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APRESENTACAO

Trata-se de um Trabalho de Curso (TC) de Graduacao, elaborado pela académica Isabela Berton
Wissmann, como requisito parcial para a obtencdo do Grau de bacharel em Medicina pela
Universidade Federal da Fronteira Sul (UFFS), campus Passo Fundo, RS, sob a orientagdo do
Prof. Dr. Thiago Fonseca Alves Franga e coorientacdo da Prof'. Me. Patrycia Chedid Danna. Esta
em conformidade com as normas do Manual de Trabalhos Académicos da UFFS e com o
Regulamento de TC do Curso, sendo composto pelo projeto de pesquisa, relatorio de atividades e
artigo cientifico, e serd desenvolvido ao longo de trés semestres do curso. O primeiro capitulo
consiste no projeto de pesquisa, desenvolvido no componente curricular (CCr) Trabalho de Curso
I, no primeiro semestre de 2025. O segundo capitulo ¢ composto pelo relatorio de pesquisa, € nele
constam as agdes efetuadas desde a elaboragcdo do projeto de pesquisa até a finalizagdo da analise
de dados. Foi desenvolvido no CCr Trabalho de Curso II, durante o segundo semestre de 2025. O
terceiro capitulo engloba o artigo cientifico que foi produzido com os resultados obtidos na pesquisa

e foi elaborado ao longo do CCr Trabalho de Curso III, no primeiro semestre de 2026.



RESUMO

O manejo de diferentes tipos de dor representa um desafio crescente para a satde publica,
mpactando diretamente na funcionalidade e na qualidade de vida dos pacientes. Nesse contexto, o
tratamento multimodal tem se consolidado como uma abordagem eficaz, a0 combinar diferentes
estratégias terapéuticas com o intuito de potencializar os beneficios clinicos e reduzir os efeitos
adversos. A duloxetina, um antidepressivo inibidor da recaptagdo de serotonina e noradrenalina
(IRSN), destaca-se por seu efeito analgésico em diversas condicdes dolorosas, como dor
neuropatica, fibromialgia, dor musculoesquelética cronica e dor pds-operatdria. Embora existam
diversas revisdes sistemdticas que abordem seu uso, ainda ndo hd na literatura uma sintese
abrangente que integre as evidéncias disponiveis quanto a sua utilizagdo no tratamento da dor no
periodo perioperatorio. Diante disso, este estudo tem como objetivo reunir, avaliar e sintetizar
criticamente as evidéncias disponiveis sobre a eficacia e seguranga da duloxetina no manejo da dor
pré e pds-operatdria, por meio de uma revisdo guarda-chuva (umbrella review). A busca foi
realizada nas bases de dados PubMed/MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library e Embase.
Foram incluidas revisdes sistematicas com ou sem meta-andlise que abordem o uso da duloxetina no
controle da dor perioperatéria. A triagem foi feita de forma mdependente por dois revisores por
meio do software Rayyan, e os dados foram extraidos sistematicamente utilizando uma planilha
padronizada. A avaliagdo da qualidade metodologica das revisoes incluidas foi conduzida com a
ferramenta AMSTAR 2. Os resultados desta revisdo proporcionam uma andlise rigorosa do
panorama da literatura secundaria sobre a atuacao clinica da duloxetina no manejo da dor pré e
poOs-operatoria, identificando as aplicagdes terapéuticas que foram alvo de esfor¢os de sintese de
evidéncias, os principais achados dessas sinteses e sua confiabilidade metodologica. Além disso,
este trabalho oferece uma base para compreender o estado atual das evidéncias disponiveis e
subsidiar futuras pesquisas na area da farmacologia da dor, bem como identificar lacunas que ainda

carecem de sintese adequada das evidéncias disponiveis.

Palavras-chave: Duloxetina. IRSN. Manejo da dor. Dor perioperatoria.



