
depresséo, e a pregabalina teve uma reducdo maior na escala funcional, mas
sem significancia clinica. A duloxetina também indicou uma tendéncia a melhores
respostas de reducéo da dor.

Tesfaye et al. A terapia combinada de duloxetina e pregabalina demonstrou maior eficdcia em
(2013) comparacao a monoterapia em dose elevada (120 mg/dia de duloxetina ou 600
mg/dia de pregabalina), com 52,1% dos pacientes na combinag¢éo alcancando
uma reducao de 50% na dor, em contraste com 39,3% dos pacientes que
receberam monoterapia.

Fonte: Dados de pesquisa em base de dados, 2024

O Quadro 2 do documento apresenta a caracterizacdo metodolégica dos
estudos selecionados. Nele, sao descritos autores, grupos analisados,
intervengdes, tamanho da amostra assim como os métodos de avaliagéo utilizados
em cada estudo. A maioria dos estudos envolve pacientes com dor neuropatica
associada a diferentes condi¢cdes, como neuropatia diabética (N=6; 54,5%) e dor
relacionada ao cancer, sendo as intervencdes principalmente com duloxetina e

pregabalina, em doses variadas.

Os métodos avaliativos empregados incluem diferentes escalas para
mensurar a intensidade da dor, como a Escala Visual Analdgica (EVA), o Brief Pain
Inventory (BPI) e o Inventario de Sintomas de Dor Neuropética (NPSI). Em alguns
estudos, também foram avaliados outros fatores, como a qualidade do sono e de
vida, com instrumentos como o SF-36 e o Pittsburg Sleep Quality Index (PSQI). A
amostra dos estudos varia bastante, indo de algumas dezenas (menor amostra
com n=44) a mais de quatrocentos participantes (maior amostra com n=804), o que

garante diversidade nas populacdes estudadas.

Quadro 2: Caracterizagcdo metodolégica dos artigos selecionados para compor a RS.
10
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Autores(ano) Grupo Intervencdo utilizada Amostra | Método avaliativo
analisado
Barohn et al. | Paciente com | Intervencdo com Nortriptilina 402 Avaliacao da funcéo
(2021) 30 anos ou na dose de 75 mg por dia. de utilidade
mais, Duloxetina na dose 60 mg por composta, que
portadores de | dia. Pregabalina na dose 300 integrava a eficacia
polineuropatia mg por dia e Mexiletina na (definida como uma
sensorial dose 600 mg por dia. redugéo de = 50% na
criptogénica dor relatada em uma
(CSPN), com escala numérica de 0
pontuacéo de a 10 ao longo de 12
dor igual ou semanas) e as taxas
superior a 4. de desisténcia
(participantes que
interromperam o Uso
da medicacgéo). A
andlise foi realizada
utilizando um modelo
Bayesiano, com
intervalos de
credibilidade para
estimar a
probabilidade de
cada medicacao ser
a mais eficaz e
toleravel.
Bouhassira et Pacientes Pacientes foram 804 A dor neuropética foi
al. (2014) com randomizados para receber avaliada com base
neuropatia duloxetina (60 mg/dia) ou no NPSI e no BPI,
diabética pregabalina (300 mg/dia) na com avaliagOes a
dolorosa com fase inicial. Pacientes que cada 4 semanas.
idade nao responderam a terapia
superiora 59 | inicial (<30% de melhora na
anos. dor) receberam combinacdes
de duloxetina e pregabalina
ou monoterapia com dose
aumentada.
Boyle et al. Pacientes Foram divididos me 03 83 Avaliacdo da reducéao
(2012) maiores de grupos, nos quais cada um da dor, avaliada pelo
18 anos com recebeu amitriptilina (25mg BPI. Também foram
dor 2x/dia, depois passou para medidos a qualidade
neuropatica 25mg pela manha e 50mg a do sono, funcdo
periférica noite), duloxetina (60mg pela

cognitiva e qualidade
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diabética
(DPNP).
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manha&, depois 60mg 2x/dia)
ou pregabalina (150mg
2x/dia, depois 300mg 2x/dia).

de vida, com uso de
ferramentas como a
Leeds Sleep
Evaluation
Questionnaire
(LSEQ) e a escala de
sonoléncia Karolinska
Sleepiness Scale.

