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USO DE ANTIDEPRESSIVOS E ANTICONVULSIVANTES NO
TRATAMENTO DA NEUROPATIA DIABETICA: UMA REVISAO

ANTIDEPRESSANTS AND ANTICONVULSANTS USE IN
THE TREATMENT OF DIABETIC NEUROPATHY: A REVIEW
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RESUMO

Este trabalho tem por objetivo revisar a eficacia de antidepressivos e anticonvulsivantes na neuropatia
diabética e estratifica-los. Foi realizada uma revisdao de artigos publicados de 2000 a 2015 nas bases
de dados PubMed, ScienceDirect, Portal de Periddicos Capes e Scielo. Entre os 34 estudos clinicos
revisados, 44,18% estudaram o uso de anticonvulsivantes, 32,35% compararam a eficacia de
antidepressivos com anticonvulsivantes e 23,52% estudaram o uso de antidepressivos. Estudos com
anticonvulsivantes foram os mais numerosos, reduzindo a dor em 86,67%. Os antidepressivos, apesar
do menor nimero de estudos, demonstraram eficicia no tratamento em 100%. Os estudos com
antidepressivos e anticonvulsivantes apontam para uma eficacia semelhante.
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ABSTRACT

The aim of this study was to review the efficacy of antidepressants and anticonvulsants in the treatment
of diabetic neuropathy and classify these studies. It was reviewed studies published from 2000 to
2015 in PubMed, ScienceDirect, Portal de Periddicos Capes and Scielo. Thirty-four clinical studies
were revised: 44.18% of anticonvulsants, 32.35% compared the efficacy of antidepressants with
anticonvulsants and 23.52% of antidepressants. Studies of anticonvulsants were the most numerous,
reducing pain in 86.67%. Antidepressants showed fewer studies but demonstrated efficacy in 100% of
them. The studies comparing the effectiveness of antidepressants and anticonvulsants in the treatment
of chronic pain points to a similar efficacy.

Keywords: Chronic pain. Diabetic neuropathy. Antidepressants. Anticonvulsants.

1 INTRODUCAO

A neuropatia diabética é uma modalidade da dor neuropdtica, comum em individuos com
diabetes, que afeta mundialmente 90% dos 382 milhGes de diabéticos, representando um problema
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de saude mundial (SAID, 2007; SHREIBER et al., 2015). Entre as classes farmacolégicas indicadas para
o tratamento da dor neuropatica, destacam-se os anticonvulsivantes, classe de farmacos de primeira
escolha na terapia medicamentosa no alivio ou diminui¢do sintomatica da dor (SHUNG & GODDARD,
2014). Da mesma forma, sdo usados antidepressivos triciclicos, primeira classe farmacoldgica a
demonstrar eficdcia no tratamento da dor neuropatica em ensaios clinicos, e inibidores da recaptacao
de serotonina-norepinefrina (DELI et al., 2013; ZIEGLER & FONSECA, 2015; JAVED et al., 2015; SHREIBER
et al,, 2015).

Por se tratar de uma experiéncia sensorial e emocional, a mensuracdo da dor é feita com o auxilio
de escalas. A escala visual analdgica (EVA) representa o melhor parametro para avaliar a intensidade da
dor. O paciente assinala a intensidade dos seus sintomas na escala que compreende de 0 a 10, sendo
zero auséncia de dor, e 10, dor insuportavel (MS, 2012). O Inventario Breve de Dor (Brief Pain Inventory
- BPI) é um instrumento multidimensional, que faz uso de uma escala de 0 a 10 para quantificar a
intensidade, interferéncia da dor na habilidade para caminhar, atividades didrias do paciente, trabalho,
atividades sociais, sono e humor. A dor avaliada pelo paciente é aquela presenciada no momento do
questionario, sendo a mais intensa e a menos intensa obtida pela média de escores de dor nas ultimas
24 horas (MARTINEZ et al., 2011). Nesta escala, O representa auséncia de dor, 1 a 3 dor leve, 4 a 6 dor
moderada, 7 a 9 dor intensa e 10, dor insuportavel (MOSCA et al., 2013).

Dentro desse contexto, o objetivo deste trabalho foi revisar os farmacos antidepressivos e
anticonvulsivantes usados clinicamente no tratamento da neuropatia diabética e estratificar esses
estudos, a fim de verificar se dados da literatura apontam para uma maior eficacia de alguma dessas
classes terapéuticas estudadas.