ABSTRACT

The management of different types of pain poses a growing challenge to public health, directly
mmpacting patients’ functional ability and quality of life. In this context, multimodal treatment has
established itself as an effective approach by combmning different therapeutic strategies to maximize
clinical benefits and reduce adverse effects. Duloxetine, a serotonin and norepinephrine reuptake
inhibitor (SNRI) antidepressant, is notable for its analgesic effect in various painful conditions, such
as neuropathic pain, fibromyalgia, chronic musculoskeletal pain, and postoperative pain. Although
there are several systematic reviews addressing its use, there is still no comprehensive synthesis in the
literature that integrates the available evidence regarding its use in the treatment of pain during the
perioperative period. Given this, the objective of this study is to gather, evaluate, and critically
synthesize the available evidence on the efficacy and safety of duloxetine in the management of pre-
and postoperative pain through an umbrella review. The search was conducted in the
PubMed/MEDLINE, Web of Science, Cochrane Library, and Embase databases. Systematic
reviews—with or without meta-analysis—that addressed the use of duloxetine for perioperative pain
management were included. Screening was performed independently by two reviewers using the
Rayyan software, and data were systematically extracted using a standardized spreadsheet. The
methodological quality of the included reviews was assessed using the AMSTAR 2 tool. The results
of this review provide a rigorous analysis of the secondary literature on the clinical efficacy of
duloxetine in the management of pre- and postoperative pain, identifying the therapeutic applications
that have been the focus of evidence synthesis efforts, the man findings of these syntheses, and their
methodological reliability. Furthermore, this study provides a foundation for understanding the current
state of available evidence and informing future research in the field of pain pharmacology, as well as

identifying gaps that still require adequate synthesis of the available evidence.

Keywords: Duloxetine. IRSN. Pain management. Perioperative pain.
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1. INTRODUCAO

A duloxetma ¢ um farmaco mibidor da recaptacao de serotonina e norepinefrina (IRSN)
utilizado para transtornos depressivos maiores, transtorno de ansiedade generalizada (TAG),
incontinéncia urindria de esforco e manejo de diferentes tipos de dor (Lunn; Hughes; Wiffen, 2014;
Wohlreich et al., 2007; Wright; VanDenBerg, 2009). Ela foi patenteada pela primeira vez em 1990 e
sua comercializagdo miciou-se em 2004 nos Estados Unidos. (Dhaliwal, Spurling; Molla, 2025).

Em uma andlise retrospectiva, a duloxetina demonstrou apresentar um perfil de seguranca
favoravel e eficacia em doses baixas para uso a longo prazo em pacientes com dor cronica (Moore
et al, 2014), sendo também util na reducdo da dor pos-operatoria em diferentes intervencdes
cirirgicas (Attia; Mansour, 2017). Ela € o tnico antidepressivo que demonstra eficacia consistente e
reprodutivel quando comparada ao placebo ou a outros antidepressivos no tratamento de
fibromialgia, dor nos nervos e dor musculoesquelética (Birkinshaw et al., 2023).

A dor aguda ¢ caracterizada como uma resposta fisioldgica a um estimulo nocivo, com
duracdo inferior a trés meses, geralmente associada a processos inflamatorios, traumas ou
mtervengdes médicas, como cirurgias (Pope et al., 2017). No contexto cirurgico, essa dor resulta da
lesdo tecidual provocada pelo procedimento e tende a regredir a medida que a cicatrizagdo ocorre
(Small; Laycock, 2020). No entanto, estima-se que apenas cerca de 25% dos pacientes recebem
tratamento adequado para a dor aguda pds-operatdria (Sommer et al., 2008).

Por outro lado, a dor cronica ¢ uma condicao debilitante que afeta milhdes de pessoas em
todo o mundo, sendo definida como uma dor persistente ou recorrente com duragdo superior a trés
meses. Diferentemente da dor aguda, que possui fingdo protetora ao smalizar dano tecidual
iminente, a dor cronica perde esse papel biologico e passa a ser reconhecida como uma doenga em
si, comprometendo significativamente a qualidade de vida dos pacientes (Hooten, 2016).

Entre as abordagens farmacoldgicas para o tratamento da dor, estdo os psicofairmacos, que
desempenham um papel fundamental. Os antidepressivos IRSN estdo entre os mais estudados nesse
contexto, sendo eficazes na redugdo da sensagdo dolorosa por meio da modulacdo dos
neurotransmissores no sistema nervoso central (Szok et al., 2019), agindo nas vias descendentes da
dor (Chen et al., 2025).