Canovas et al.
(2009)

Pacientes
com dor
neuropatica
severa, com
EVA > 6.

Os pacientes foram divididos
em trés grupos:

Grupo A: recebeu duloxetina
(30 mg/dia, com aumentos
até 60 mg/dia).

Grupo B: recebeu pregabalina
(75 mg a noite, com
aumentos até 532 mg/dia).

Grupo C: recebeu uma
combinacédo de duloxetina +
pregabalina.

60

A eficacia analgésica
foi avaliada pela
EVA, que mediu a
reducéo da dor. Foi
usada também a
impressao clinica de
melhora do préprio
paciente (escala de 4
pontos), e melhora na
qualidade de sono
(medida com uma
escaladeO0a3
pontos).

Gul, Tepetam
e Gul (2020)

Pacientes
entre 33 e 81
anos, com
dor

neuropatica
associada ao
cancer de
pulmao.

Grupo 1 tratado com

pregabalina 150mg 2x/dia e
grupo 2 tratado com

duloxetina 60mg 1x/dia.

44

Foram utilizados o
guestionario Leeds
Assessment of
Neuropathic
Symptoms and Sign
(LANSS) e a EVA
para medir a
intensidade da dor
antes, durante (ap6s
1 més), e apbs o
tratamento (3 meses)

llleez et al.
(2022)

Pacientes
com

osteoartrite
de joelho e
idade acima
de 40 anos.

Um grupo recebeu duloxetina
(30 mg/dia na primeira
semana, aumentada para 60
mg/dia). O outro grupo
recebeu pregabalina (75 mg
duas vezes ao dia na primeira
semana, depois aumentada
para 150 mg duas vezes ao
dia).

66

desfechos secundario

Foram utilizadas as
escalas VAS,
Neuropathic Pain
Diagnostic
Questionnaire (DN4)
e Ontario and
McMaster University
Osteoarthritis Index
(WOMAC) para
desfechos primarios.

E foram utilizadas
para mediadas de

as escalas de Beck
Depression Inventory
(BDI), Beck Anxiety
Inventory (BAI),
Pittsburg Sleep
Quality Index (PSQI)
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e SF-36.

Irving et al.
(2014)

Pacientes
entre 27 e 87
anos com
DPNP.

Duloxetina (iniciaram com 30
mg/dia, apés 01 semana
aumentou para 60mg/dia),

Pregabalina (159mg/dia
depois aumentou para 300
mg/dia),

Duloxetina (30mg/dia, depois
60 mg/dia) mais Gabapentina
(= 900 mg/dia).

407

As avaliacBes
incluiram medidas de
seguranca e
tolerabilidade, além
de questionarios de
neurotoxicidade
(PNS), LSEQ e
funcéo sexual
(CSFQ). Os efeitos
colaterais também
foram monitorados ao
longo de 12 semanas

Roy et al.
(2017)

Pacientes
com DPNP, e
idade entre
50 e 69 anos.

Foram tratados com
duloxetina e pregabalina, mas
as doses nao foram
informadas.

100

A eficécia foi avaliada
usando a Escala de
Dor Neuropética
(NPS)e o
Questionario Neuro-
QoL para a qualidade
de vida. O
instrumento
estesiometro foi
usado para medir a
severidade da
neuropatia.

Salehifar et al.
(2020)

Pacientes
com cancer
de mama que
apresentaram
neuropatia
sensorial
induzida por
taxano.

Com 18 anos
ou mais.

Duloxetina 30mg/dia na
primeira semana seguido de
30mg 2x/dia por 05 semanas.
Pregabalina 75mg /dia na
primeira semana, depois
75mg 2x/dia por 05 semanas.

82

As avaliacBes foram
feitas utilizando o
VAS para a dor
neuropatica, o
Common
Terminology Criteria
for Adverse Events
(NCI-CTCAE) para
neuropatia sensorial,
e o Patient
Neurotoxicity
Questionnaire (PNQ)
para avaliar a
neurotoxicidade.