2 METODOS

Revisdo bibliografica nas bases de dados PubMed, ScienceDirect, Portal de Periddicos Capes e
Scielo. Foram incluidos no estudo artigos de revisao, metanalises e artigos originais de estudos clinicos,
publicados no periodo de 2000 a 2015, disponiveis na integra e com livre acesso, bem como livros
cientificos da area. As palavras-chave usadas para busca foram dor crénica, dor neuropatica, neuropatia
diabética, antidepressivos e anticonvulsivantes, bem como suas associacdes e seus correspondentes
para Inglés e Espanhol.

3 RESULTADOS

Este trabalho revisou os farmacos antidepressivos e anticonvulsivantes usados no tratamento da
neuropatia diabética, avaliando um total de 34 estudos clinicos disponiveis na literatura cientifica.
Deste total, 44,18% (15 estudos) dos trabalhos estudaram o uso de anticonvulsivantes (Quadro 1),
32,35% (11 estudos) compararam antidepressivos com anticonvulsivantes (Quadro 2) e 23,52% (8
estudos) estudaram o uso de antidepressivos (Quadro 3).
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Estudos cientificos

A) Farmaco: pregabalina

ROSENSTOCK et al., 2004: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo
(escala EVA). Estudo de 8 semanas, 76 pacientes receberam pregabalina 300 mg/dia e 70 receberam placebo. Escores
iniciais: 6,5 (pregabalina) e 6,0 (placebo). Escores finais: 3,99 (P<0,01 vs. placebo) e 5,46 (P>0,05). Pregabalina reduziu a
dor significativamente quando comparada ao placebo (Covariancia ANCOVA).

FREYNHAGEN et al., 2005: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo
(escala EVA). Estudo de 12 semanas, 141 pacientes receberam pregabalina em doses crescentes de 150-600 mg/dia, 132
receberam pregabalina 600 mg/dia e 65 receberam placebo. Escores iniciais: 6,7 (pregabalina 150-600 mg/dia), 6,7 (pre-
gabalina 600 mg/dia) e 6,6 (placebo). Escores finais: 3,8 (P<0,01 vs. placebo), 3,2 (P<0,01 vs. placebo) e 5,0 (P>0,05). Pre-
gabalina reduziu significativamente a dor em ambas as dosagens quando comparado ao placebo (Covariancia ANCOVA).

RICHTER et al., 2005: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 6 semanas, 79 pacientes receberam pregabalina 150 mg/dia, 82 receberam pregabalina 600 mg/dia e 85
receberam placebo. Escores iniciais: 6,5 (pregabalina 150 mg/dia), 6,7 (pregabalina 600 mg/dia) e 6,9 (placebo). Escores
finais: 4,9 (P=0,1763 vs. placebo), 4,3 (P=0,002 vs. placebo) e 5,8 (P>0,05). Pregabalina reduziu a dor significativamente
apenas na dose de 600 mg/dia quando comparada ao placebo (Covaridncia ANCOVA).

AREZZO et al., 2008: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparado ao placebo (escala
EVA). Estudo de 13 semanas, 82 pacientes receberam pregabalina 600 mg/dia e 85 receberam placebo. Escores iniciais:
6,28 (pregabalina 600 mg/dia) e 6,58 (placebo). Escores finais: 4,08 (P<0,01 vs. placebo) e 6,06 (P>0,05). Pregabalina
reduziu a dor significativamente quando comparada ao placebo (Covariancia ANCOVA).

TOLLE et al., 2008: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 12 semanas com 395 pacientes. 99 pacientes receberam 150 mg/dia de pregabalina, 99 pacientes rece-
beram 300 mg/dia e 101 pacientes, 600 mg/dia, e 96 receberam placebo. Escores iniciais: 6,2 (pregabalina 150 mg/dia),
6,4 (pregabalina 300 mg/dia), 6,6 (pregabalina 600 mg/dia) e 6,4 (placebo). Escores finais: 4,1 (P=0,4480 vs. placebo),
4,3 (P=0,6364 vs. placebo), 3,6 (P=0,006 vs. placebo) e 4,5 (P>0,05). Pregabalina reduziu a dor de forma significativa
apenas na maior dose quando comparada ao placebo (Covariancia ANCOVA).

MOON et al., 2010: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 10 semanas, 162 pacientes receberam pregabalina em doses crescentes de 150-600 mg/dia e 78 re-
ceberam placebo. Escores iniciais: 6,28 (pregabalina) e 6,31 (placebo). Escores finais: 4,61 (P=0,049 vs. placebo) e 5,17
(P>0,05). Pregabalina reduziu significativamente a dor quando comparado ao placebo (Covariancia ANCOVA).