Atualmente, na literatura, constam diversas revisdes sistematicas sobre a duloxetina: na dor
neuropatica (Finnerup et al, 2015), tratamento de osteoartrite de quadril e joelho (Katz Arant;
Loeser, 2021), neuropatia periférica induzida por quimioterapia (Zhang, 2021), dor lombar cronica
(Migliormi et al., 2021), fibromialgia (Migliormi et al., 2023), dor pré e pds-operatoria em cirurgias

laparoscopicas ginecologicas (Baradwan et al., 2022), em cirurgias de protese de quadril ou joelho


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=U0HXrc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=U0HXrc
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=LZRmT4
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=xBxJlg
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=xBxJlg
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=hj6Sky
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=m9mvWK
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=8HTmv2
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=AuR86P
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=Oe1cDx
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=H7XszF
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=P03xN6
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=NtuPLP
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=XP4dND
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=thnwy7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=thnwy7
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=GqxIox
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=b23n2R
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=gBQveq
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=EWZC5n
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(Jones et al., 2023), apds cirurgias de coluna (Aleid et al., 2025), entre outros. Embora existam
numerosas revisoes sistematicas abordando o uso da duloxetina no manejo de diferentes tipos de
dor, a literatura ainda carece de uma sintese abrangente que consolide os achados dessas revisdes e
avalie de forma critica a confiabilidade metodoldgica de cada uma. Assim, este estudo propde a
realizacdo de uma revisdo guarda-chuva (umbrella review) com o objetivo de reunir, analisar
criticamente e sintetizar as evidéncias disponiveis sobre o uso da duloxetina no controle da dor

perioperatoria.

2. DESENVOLVIMENTO

2.1. PROJETO DE PESQUISA

2.1.1. Tema

O uso de duloxetina no manejo da dor perioperatoria: uma revisdo guarda-chuva.

2.1.2 Problemas

Qual ¢ a eficacia e o perfil de seguranca da duloxetina, utilizada isoladamente ou em
combinagdo com outras terapias, no manejo de dor perioperatoria?

Para quais cirurgias ha sintese de evidéncias para o uso da duloxetina no manejo da dor pré
ou poOs-operatoria?

Existem lacunas ou inconsisténcias nas evidéncias disponiveis sobre o uso da duloxetina no
manejo da dor perioperatoria na literatura secundaria?

Quais as principais contraindicagdes para o uso da duloxetina no manejo de dor no periodo
perioperatorio?

Qual ¢ a relacdo entre a dose de duloxetina administrada e sua eficicia analgésica na dor
pré e pds-operatoria?

As revisdes sistematicas disponiveis aderem aos padrdes de rigor metodologico para sintese

de evidéncias e permitem uma avaliacao critica da qualidade das evidéncias primarias?


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=6pD2T0
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=mtJSC0
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2.1.3 Hipoteses

A duloxetina apresenta eficacia e seguranca significativas no manejo da dor perioperatoria.
O uso da duloxetina em abordagem multimodal (associagdo com outros firmacos) potencializa seus
efeitos analgésicos.

Na literatura ha sinteses de evidéncias que dao suporte ao uso da duloxetina no manejo de
dor perioperatdria em cirurgias ortopédicas, ginecologicas e do trato gastrointestinal.

Existem lacunas na literatura secundéria quanto a aplicagdo da duloxetina na dor pré e
pos-operatdria em populagdes clinicas especificas.

As principais contraindicagdes da duloxetina no manejo da dor perioperatoria estdo
relacionadas ao risco de toxicidade hepatica, interacdes medicamentosas serotoninérgicas e
mstabilidade hemodinimica.

A eficicia analgésica da duloxetina geralmente ¢ alcancada com doses de 60 mg por dia,
sendo que podem ser necessarias doses mais elevadas a depender do procedimento cirtirgico.

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas ¢ heterogénea, limitando as inferéncias

possiveis a partir da literatura secundaria.