Tanenberg et
al. (2011)

Pacientes
com DPNP
que
apresentaram
uma resposta
inadequada
ao tratamento
com
gabapentina.
A média de
idade foi de

Duloxetina 60mg/dia e
Pregabalina 300mg/dia.

407

Foi utilizado para
avaliar a dor a escala
de classificagéo
numérica (0-10) e o
BPI. Outros
instrumentos
utilizados incluem o
Beck Depression
Inventory Il (BDI-II) e
a Sheehan Disability

13
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61 anos. Scale (SDS).
Tesfaye et al. Pacientes Pacientes fizeram uso de 804 A principal medida de
(2013) maior de 18 Duloxetina: 60 mg/dia na desfecho foi a
anos com monoterapia inicial e 120 mudanca na
DPNP. mg/dia na dose alta. intensidade média da
Pregabalina: 300 mg/dia na dor em 24 horas,
monoterapia inicial e 600 medida pelo Brief
mg/dia na dose alta. Pain Inventory —
] ) Modified Short Form
Terapia combinada: (BPI-MSF). Mas
Duloxetina 60 mg/dia + também foi usada a
Pregabalina 300 mg/dia. NPSI, Clinical Global

Impression of
Improvement (CGI-I),
Patient Global
Impression of
Improvement (PGI-I)
e 0 Hospital Anxiety
and Depression
Scale (HADS).

Fonte: Dados de pesquisa em base de dados, 2024

O Quadro 3 do documento traz a caracterizagcao dos resultados e reacdes
adversas observadas nos estudos. Cada estudo apresentou um tempo de
tratamento variando de 4 a 18 semanas, e 0s resultados mostraram diferencas na

eficacia e nos efeitos adversos de ambos os medicamentos.

Os efeitos adversos descritos para cada medicamento variam, sendo que a
duloxetina foi mais associada a nauseas, insbnia e boca seca, enquanto a
pregabalina foi mais relacionada a sonoléncia, tontura, ganho de peso e edema
periférico. Em alguns casos, a combinacdo de ambos os medicamentos resultou
em doses menores e melhor controle da dor, reduzindo os efeitos colaterais.
Porém, em certos estudos, a combina¢do ndo mostrou vantagem significativa sobre
0 uso isolado de cada medicamento, especialmente no que diz respeito aos efeitos
adversos. As taxas de desisténcia foram maiores com a duloxetina, variando de
11,5% a 28%, principalmente devido a nausea e insdnia. A pregabalina teve
desisténcias menores, entre 4% e 12,4%, causadas por ganho de peso e
sonoléncia. A combinagcdo dos dois medicamentos reduziu as desisténcias em

alguns casos.
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Quadro 3:Caracterizacdo metodoldgica dos artigos selecionados para compor a RS

Autores (ano) | Tempo de Reacbes adversas Desisténcia
tratamento
Barohn et al. 12 Com o uso da duloxetina 48,8% dos 21,4% dos pacientes
(2021) semanas pacientes apresentaram desistiram devido os
principalmente: Nausea, insdnia e efeitos adversos da
fadiga. duloxetina e 13,7% da
. , pregabalina.
J& na pregabalina, foram no total de
39,7% dos pacientes descreveram
principalmente: Sonoléncia, fadiga e
cefaleia.
Bouhassira et 16 Com o uso da Duloxetina, os N&o houve mencéo a
al. (2014) semanas principais efeitos adversos foram: abandonos devidos
Nausea: 22%, sonoléncia: 18%, e reacdes adversas.
tontura: 15%. J& com a pregabalina,
0s principais foram: tontura: 25%,
sonoléncia: 23% e edema periférico:
10%
Boyle et al. | 4 semanas Pregabalina demonstrou maior Com a pregabalina houve
(2012) ndmero de efeitos adversos em desisténcia de 22,2 % dos
relacdo a duloxetina. Por outro lado, pacientes. J& na
os efeitos da duloxetina foram mais duloxetina, a taxa foi de
relacionados ao sono, como aumento 10,7%
de tempo acordado, reducéo no
tempo total do sono e disrupcao do
sono REM
Canovas et al. 12 Ambos os medicamentos causaram Nenhum paciente
(2009) semanas nausea e tontura abandonou o estudo
devido reacbes adversas.
Gul, Tepetam 12 Mediante o uso da pregabalina, foi A taxa de desisténcia foi
e Gul (2020) semanas descrito pelos pacientes tontura e de 9,1% no grupo da
constipacao, ja o da duloxetina ndo pregabalina e nenhum
foi descrito. paciente do grupo da
duloxetina
lleez et al. 12 Com o uso da duloxetina, foi 10% de ambos 0s grupos
(2022) semanas evidenciado mais constipacéo, abandonaram os estudos
tontura, ndusea. J4 com a devido efeitos adversos
pregabalina, pacientes relataram
mais sonoléncia, constipacao tintura
e ganho de peso.
Irving et al 12 Pacientes relataram com o uso da Taxas de desisténcia no
(2014) semanas duloxetina perda de peso, diminuicdo | grupo da duloxetina: 19,6%
do apetite e hiperidrose. Ja com a dos pacientes e na
pregabalina se pronunciaram mais o0s pregabalina: 10,4% dos
efeitos de edema periférico e ganho pacientes.
de peso. Porém quando associados,
a diminuicao do apetite se
demonstrou mais presente.
Roy et al 12 A duloxetina apresentou mais efeitos 28% dos pacientes
(2017) semanas gastrointestinais, como nausea e tratados com duloxetina