GUAN et al., 2011: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 8 semanas, 207 pacientes receberam pregabalina em doses crescentes de 150-600 mg/dia e 102 rece-
beram placebo. Escores iniciais: 6,3 (pregabalina) e 6,4 (placebo). Escores finais: 3,7 (P=0,012 vs. placebo) e 4,3 (P>0,05).
Pregabalina reduziu a dor significativamente quando comparado ao placebo (Covariancia ANCOVA).

SATOH et al., 2011a: Avaliou a dor em pacientes que receberam pregabalina (escala EVA). Estudo de 52 semanas, 123
pacientes receberam pregabalina em doses crescentes de 150-600 mg/dia. Escore inicial: 5,7; escore final: 2,74. Este
estudo ndo realizou andlise estatistica.

SATOH et al., 2011b: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 14 semanas, 136 pacientes receberam pregabalina 300 mg/dia, 45 receberam pregabalina 600 mg/dia
e 136 receberam placebo. Escores iniciais: 5,9 (pregabalina 300 mg/dia), 6,1 (pregabalina 600 mg/dia) e 6,0 (placebo).
Escores finais: 4,3, (P<0,05 vs. placebo), 4,1 (P<0,01 vs. placebo) e 4,8 (P>0,05). Pregabalina reduziu a dor significativa-
mente em ambas as dosagens quando comparado ao placebo (Covaridancia ANCOVA).

B) Farmaco: gabapentina

KO et al., 2010: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam gabapentina e tramadol/acetoaminofeno (escala
EVA). Estudo de 6 semanas, 84 pacientes receberam gabapentina em doses crescentes de 300-1200 mg/dia, 79 receberam
combinacdo de tramadol 37,5 mg/dia e acetoaminofeno 325 mg/dia nas primeiras 2 semanas, ap0ds a dose de tramadol foi
de 112,5 mg/dia e acetoaminofeno 975 mg/dia. Escores iniciais: 6,30 (gabapentina) e 6,68 (tramadol/acetoaminofeno). Es-
cores finais: 3,60 (P=0,082 vs. controle, P < 0,001 vs. escore inicial) e 3,59 (P< 0,001 vs. escore inicial). Gabapentina e grupo
controle tramadol/acetoaminofeno reduziram a dor de forma significativa quando comparados aos seus escores iniciais,
ndo houve diferenga significativa entre gabapentina e grupo controle (Student t-test).

COWLES et al., 2012: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam gabapentina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 4 semanas, 46 pacientes receberam gabapentina 3000 mg uma vez ao dia, 50 receberam gabapentina
1200 mg pela manha e 1800 mg a noite e 51 receberam placebo. Escores iniciais: 6,71 (gabapentina 3000 mg/dia), 6,44 (ga-
bapentina 1200+1800 mg/dia) e 6,74 (placebo). Escores finais: 3,91 (P=0,01 vs. placebo), 4,44 (P=0,114 vs. placebo) e 5,34
(P>0,05). A gabapentina reduziu significativamente a dor na dose de 3000 mg/dia quando comparada ao placebo (ANOVA).

Quadro 1 - Estudos cientificos avaliando o uso de anticonvulsivantes na neuropatia diabética
Fonte: Elaboragao dos autores
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C) Farmaco: valproato de sédio

KOCHAR et al., 2004: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam valproato de sédio comparando ao placebo
(escala EVA). Estudo de 12 semanas, 22 participantes receberam valproato de sddio 500 mg/dia e 21 receberam placebo.
Escores iniciais: 6,0 (valproato de sédio) e 5,71 (placebo). Escores finais: 3,0 (P<0,001 vs. placebo) e 6,0 (P>0,05). Valproa-
to de sédio reduziu significativamente a dor quando comparado ao placebo (Covariancia ANCOVA).

D) Farmaco: topiramato

DONOFRIO et al., 2005: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam topiramato comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 26 semanas, 87 pacientes receberam placebo e 118 receberam topiramato em doses crescentes de 25-
600 mg/dia. Escores iniciais: 6,76 (topiramato) e 6,6 (placebo). Escores finais: 2,18 (P=0,057 vs. placebo, P<0,001 vs. es-
core inicial) e 2,61 (P<0,001 vs. escore inicial). Ndo houve diferenca significativa entre farmaco e placebo (Student t-test).