2.1.4 Objetivos

Geral

Avaliar e sintetizar as evidéncias provenientes de revisdes sistematicas e meta-andlises

disponiveis na literatura sobre o uso da duloxetina no manejo da dor perioperatoria.

Especificos

Avaliar o perfil de seguranca e eficicia da duloxetina no manejo de dor pré e
poOs-operatoria, bem como sua aplicabilidade tanto como monoterapia quanto como parte de
regimes analgésicos multimodais.

Identificar quais os tipos de cirurgias que possuem sintese de evidéncias para o uso da
duloxetina no manejo da dor perioperatoria.

Identificar as lacunas e inconsisténcias metodologicas sobre o uso da duloxetina para o
tratamento da dor perioperatoria na literatura secundaria.

Avaliar as principais contraindica¢des clinicas do uso de duloxetina no manejo da dor pré e
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pOs-operatoria, assim como possiveis interagdes medicamentosas do seu uso com outros firmacos
utilizados no manejo da dor.

Avaliar a relagdao entre as diferentes doses de duloxetina (30mg, 60mg ¢ 120mg) e sua
eficacia analgésica.

Avaliar o volume e a qualidade das evidéncias para as diferentes aplicagdes de duloxetina

para o tratamento da dor perioperatoria.

2.1.5 Justificativa

A dor perioperatoria constitui uma das principais complicagdes associadas aos
procedimentos cirurgicos, estando presente tanto no periodo pré quanto no pos-operatorio e
exercendo mmpacto direto na recuperacao do paciente e na duragao da internagao hospitalar (Chen;
Chen; Qian, 2021). Quando nadequadamente controlada, associa-se a piores desfechos clinicos,
maior consumo de opioides, aumento das taxas de complicacdes e redugdo da qualidade de vida no
pos-operatorio (Gan, 2017). O manejo eficaz da dor no contexto cirirgico representa um dos
pilares da assisténcia perioperatoria moderna, exigindo, portanto, estratégias analgésicas baseadas
em evidéncias solidas de eficicia e seguranca.

Nesse cenario, a duloxetina — um inibidor da recaptacdo de serotonina e noradrenalina
(IRSN) — atualmente, ¢ o Unico antidepressivo com eficicia comprovada no tratamento da dor
cronica para adultos (Birkinshaw et al., 2023). Existem multiplas revisdes sistematicas acerca do uso
da duloxetina no manejo da dor em diferentes patologias, mas nenhuma sintese abrangente das
evidéncias sobre sua aplicagdo no controle da dor no periodo perioperatorio em diferentes tipos de
cirurgias.

Nesse sentido, esse trabalho visa a realizagdo de uma revisdo sistematica de revisoes
sistematicas — também denominada revisao guarda-chuva (umbrella review) — com o intuito de
reunir, analisar criticamente e sintetizar as sinteses disponiveis sobre o uso da duloxetina no controle
da dor no periodo perioperatorio. Essa abordagem permitird avaliar de forma abrangente sua
eficacia, seguranca, efeitos adversos, contraindicacdes e interagcdes medicamentosas, bem como
mapear as lacunas existentes na literatura atual, possibilitando, assim, a aplicacdo da duloxetna em
outros cenarios cirtirgicos, para além daqueles previamente descritos na literatura.

Assim, com a execu¢do do presente projeto, serd possivel consolidar o conhecimento
cientifico existente sobre a duloxetina no manejo da dor no pré e pos-operatorio, de modo a
aprimorar a pratica clinica com base em evidéncias de alta qualidade, beneficiando tanto os

pacientes quanto os sistemas de satde por meio de estratégias terapéuticas mais eficazes e seguras.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=A9Mqxq
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=A9Mqxq
https://www.zotero.org/google-docs/?broken=AJtCNO
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Ainda, os resultados obtidos poderdo orientar futuras pesquisas, ao evidenciar lacunas
metodologicas ou areas ainda ndo suficientemente exploradas. Portanto, este estudo representa uma
contribuicdo relevante para o avanco do conhecimento na area da farmacologia clinica da dor,

promovendo uma assisténcia médica mais qualificada.