perda de apetite, ja na pregabalina,

abandonaram o estudo, ja
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pacientes relataram ganho de peso e
edema

com o usa da pregabalina,
apenas 4% abandonaram.

Salehifar et al.
(2020)

6 semanas

Os efeitos adversos com o uso da
duloxetina e pregabalina foram
considerados leves e bem tolerados.
Pregabalina apresentou com mais
frequéncia a presenca de sonoléncia
e tontura, ja a duloxetina, ndusea e
vomito.

Nenhum paciente em uso
da pregabalina ou
duloxetina abandou o
estudo

Tanenberg et
al. (2011)

12
semanas

Pacientes relataram mais edema
periférico com o uso da pregabalina,
0 que levou a descontinuagédo em
alguns casos. Ja com a duloxetina,
0s colaterais mais citados, forma a
insbnia e a nausea, em comparacao
com a duloxetina

19,6% dos pacientes em
uso da duloxetina
desistiram do estudo, ja no
grupo da pregabalina,
apenas 10,4%
abandonaram

Tesfaye et al.
(2013)

18
semanas

Nauseas (duloxetina), ganho de peso
(pregabalina) Sonoléncia, tontura.

11,5% dos pacientes que
receberam duloxetina e
12,4% dos pacientes que
receberam pregabalina
descontinuaram o
tratamento devido a
eventos adversos. Foi
relatado também que 4,1%
dos que receberam a
combinacéo da dose
desistiram do estudo

Fonte: Dados de pesquisa em base de dados, 2024

Para avaliar a qualidade das pesquisas selecionadas (Quadro 4), foi

atribuido escores mediante a aplicacdo dos critérios da escala de Jadad et al.

(1996). Sendo assim, observou-se alta qualidade metodologica e baixo risco de

viés (escore = 3) em 100% (n = 12) dos estudos analisados.

Quadro 4: Avaliacdo da qualidade dos estudos selecionados nesta pesquisa conforme escala

de Jadad.

Autores (ano) | 1. O estudo foi 2.A 3. Houve 4. As 5. Total
descrito como | randomizagdo | compara¢gde | comparacde | Foram
randomizado? | foi descritae é se se descrita

adequada? resultados? | resultados s as
foram perdas
descritos e e
séo exclusd
adequados? es?
Barohn et al. 1 0 1 1 1 4
(2021)
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Bouhassira et 1 1 1 1 4
al. (2014)
Boyle et al. 1 1 1 1 5
(2012)
Canovas et al. 1 0 1 1 4
(2009)
Gul, Tepetam e 1 0 1 1 4
Gul (2020)
llleez et al. 1 0 1 1 4
(2022)
Irving et al. 1 0 1 1 4
(2014)
Roy et al. 0 0 1 1 3
(2017)
Salehifar et al. 1 1 1 1 5
(2020)
Tanenberg et 1 0 1 1 4
al. (2011)
Tesfaye et al. 1 1 1 1 5
(2013)