E) Farmaco: carbamazepina

SAEED et al., 2014: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam carbamazepina (escala BPI). Estudo de 12 se-
manas, 500 pacientes receberam doses crescentes de carbamazepina de 100-800 mg/dia. Escore inicial: 5,8; escore final:
3,7 (P<0,001 vs. escore inicial). Carbamazepina reduziu significativamente a dor quando comparado ao seu escore inicial
(Student t-test).

F) Farmacos: pregabalina versus carbamazepina

PATEL et al., 2014: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam carbamazepina, pregabalina e acido alfa-lipdico
(escala EVA). Estudo de 24 semanas, 33 participantes receberam carbamazepina, 32 receberam pregabalina e 31 rece-
beram 4cido alfa-lipdico. Ao final do estudo, os 32 pacientes que receberam pregabalina estavam com auséncia de dor,
escore 0 na escala (P<0,01 vs. escore final); no grupo que recebeu carbamazepina, 28 relataram auséncia de dor, 4 com
escore 2 e 1 com escore 4 (P<0,05 vs. escore final). Os que receberam acido alfa-lipdico, 29 apresentaram auséncia de
dor e 2 escore 2 (P<0,05 vs. escore final). Ambos os farmacos reduziram a dor significativamente, quando comparado ao
escore inicial; porém, pregabalina foi superior aos demais (Teste exato de Fisher).

Quadro 1 - Estudos cientificos avaliando o uso de anticonvulsivantes na neuropatia diabética
Fonte: Elaboragdo dos autores

O Quadro 2 aborda os estudos cientificos que compararam a eficdcia de antidepressivos com a de
anticonvulsivantes na neuropatia diabética.

(continua)

Estudos cientificos

A) Farmaco: duloxetina versus pregabalina versus gabapentina

DEVI et al., 2012: Avaliou os niveis de dor em pacientes com gabapentina, pregabalina e duloxetina (escala EVA). Estudo
de 12 semanas, 50 pacientes receberam doses crescentes de gabapentina 300-1800 mg/dia, 52 receberam doses cres-
centes de pregabalina 75-300 mg/dia e 50 receberam doses crescentes de duloxetina 20-120 mg/dia. Escores iniciais:
6,0 (gabapentina), 6,5 (pregabalina) e 5,5 (duloxetina). Escores finais: 4,5 (P<0,05 vs. escore inicial), 3,0 (P<0,05 vs. esco-
re inicial) e 4,0 (P<0,05 vs. escore inicial). Ambos os farmacos reduziram a dor de forma significativa quando comparados
ao escore inicial (Covariancia ANCOVA).

TANENBERG et al., 2011: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina, duloxetina e terapia com-
binada duloxetina/gabapentina (escala EVA). Estudo de 12 semanas, com 407 pacientes com resposta inadequada a ga-
bapentina. 134 pacientes receberam pregabalina 300 mg/dia, 135 receberam duloxetina 60 mg/dia e gabapentina 900
mg/dia e 138 receberam duloxetina 60 mg/dia. Escores iniciais: 5,6 (pregabalina), 5,7 (duloxetina/gabapentina) e 5,7
(duloxetina). Escores finais: 3,0 (P<0,05 vs. escore inicial), 2,8 (P<0,05 vs. escore inicial) e 2,6 (P<0,05 vs. escore inicial).
Ambos os farmacos, bem como sua combinagdo, reduziram a dor de forma significativa quando comparado aos seus
escores iniciais (Teste exato de Fisher).

TANENBERG et al., 2014: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina, duloxetina e duloxetina/
gabapentina (escala EVA). 79 pacientes participaram de um estudo de 12 semanas, 30 pacientes receberam pregabali-
na 300 mg/dia, 26 receberam duloxetina 60 mg/dia e 23 receberam duloxetina 60 mg/dia e gabapentina 900 mg/dia.
Escores iniciais: 5,7 (pregabalina), 5,6 (duloxetina) e 5,7 (duloxetina/gabapentina). Escores finais: 3,6 (P<0,05 vs. escore
inicial), 2,8 (P=0,031 vs. pregabalina) e 3,3 (P=0,05 vs. pregabalina). Ambos os farmacos reduziram a dor significativa-
mente; porém, duloxetina foi superior a pregabalina (Teste exato de Fisher).