2.1.6 Referencial tedrico

2.1.6.1 Aspectos Farmacologicos da Duloxetina

A duloxetina ¢ um farmaco mibidor da recapta¢do de serotonina e norepmefrina (IRSN),
sendo classificado como um antidepressivo € amplamente utilizado no tratamento de sintomas
emocionais/psicologicos e fisicos dolorosos associados principalmente a depressao (Bymaster et al.,
2005). Além de seus efeitos serotoninérgicos e noradrenérgicos, possui fraca inibi¢do na recaptagdo
de dopamina ¢ apresenta baixa afinidade de liga¢do para outros receptores do Sistema Nervoso
Central (SNC), como receptores adrenérgicos, muscarinicos (ndo seletivos), histaminicos HI, de
dopamma D2, receptores 5-HT1A, 5-HT1D e 5-HT2C; e receptores opioides (Bymaster et al.,
2001; Gahimer et al., 2007). Para entender a eficicia e seu amplo espectro de uso, ¢ importante
considerar todos os fatores que influenciam a farmacocinética e a farmacodindmica desse IRSN
(Knadler et al.,, 2011).

Conforme estudo de Lobo et al (2009) a farmacocinética da duloxetma ndo ¢
significativamente afetada pelo regime posologico, pela insuficiéncia renal ou pela condi¢do
patologica do paciente. No entanto, fatores como sexo, idade, tabagismo, origem étnica ¢ dose
demonstraram  exercer influéncia  estatisticamente  significativa sobre seus parametros
farmacocinéticos (Lobo et al., 2009). Apds a administragdo oral, o farmaco atinge sua concentracao
maxima no sangue em 6 horas e ¢ metabolizado principalmente no figado por enzimas do citocromo
P450 - CYP1A2 e CYP2D6 -, resultando em metabdlitos inativos (Knadler et al., 2011), que s@o
eliminados predommantemente pela urina apds conjugacao (Lantz et al., 2003).

A coadministragdo de mibidores potentes da CYP1A2, como a fluvoxamina, pode elevar
significativamente os niveis plasmaticos de duloxetina, aumentando o risco de toxicidade; por isso,
essa combmagdo deve ser evitada (Lobo et al, 2008). Por outro lado, a inibigao isolada da
CYP2D6, como ocorre com a paroxetina, resuta em aumento mais modesto da exposi¢do a
duloxetina, o que geralmente ndo requer ajuste de dose, embora possa justificar monitoramento

clinico em casos especificos (Knadler et al., 2011). Em contrapartida, a duloxetina atua como um
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mibidor moderado da CYP2D6, sendo capaz de aumentar significativamente os niveis de firmacos
metabolizados por essa enzima, como desipramina (Skinner et al., 2003), metoprolol (Preskorn et
al., 2007) e tolterodina (Hua et al, 2004), o que exige precaugdo na coadministragio com
medicamentos de indice terapéutico estreito (Knadler et al., 2011).

Quanto aos efeitos adversos do uso de duloxetina, a maioria tende a ser leve e ocorrer na
primeira semana de sua administragdo; destaca-se que o peso corporal e frequéncia cardiaca
apresentaram modestos aumentos ap6s 2 anos de tratamento conforme estudo (Wohlreich et al.,
2007). Esse IRSN apresenta um espectro de efeitos anticolinérgicos muito baixo, sendo mais
comuns efeitos no SNC, cardiovasculares e no sistema gastromtestinal (Cipriani et al., 2012). Seus
efeitos colaterais mais frequentes incluem dores de cabeca, sonoléncia, fadiga, ndusea, xerostomia,
dor abdominal, perda de peso, fraqueza, insOnia, tontura, mudanca na libido, constipagdo e
diminuicdo do apetite; os mais graves incluem suicidalidade, sindrome serotoninérgica,
hepatotoxicidade, mania, sincope, sindrome de secre¢do mapropriada de hormonio antidiurético
(SIADH) e hiponatremia (Dhaliwal; Spurling; Molla, 2025).