Fonte: Dados de pesquisa em base de dados, 2024

4. Discussao

A partir da analise dos estudos selecionados foi possivel visualizar a eficacia

no tratamento da dor neuropética com uso da duloxetina e/ou pregabalina em

diferentes cenarios clinicos. Dentre 0s grupos analisados nas

revisoes

sistematicas, foi possivel separar em cinco causas distintas: CSPN (Barohn et al.,
2021), DPNP (Boyle et al., 2012; Tanenberg et al., 2011; Tesfaye et al., 2013;
Bouhassira et al., 2014; Irving et al., 2014; Roy et al., 2017), Neoplasia de pulméao

(Gul, Tepetam e Gul, 2020), Osteoartrite de joelho (llleez et al., 2022) e Neoplasia

de mama (Salehifar et al., 2020), com excecédo do estudo de Canovas et al. (2009)
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gue ndo apresentava uma causa para a dor neuropatica, apenas selecionou os

pacientes com EVA >6.

Nos diversos estudos comparando a eficacia dos dois medicamentos no
tratamento da dor neuropatica, resultados variados foram observados. De acordo
com Barohn et al. (2021), a duloxetina demonstrou uma eficdcia superior a
pregabalina na reducdo da dor. Assim como no ECR de Roy et al. (2017),
demonstrado pela NPS, no de Tanenberg et al. (2011), através do BPI, e no de Gul,
Tepetm e Gul (2020), pelo escore de LANSS.

Tais dados sao corroborados pelos estudos de Quilici et al. (2009) e Bidari et
al. (2019), no qual demonstraram a superioridade da duloxetina sobre a
pregabalina em varios aspectos, como a reducao da dor nas 24 horas, reducdo da
dor noturna e a melhora na qualidade de vida. Por outro lado, a pregabalina se
mostrou mais eficaz nos estudos de Salehifar et al. (2020) e no de llleez et al.
(2022), em que a partir da 42 semana de tratamento, o medicamento supracitado

mostrou uma melhora mais acentuada.

Tesfaye et al. (2013) demonstraram que pacientes que ndo responderam
bem a monoterapia em baixas doses (60 mg de duloxetina ou 300 mg de
pregabalina) apresentaram melhora significativa com a combinacdo das
medicacbes (60 mg/dia de duloxetina e 300 mg/dia de pregabalina) ou com o
aumento da dose, dobrando a dose inicial. Esse efeito também foi observado por
Cénovas et al. (2009), em que 73% dos participantes do estudo mostraram uma
reducao superior a 50% na dor com a combinacao dos farmacos. Além disso, se a
dose analgésica fosse insuficiente, aumentos graduais eram permitidos a cada trés
dias até alcancar o alivio, resultando em uma média de 65,2 mg/dia de duloxetina
(com variacéo de + 31,1 mg) e 298,5 mg/dia de pregabalina (com variacdo de + 56
mg). Esses achados sé&o apoiados por Pritchett et al. (2007) e Freynhagen et al.
(2005), os quais observaram que, para alcancar alivio analgésico adequado, eram

necessarias doses mais altas dos medicamentos quando usados isoladamente.

Um fato a ser considerado na escolha do tratamento, seja monoterapia ou
terapia combinada, € o perfil sensorial dos pacientes, que avalia os sinais e

sintomas apresentados, conforme demonstrado no estudo de Bouhassira et al.
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(2014). Onde foi visto que alguns pacientes que apresentavam dor severa, de alta
intensidade, com base no NPSI, foram favorecidos mais com monoterapia (120mg
de Duloxetina ou 600mg de pregabalina) em comparacdo a terapia combinada. J&
0s outros dois grupos analisados nesse estudo (cluster Il e Ill) mostraram uma
melhora significativa com a combinacdo das duas drogas analisadas, porém em
dose menores, 60mg de duloxetina e 300mg de pregabalina. Tais informacdes séo
reforcadas com as implicacdes de Freeman et al. (2014), que pontua que diferentes
perfis sensoriais podem refletir mecanismos fisiopatologicos distintos, levando a
diferentes respostas ao tratamento utilizados, e que diferentes etiologias de dor
neuropatica podem exibir perfis sensoriais semelhantes, reforcando o resultado do

cluster Il e lll de Bouhassira et al. (2014).