Quadro 2 - Estudos cientificos sobre o uso de antidepressivos versus anticonvulsivantes na neuropatia diabética
Fonte: Elaboragao dos autores
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AXELERAD e AXELERAD, 2015: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam gabapentina, pregabalina, duloxetina
e sertralina (escala EVA). Estudo de 24 semanas, 7 pacientes receberam gabapentina em doses crescentes de 1200-2400
mg/dia, 7 receberam pregabalina em doses crescentes de 150-300 mg/dia, 7 receberam duloxetina em doses crescentes
de 30-60 mg/dia e 7 receberam sertralina em doses crescentes de 50-100 mg/dia. Escores iniciais: 6,14 (gabapentina),
8,0 (pregabalina), 8,7 (duloxetina) e 6,57 (sertralina). Escores finais: 5,86, 3,43, 2,29 e 5,7. A redugdo da dor foi de 13,08%
sertralina, 14% gabapentina, 57,25% pregabalina e 73,83% duloxetina; entretanto, ndo foi realizada analise estatistica.

B) Farmaco: amitriptilina versus gabapentina

DALLOCCHIO et al., 2000: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam gabapentina e amitriptilina (escala EVA).
Estudo de 12 semanas, 13 pacientes receberam gabapentina em doses crescentes de 400-2400 mg/dia e 12 receberam
amitriptilina em doses crescentes de 10-90 mg/dia. Escores iniciais: 2,9 (gabapentina) e 2,8 (amitriptilina). Escores finais:
1,9 (P<0,01 vs. escore final e P=0,026 vs. amitriptilina) e 1,3 (P<0,01 vs. escore final). Ambos os farmacos reduziram a dor
significativamente, porém a gabapentina foi superior a amitriptilina (Teste exato de Fisher).

C) Farmaco: venlafaxina versus carbamazepina

TIAN et al., 2006: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam venlafaxina e carbamazepina (escala EVA). Estudo
de 2 semanas, 66 pacientes receberam venlafaxina 25 mg 2 vezes ao dia juntamente com placebo, outro grupo com 66
pacientes recebeu carbamazepina 100 mg 2 vezes ao dia juntamente com placebo. Escores iniciais: 6,79 (venlafaxina) e
6,72 (carbamazepina). Escores finais: 2,2 (P<0,05 vs. carbamazepina) e 3,5 (P=0,003 vs. escore inicial). Ambos os farmacos
reduziram significativamente a dor e venlafaxina foi superior a carbamazepina (Student t-test).

D) Farmaco: amitriptilina versus pregabalina

BANSAL et al., 2009: Avaliou a dor em pacientes que receberam amitriptilina e pregabalina (escala EVA). Estudo de 5 sema-
nas com 51 pacientes que receberam amitriptilina nas dosagens crescentes de 10 — 50 mg durante a noite, apds receberam
placebo pelo periodo de 3 semanas. Depois de receberem placebo, receberam pregabalina em doses crescentes de 75-300
mg 2 vezes ao dia. Escores iniciais: 7,0 (pregabalina) e 7,0 (amitriptilina). Escores finais: 4,0 (P<0,05 vs. escore inicial) e 4,2
(P<0,05 vs. escore inicial). Ambos os farmacos reduziram a dor de forma significativa (Teste exato de Wilcoxon).

E) Farmaco: gabapentina versus venlafaxina

EARDLEY e TOTH 2010: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam venlafaxina e gabapentina comparando ao
placebo (escala EVA). Estudo de 24 semanas, um grupo com 109 pacientes, 43 receberam venlafaxina na dose média de
220 mg/dia e 52 gabapentina em média 2400 mg/dia. Outro grupo com 109 pacientes, 45 pacientes receberam venlafaxi-
na em média 220 mg/dia e 64 receberam em média 1900 mg/dia de gabapentina. O grupo com 29 participantes recebeu
placebo. Escores iniciais: 4,6 (venlafaxina 220 mg/dia), 5,2 (gabapentina 2400 mg/dia), 5,2 (venlafaxina 220 mg/dia), 4,9
(gabapentina 1900 mg/dia) e 5,4 (placebo). Escores finais: 2,7 (P<0,05 vs. placebo), 3,8 (P<0,05 vs. placebo), 3,2 (P< 0,05
vs. placebo), 3,3 (P<0,05 vs. placebo) e 5,7 (P>0,05). Venlafaxina e gabapentina reduziram significativamente a dor quan-
do comparado ao placebo (ANOVA).