Ainda, a duloxetina possui contraindcagdo para pacientes com hipersensibilidade ao
medicamento, em terapia recente com mibidores da monoamma oxidase (IMAO) e em casos de
glaucoma de angulo fechado ndo estabilizado, além de que deve ser evitada em casos de
msuficiéncia renal ou hepatica grave (Dhaliwal; Spurling; Molla, 2025). O uso concomitante de
linezolida ou azul de metileno intravenoso com a duloxetina podem desencadear uma sindrome
serotoninérgica, de forma que também deve ser evitada (Cipriani et al., 2012).

Conforme a Diretriz de Pratica Clinica de 2024 da Rede Canadense para Tratamentos de
Transtornos do Humor e Ansiedade (CANMAT) voltada ao manejo perinatal da depressdo,
ansiedade e transtornos relacionados, a duloxetina ¢ recomendada apenas como opg¢do de segunda
lmha durante a gestagdo e a lactacdo, devendo ser considerada somente quando os potenciais
beneficios maternos superarem os riscos fetais ou neonatais (Vigod et al., 2025). A diretriz atribui a
seguranca perinatal da duloxetina um nivel de evidéncia 3-4, baseado em estudos observacionais de
alta qualidade, uma vez que os ensaios clinicos nesse contexto ainda sdo escassos (Vigod et al.,
2025).

Por fim, vale ressaltar que ndo existem estudos abrangentes sobre os riscos de overdose por
duloxetina, pois apesar de existirem fatalidades com o seu uso, sdo raras (Scanlon et al., 2016). A
farmacologia do IRSN sugere que ele apresenta um amplo indice terapéutico, sendo improvavel a
morte por superdosagem (Shelton, 2019).

Dessa forma, a duloxetina apresenta um perfil farmacologico complexo e multifacetado, que

justifica sua ampla aplicacdo clinica, especialmente em distirbios depressivos e sindromes
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dolorosas. Assim, o conhecimento aprofundado de sua farmacologia ¢ fundamental para garantir um

uso seguro e eficaz, individualizando o tratamento conforme o perfil clinico de cada paciente.

2.1.6.2 Fisiopatologia e Classificagdes da Dor

A dor ¢ o sintoma mais comum na pratica médica, sendo a compreensdo de sua
fisiopatologia de extrema importancia para tratar cada uma de suas manifestacdes (Loeser;
Melzack, 1999). Ela apresenta uma natureza dual, visto que constitui-se como um fenémeno de
protecdo biologica, mas que pode se tornar patoldgica, afetando o cotidiano e a qualidade de vida
do paciente (Raffaeli; Arnaudo, 2017).

Ademais, ¢ fundamental diferenciar os conceitos de dor e nocicepgao, pois embora estejam
relacionados, representam fenomenos distintos no contexto neurofisiologico e perceptivo. Enquanto
dor ¢ uma experiéncia consciente e subjetiva de um sentimento ou sensagdo, nocicepcdo € a
ativagdo de vias neurais, por meio de algum estimulo - mecénico, térmico ou quimico -,
potencialmente prejudicial que resulta em uma resposta comportamental, que esta associada a
retragdo ou fuga (Leung, 2015).

Ainda, para compreender como a dor ¢ processada no organismo, ¢ preciso conhecer a
anatomia e fisiologia do sistema sensorial. De forma geral, na nocicep¢do, 0s nervos sensoriais
aferentes sdo responsdveis por enviar diversas informagdes ao cérebro; os Orgios sensoriais
terminais possuem receptores localizados na pele e tecidos, que sdo ativados por diferentes
estimulos, gerando um potencial de acdo que se propaga pelo corpo celular do nervo, que faz
sinapse com neurdnios da medula espinhal e conduz, por fim, o potencial de acdo ao cérebro
através das vias espinotalimica e espinoparabraquial (Lee; Neumeister, 2020).