O estudo de Irving et al. (2014) também avaliou a funcdo sexual em paciente
com a dor neuropética em uso de duloxetina e pregabalina, analisando o prazer
sexual e a frequéncia de orgasmos, e mesmo que seja métrica semelhantes, o
estudo demonstrou a duloxetina aumentando o prazer sexual e a pregabalina na
melhora dos orgasmos. Esses fatores séo relevantes ao considerar a escolha do
tratamento, especialmente em pacientes com dor neuropética, onde a funcao
sexual &€ uma parte importante da qualidade de vida. Avaliar o impacto dos
medicamentos tanto no alivio da dor quanto na funcédo sexual pode otimizar o bem-
estar geral do paciente, garantindo um tratamento mais eficaz e satisfatério (Bidari
et al., 2019).

Com relacdo ao abandono da pesquisa durante os estudos, devido as
reacdes adversas dos medicamentos, 0s ensaios clinicos de Irving et al. (2014),
Roy et al. (2017), Tanenberg et al (2011), e Tesfaye et al. (2013) apontaram uma
maior desisténcia com o uso de duloxetina, com destaque para o trabalho de Roy
et al. (2017), em que a desisténcia foi de 28%. Essas informacfes vdo em
confronto com os resultados de Barohn et al. (2021) e Boyle et al. (2012), que
demonstraram uma maior desisténcia com o uso da pregabalina. Um fator que
pode influenciar significativamente a tolerancia aos medicamentos, como duloxetina
e pregabalina, sdo as variacfes genéticas entre os pacientes, pois segundo o artigo
de Bachtiar et al. (2013), diferencas genéticas impactam a resposta a

medicamentos, o que pode justificar as variagdes nos efeitos adversos e nas taxas
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de abandono entre grupos populacionais. Isso reforca a necessidade de uma
abordagem personalizada no tratamento, levando em consideracéo a predisposi¢ao

genética de cada paciente.

No estudo de Anastassiou et al. (2011), foi evidenciado que com o0 uso de
pregabalina, ocorreu uma reducéo na interferéncia da dor no sono, proporcionando
maior tempo de sono ininterrupto e diminuindo o0s despertares noturnos,
proporcionado maior qualidade de vida ao paciente com dor neuropatica, conforme
demonstrado nos estudos de Boyle et al. (2012) e Canovas et al. (2009), em que 0s
resultados de ambos apontaram a pregabalina superior a duloxetina na melhora da
gualidade do sono. Vale salientar que no estudo de Irving et al. (2014), os
pacientes em uso isolado da duloxetina demonstraram mais insbnia que a

pregabalina.

Utilizando o questionéario de neurotoxicidade do paciente (PNQ), Salehifar et
al. (2020) avaliaram a gravidade e a incidéncia de neuropatia periférica induzida por
quimioterapia (neste caso, com o uso de duloxetina e pregabalina). A eficacia da
intervencao foi considerada positiva quando houve uma reducdo de um ou mais
graus na escala do PNQ durante o acompanhamento. Os resultados mostraram
gue, na 62 semana, a pregabalina foi mais eficaz que a duloxetina, com uma
melhoria de 90% contra 31%, respectivamente. Vale salientar que a viabilidade e
validade do PNQ ja foi apontado anteriormente no estudo de Shimozuma et al.
(2009).