F) Farmaco: amitriptilina versus duloxetina versus pregabalina

BOYLE et al., 2012: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam pregabalina, duloxetina e amitriptilina (escala
EVA). Estudo de 4 semanas, 27 pacientes receberam pregabalina 600 mg/dia, 28 receberam duloxetina em doses cres-
centes 60-120 mg/dia e 28 receberam amitriptilina nas doses crescentes de 50-75 mg/dia. Todos grupos receberam
inicialmente placebo por 8 dias antes de serem tratados com farmacos. Escores iniciais: 5,6 (pregabalina 600 mg/dia), 7,7
(duloxetina 60-120 mg/dia) e 9,8 (amitriptilina 50-75 mg/dia). Escores finais: 4,4 (P<0,05 vs. escore inicial), 4,4 (P<0,0001
vs. escore inicial) e 7,9 (P<0,01 vs. escore inicial). Os farmacos reduziram a dor significativamente quando comparados ao
escore inicial (Covariancia ANCOVA).

G) Farmaco: duloxetina versus pregabalina

TESFAYE et al., 2013: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina, pregabalina e terapia combinada
duloxetina/pregabalina (escala BPI). Em um estudo de 8 semanas, 403 pacientes receberam pregabalina 300 mg/dia e 401
receberam duloxetina 60 mg/dia. Ao término das 8 semanas, restaram 343 pacientes que foram divididos em dois gru-
pos e tratados por mais 8 semanas. De um total de 149 pacientes, 74 receberam duloxetina 120 mg/dia e 75 receberam
terapia combinada de duloxetina 60 mg/dia e pregabalina 300 mg/dia. Outro grupo com 194 pacientes, 99 receberam
pregabalina 600 mg/dia e 95 receberam terapia combinada com duloxetina 60 mg/dia e pregabalina 300 mg/dia. Escores
iniciais: 6,0 (duloxetina), 6,0 (pregabalina) e 5,4 (duloxetina/pregabalina). Escores finais: 3,7 (P<0,01 vs. pregabalina), 4,1
(P<0,05 vs. escore inicial) e 3,05 (P< 0,001 vs. pregabalina e P =0,843 vs. pregabalina). Ambos os farmacos reduziram a
dor significativamente; porém, duloxetina e a combinagdo duloxetina/pregabalina foram superiores a pregabalina (Teste
de Cochran-Mantel-Haenszel).

H) Farmaco: pregabalina versus carbamazepina versus venlafaxina

RAZAZIAN et al., 2014: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam venlafaxina, pregabalina e carbamazepina
(escala EVA). Estudo de 5 semanas, 86 pacientes receberam venlafaxina 150 mg/dia, 86 participantes receberam prega-
balina 150 mg/dia e 85 receberam carbamazepina 400 mg/dia. Escores iniciais: 7,45 (carbamazepina), 8,23 (pregabalina)
e 7,45 (venlafaxina). Escores finais: 3,96 (P=0,0001 vs. escore inicial, P>0,09 vs. venlafaxina), 3,34 (P=0,0001 vs. carbama-
zepina e venlafaxina) e 4,66 (P=0,0001 vs. escore inicial). Ambos os farmacos reduziram a dor significativamente, porém
a pregabalina foi superior aos demais farmacos (Covariancia ANCOVA).
Quadro 2 - Estudos cientificos sobre o uso de antidepressivos versus anticonvulsivantes na neuropatia diabética
Fonte: Elaboragao dos autores
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Por fim, no Quadro 3, sdo revisados os estudos cientificos abordando o uso de antidepressivos na
neuropatia diabética.

Estudos cientificos

A) Farmaco: duloxetina

YASUDA et al., 2011: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 12 semanas, 86 pacientes receberam duloxetina 40 mg/dia, 86 receberam duloxetina 60 mg/dia e 167
receberam placebo. Escores iniciais: 5,79 (duloxetina 40 mg), 5,76 (duloxetina 60 mg) e 5,78 (placebo). Escores finais:
3,38 (P<0,0001 vs. placebo), 3,23 (P<0,0001 vs. placebo) e 4,17 (P>0,05). Duloxetina diminuiu significativamente a dor
em ambas as doses, quando comparada ao placebo (Student t-test).

RASKIN et al., 2005: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 12 semanas, 116 pacientes receberam duloxetina 60 mg 1 vez ao dia, 116 receberam duloxetina 60 mg 2
vezes ao dia e 116 receberam placebo. Escores iniciais: 5,5 (duloxetina 60 mg 1 vez ao dia), 5,7 (duloxetina 60 mg 2 vezes
ao dia) e 5,5 (placebo). Escores finais: 2,85 (P<0,01 vs. placebo), 3,08 (P<0,01 vs. placebo) e 3,88 (P>0,05). Duloxetina
reduziu a dor de forma significativa em ambas as doses, quando comparado ao placebo (ANCOVA).