O micio da via da dor ocorre na periferia, onde as terminagdes nervosas livres dos
neurdnios aferentes primarios detectam estimulos que podem ser mecanicos, térmicos ou quimicos
(Yam et al., 2018). A partir desse ponto, a dor € processada por meio de quatro etapas fisioldgicas
principais: transducdo, transmissdo, modulagdo e percepcdo. A transducdo corresponde aos
processos em que os estimulos dolorosos ativam as terminagdes nervosas; a transmissao refere-se
ao transporte do potencial de a¢do do local de lesdo para as regides do cérebro responsaveis pela
percepgdo (Institute of Medicine (US) Committee on Pain et al., 1987); a modulagao pode ocorrer
em todas as etapas da via nociceptiva, podendo ocorrer uma regulacio positiva ou negativa (Yam et
al., 2018); a percepgdo corresponde a consciéncia produzida pelos sinais sensoriais no individuo
(Institute of Medicine (US) Committee on Pain et al., 1987).

Com base nos mecanismos da dor, ela pode ser classificada em trés tipos: nociceptiva,
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neuropatica e inflamatoria (Yam et al., 2018). A nociceptiva consiste na resposta do sistema nervoso
do organismo a estimulos potencialmente nocivos através dos nociceptores, responsaveis pela
detecgao micial das sensagdes dolorosas (Yam et al., 2018). J4 a dor neuropatica corresponde a
dor por lesdo ou doenga que afete o sistema somatossensorial, podendo ser dividida em periférica e
central a depender do local acometido (Treede et al., 2008). Por ultimo, a dor inflamatoria ocorre
geralmente devido ao acumulo de neutréfilos no local da lesdo e pela liberacdo de outros
mediadores pro-inflamatérios (Yoo et al, 2011), sendo uma resposta bioldgica aos estimulos
nocivos com a finalidade de reparar o tecido lesado (Yamet al., 2018).

Além disso, quanto ao tempo de duracdo, a dor divide-se em aguda e cronica. A dor aguda
possui um papel importante na cura, ocorrendo em resposta a traumas teciduais e configurando-se
como um processo psicofisiologico desagradavel, servindo como sinal de alarme ao paciente
(Cohen; Vase; Hooten, 2021). Entretanto, uma vez que esse periodo de alarme passa, a dor ndo se
torna mais necessaria, transformando-se em uma patologia por si s6 (Clauw et al., 2019). Apesar
de ndo haver um momento exato em que a dor aguda se torna cronica, ¢ aceito que a dor que
persiste por mais de 3 meses ¢ classificada como cronica (Treede et al., 2019).

Vale ressaltar, ainda, que o processamento de mformacdes nociceptivas envolve diversos
neurotransmissores, como a norepinefrina ¢ a serotonina (Yam et al., 2018), ambos implicados em
mecanismos endogenos de analgesia, modulando a transmissdo de estimulos periféricos dolorosos,
de modo que agem bloqueando a ativagdo de neuronios no corno dorsal da medula espinhal (Willis;
Westlund, 1997). Assim, a compreensao dos mecanismos neurobioldgicos, das vias de transmissao
e da fisiopatologia da dor ¢ fundamental para compreender o mecanismo de ag¢ao de cada farmaco
utilizado no seu tratamento, além de ser imprescindivel para o desenvolvimento de novas

terapéuticas.