Por outro lado, o estudo de Irving et al. (2014) utilizou a escala de
neurotoxicidade de Portlan (PNS), que avalia parametros cognitivos e
somatomotores, mas nao encontrou diferencas significativas entre oS grupos
analisados. Resultados semelhantes foram observados por Raskin et al. (2006), em
gue o uso de duloxetina em pacientes com dor neuropatica periférica também néo
apresentou diferencas significativas nos escores de neurotoxicidade em relacdo a

intervencado comparada.
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A partir do questionario de Neuro-QoL, ferramenta usada para avaliar o
impacto da neuropatia e da ulceracdo na qualidade de vida, o estudo de Roy et al.
(2017) deixou mostrou que a duloxetina apresentou escores melhores que a
pregabalina, em contraste com o estudo de Boyle et al. (2012) que utilizou o
guestionario SF-36, mas nado notou diferenca entre os dos medicamentos na
melhoria da qualidade de vida. Entretanto, no trabalho de Wu et al. (2023) a
duloxetina foi considerada eficaz na dor neuropatica através de melhorias na

capacidade funcional, saude mental e dor corporal dos pacientes analisados.

Os sintomas depressivos e ansiosos também foram avaliados por llleez et al.
(2022) utilizando o Inventario de Depressdo de Beck (BDI) e o Inventario de
Ansiedade de Beck (BAI), a partir da 4% semana de tratamento. Observou-se que,
no grupo tratado com duloxetina, os escores de depressao reduziram de 17,2 para
10,13, enquanto no grupo tratado com pregabalina, houve uma diminuicdo de 16,53
para 7,83 até a 122 semana. Em relagdo a ansiedade, a pregabalina demonstrou
maior eficacia, com os escores caindo de 17,63 para 7,3, em comparacao a uma
reducdo de 17,63 para 11 no grupo da duloxetina. Esses achados corroboram o
trabalho de Gilron et al. (2011), que também destacou o efeito positivo da
pregabalina nos sintomas de ansiedade e depressdo. Contudo, os autores
atribuiram esses beneficios principalmente a reducédo da dor neuropatica, com 0s
efeitos sobre ansiedade e depressdo sendo considerados consequéncias indiretas

do alivio da dor e da melhora na qualidade de vida.

Em contrapartida, a pesquisa de Tanenberg et al. (2011) através do BDI-II,
ambos medicamentos levaram a uma diminuicdo dos sintomas depressivos, mas
nao evidenciou diferencas significativas entre eles nas pontuacdes presentes na

escala supracitada.

Em relacdo aos estudos analisados nesta revisdo, todos apresentaram
gualidade metodoldgica adequada, de acordo com a escala de Jadad et al. (1996)
para ensaios clinicos, indicando que os resultados apresentados sdo confiaveis.
Nenhum estudo obteve pontuacdo inferior a 3, mas é importante destacar algumas
limitagOes. Sete artigos receberam nota 4, sendo que, em cinco deles, a limitagao

foi a falta de randomizacdo adequada, e em dois, a auséncia de descricdo sobre
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perdas e exclusbes. Além disso, um artigo obteve nota 3 devido a falta de
randomizacdo adequada e a auséncia de informacOes sobre perdas e exclusdes.
Outra limitacao a ser citada, € a omissao das doses utilizadas no trabalho de Roy et
al. (2017), afetando assim a comparabilidade entres os estudos, como também a

reprodutibilidade e a relevancia clinica do estudo.

5. Concluséo

O estudo sobre o uso de duloxetina em comparacdo com pregabalina no
tratamento da dor neuropatica revela que ambos os medicamentos apresentam
efichcia no manejo dessa condicao, porém com perfis diferenciados quanto ao
tempo de resposta, efeitos adversos e impacto na qualidade de vida dos pacientes.
A duloxetina demonstrou uma resposta mais rapida no alivio da dor intensa e em
casos com comorbidades psiquiatricas, como depressao e ansiedade, enquanto a
pregabalina teve um efeito mais acentuado em melhorar a funcdo fisica e a

qualidade do sono.

No entanto, as reag0es adversas e as taxas de desisténcia variaram entre 0s
grupos, com a duloxetina sendo mais associada a efeitos colaterais como nauseas
e insbnia, enquanto a pregabalina foi relacionada a sonoléncia e ganho de peso. A
combinagcdo dos dois medicamentos mostrou-se eficaz em alguns estudos,
proporcionando alivio da dor com doses menores e reduzindo os efeitos colaterais.
Essas descobertas reforcam a importancia de uma abordagem personalizada no
tratamento da dor neuropética, considerando as caracteristicas individuais de cada

paciente para otimizar os resultados clinicos.
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