WERNICKE et al., 2006: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (escala
BPI). Estudo de 12 semanas, 114 pacientes receberam duloxetina 60 mg 1 vez ao dia, 112 receberam duloxetina 60 mg 2
vezes ao dia e 108 receberam placebo. Escores iniciais: 6,1 (duloxetina 60 mg 1 vez ao dia), 6,2 (duloxetina 60 mg 2 vezes
ao dia) e 5,9 (placebo). Escores finais: 3,44 (P<0,001 vs. placebo), 3,15 (P<0,001 vs. placebo) e 4,42 (P>0,05). Duloxetina
reduziu significativamente a dor em ambas as doses, quando comparado ao placebo (Covaridncia ANCOVA).

RASKIN et al., 2006: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (escala
EVA). Estudo de 12 semanas, 116 pacientes receberam duloxetina 60 mg 1 vez ao dia, 116 receberam duloxetina 60 mg 2
vezes ao dia e 116 receberam placebo. Escores iniciais: 5,5 (duloxetina 60 mg 1 vez ao dia), 5,7 (duloxetina 60 mg 2 vezes
ao dia) e 5,5 (placebo). Escores finais: 2,85 (P<0,01 vs. placebo), 3,08 (P<0,01 vs. placebo) e 3,88 (P>0,05). Duloxetina
reduziu a dor de forma significativa em ambas as doses, quando comparado ao placebo (Covaridncia, ANCOVA).

GU et al., 2015: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (escala BPI).
Estudo de 12 semanas, 203 pacientes receberam duloxetina 60 mg/dia e 202 receberam placebo. Escores iniciais: 6,0
(duloxetina 60 mg/dia) e 5,9 (placebo). Escores finais: 3,3 (P=0,030 vs. placebo) e 3,63 (P>0,05). Duloxetina reduziu sig-
nificativamente a dor, quando comparada ao placebo (Covariancia ANCOVA).

GOLDSTEIN et al., 2005: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina comparando ao placebo (es-
cala BPI). Estudo de 12 semanas, 115 pacientes receberam duloxetina 20 mg/dia, 114 receberam duloxetina 60 mg/dia,
113 receberam duloxetina 120 mg/dia e 115 receberam placebo. Escores iniciais: 5,9 (duloxetina 20 mg/dia), 6,0 (dulo-
xetina 60 mg/dia), 5,9 (duloxetina 120 mg/dia) e 5,8 (placebo). Escores finais: 3,65 (P>0,05 vs. placebo), 3,19 (P<0,05 vs.
placebo), 2,83 (P<0,001 vs. placebo) e 3,76 (P>0,05 placebo). Duloxetina reduziu a dor significativamente nas doses de
60 e 120 mg/dia, mas ndo na menor dose (20 mg/dia), quando comparado ao placebo (Covaridncia ANCOVA).

B) Farmaco: venlafaxina

ROWBOTHAM et al., 2004: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam venlafaxina comparados ao placebo
(escala EVA). Estudo de 6 semanas, 81 pacientes receberam venlafaxina 75 mg/dia, 82 receberam venlafaxina nas doses
crescentes de 150-225 mg/dia e 81 receberam placebo. Escores iniciais: 6,99 (75 mg/dia), 6,73 (150 a 225 mg/dia) e 6,88
(placebo). Escores finais: 3,2 (P>0,05 vs. placebo), 2,8 (P<0,001 vs. placebo) e 3,5 (P>0,05). Venlafaxina reduziu significa-
tivamente a dor na dosagem de 150 a 225 mg/dia, quando comparado ao placebo (Teste exato de Fisher).

C) Farmaco: amitriptilina versus duloxetina

KAUR et al., 2011: Avaliou os niveis de dor em pacientes que receberam duloxetina e amitriptilina (escala EVA). Estudo
de 6 semanas, 29 pacientes receberam amitriptilina 10-50 mg/dia e outros 29 receberam duloxetina 20-60 mg/dia. Am-
bos os grupos receberam placebo por 2 semanas. Escores iniciais: 7,8 (amitriptilina) e 8,0 (duloxetina). Escores finais: 5,2
(P<0,001 vs. escore inicial) e 5,0 (P<0,001 vs. escore inicial). Ambos os farmacos reduziram a dor de forma significativa
(Student t-test).

Quadro 3 - Estudos cientificos sobre o uso de antidepressivos na neuropatia diabética
Fonte: elaborada pelos autores
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4 DISCUSSAO

Nos 10 estudos cientificos que avaliaram a eficacia da pregabalina, a mesma reduziu de maneira
significativa a dor quando comparada ao placebo em 8 deles (ROSENSTOCK et al., 2004; FREYNHAGEN
et al., 2005; RICHTER et al., 2005; AREZZO et al., 2008 TOLLE et al., 2008; MOON et al., 2010; GUAN
et al., 2011; SATOH et al., 2011), apresentou uma reduc¢do nos escores da dor em 1 estudo, porém,
esse ndo foi conclusivo por ndo realizar analise estatistica (SATOH et al., 2011), e apresentou eficacia
superior a carbamazepina em outro estudo (PATEL et al., 2014). Gabapentina foi superior ao placebo
em 1 estudo e reduziu significativamente a dor na dosagem de 3000 mg/dia (COWLES et al., 2012).
Em outro, (KO et al., 2010), reduziu o escore da dor e ndo houve diferenca significativa em relagado ao
controle positivo tramadol/acetominofeno, reforcando sua eficacia. Valproato foi superior ao placebo
e reduziu de maneira significativa a dor em 1 estudo (KOCHAR et al., 2004). Carbamazepina reduziu
significativamente a dor em 1 estudo (SAEED et al., 2014); entretanto, no estudo de DONOFRIO et al.
(2005), ndo houve diferenca significativa entre topiramato e placebo.

Em 2 estudos cientificos duloxetina, pregabalina e a combinacdo duloxetina/gabapentina
reduziram a dor de forma significativa, e duloxetina foi superior a pregabalina (TANENBERG et al.,
2011; TANENBERG et al., 2014). AXELERAD & AXELERAD (2015) também verificaram que duloxetina,
pregabalina e gabapentina reduziram os escores da dor; porém, nao foi realizada andlise estatistica
para confirmacdo desses dados. DEVI et al. (2012) também demonstrou que esses farmacos reduziram
significativamente a dor. BOYLE et al. (2012) avaliaram duloxetina, amitriptilina e pregabalina; todas
reduziram a dor de forma significativa; porém, duloxetina foi superior aos demais farmacos. Outro
estudo avaliou a monoterapia com duloxetina, pregabalina e a terapia combinada de duloxetina com
pregabalina, mostrando a reducgdo significativa da dor em ambos os casos (TESFAYE et al., 2013);
entretanto, a terapia combinada e duloxetina mostraram-se superiores a pregabalina. Pregabalina,
carbamazepina e venlafaxina reduziram a dor de forma significativa em 1 estudo (RAZAZIAN et al.,
2014), sendo a pregabalina superior aos demais farmacos. Venlafaxina e carbamazepina reduziram a dor
significativamente em outro estudo (TIAN et al., 2006), sendo a venlafaxina superior a carbamazepina.
Ainda, pregabalina e amitriptilina reduziram a dor de forma significativa em 1 estudo (BANSAL et al.,
2009), venlafaxina e gabapentina reduziram a dor quando comparados ao placebo (EARDLEY & TOTH,
2010), assim como gabapentina e amitriptilina (DALLOCCHIO et al., 2000), mas gabapentina foi superior
a amitriptilina.

Em 5 estudos (GOLDSTEIN et al., 2005; RASKIN et al., 2005; WERNICKE et al., 2006; YASUDA et
al., 2011; GU et al., 2015), duloxetina apresentou uma reducéo significativa nos escores da dor, sendo
superior quando comparada ao placebo. Diminuiu a dor de forma significativa em 1 estudo (RASKIN
et al., 2006) e apresentou reducdo significativa da dor juntamente com a amitriptilina (KAUR et al.,
2011). Por fim, venlafaxina foi superior ao placebo e reduziu significativamente a dor (ROWBOTHAM
et al., 2004).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

Os anticonvulsivantes demonstraram eficacia na reducdo da dor nos portadores de neuropatia
diabética em 86,67% dos estudos clinicos revisados. Apesar dos antidepressivos estarem presentes em
um menor numero de estudos, também demonstraram eficdcia no tratamento da neuropatia diabética
em 100% dos estudos revisados. Por fim, os estudos que compararam a eficacia de antidepressivos e
anticonvulsivantes no tratamento da dor crénica apontam para uma eficacia semelhante de ambas as
classes terapéuticas.
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