2.1.6.3 Aplicagdes da Duloxetina nos Diferentes Tipos de Dor

Os farmacos antidepressivos, cuja principal fungdo estd relacionada ao tratamento de
patologias psiquiatricas, ainda apresentam evidéncias de possuir efeitos analgésicos para dor cronica
(Obata, 2017). A duloxetina, além de seu conhecido efeito na mibicdo da recaptagdao de serotonina
e noradrenalina, também age nos canais de sodio voltagem dependentes, bloqueando-os, o que
desencadeia beneficios no processo doloroso (Wang; Calderon; Kuo Wang, 2010). Ela apresenta
seu uso aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para tratamento de transtorno
depressivo maior (TDM), transtorno de ansiedade generalizada (TAG), fibromialgia, neuropatia
periférica diabética e dor musculoesquelética cronica (Dhaliwal; Spurling; Molla, 2025).
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Foi provado que a duloxetina pode ser utilizada ao invés da pregabalina, para tratar a
hiperalgesia pos-operatoria, pois apresenta efeito analgésico semelhante e menor incidéncia de
efeitos negativos na cognicdo dos pacientes (Altiparmak; Giizel; Giimiis Demirbilek, 2018). O
farmaco também foi testado para dor pos-operatoria em cirurgias ginecologicas laparoscopicas
(Baradwan et al., 2022), cirurgias de estenose do canal lombar (Govil et al, 2020), cirurgias de
coluna (Bedin et al., 2017), ap6s artroplastia de joelho (YaDeau et al, 2016), apds histerectomia
abdominal (Castro-Alves et al, 2016), histerectomia laparoscopica (Takmaz et al, 2020),
colecistectomia radical aberta em pacientes com cancer (Haider et al., 2022), hemorroidectomia
(Gerber et al., 2022), toracotomia (Abdelghafar et al., 2022), entre outros. A duloxetina também ja
foi constatada benéfica quando utilizada no pré-operatdrio para melhorar a dor e o periodo de
recuperacao de pacientes submetidas a mastectomia radical modificada (Hetta et al, 2020).
Estuda-se sua agdo tanto em regimes multimodais de firmacos como unimodal.

Em estudo conduzido por Kiso et al., 2018 em modelo animal de fibromialgia induzida por
reserpina, a duloxetina restaurou a neurotransmissdo monoaminérgica nas vias descendentes de
modulacdo da dor na medula espinhal, de modo que o corno dorsal desses animais apresentou
redug@o nos niveis de serotonina, norepinefrina ¢ dopamina, fato que foi associado a diminuicao do
limiar da dor muscular (Kiso et al, 2018). Assim, comprova-se o papel de vias descendentes
monoaminérgicas, a nivel espinal, como importantes na redugdo da dor fibromidlgica, corroboradas
tanto por vias noradrenérgicas e serotoninérgicas, quanto pelo aumento de dopamina que esta
relacionado a mibicdo do transportador de norepinefrina, amplificando a analgesia (Kiso et al.,
2018). Atualmente, ¢ recomendada a combinagdo entre abordagens farmacologicas e
ndo-farmacoldgicas no tratamento da fibromialgia, como a pratica de exercicio fisico, terapias de
movimento meditativas e técnicas de redugdo do estresse baseadas em mindfulness (Macfarlane et
al., 2017).

Ainda, a duloxetina ¢ considerada primeira linha no tratamento da dor neuropatica (Cruccu;
Truini, 2017), sendo, portanto, muito utilizada para dor neuropética periférica diabética,
apresentando analgesia e eficicia semelhante a amitriptilina (Tesfaye et al, 2022). Também
destaca-se no tratamento da dor neuropatica de pacientes com cancer de pulmio (Giil; Tepetam;
Giil, 2020).

Esse IRSN também ¢ utilizado para dor musculoesquelética cronica, podendo ser utilizado
em pacientes com depressdo e/ou ansiedade concomitantes, ou como monoterapia; 0s mecanismos
pelos quais a duloxetina exerce analgesia nesse tipo de dor ainda permanecem incertos, mas
acredita-se que envolvam as vias mibitdrias descendentes da dor (Smith; Smith; Smith, 2012). Além

disso, sua acao ¢ amplamente avaliada em casos de lombalgia cronica, sendo considerada superior
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ao placebo entre a terceira e décima primeira semana de tratamento em estudo com pacientes
adultos com lombalgia cronica ndo radicular (Skljarevski et al., 2009).

Portanto, a duloxetina destaca-se como um agente farmacoldgico versatil e eficaz no manejo
da dor cronica, atuando em diversos mecanismos neuroquimicos envolvidos na modulagao
nociceptiva. Sua aplicabilidade clinica vai além dos transtornos psiquidtricos, alcangando um papel
relevante em contextos de dor neuropatica, musculoesquelética e pds-operatdria, com evidéncias
crescentes de sua eficicia tanto em monoterapia quanto em terapia adjuvante. Esses achados
reforcam a importancia de seu uso racional e individualizado, considerando-se as particularidades de

cada quadro clinico e o perfil do paciente.

2.1.7 Metodologia

2.1.7.1 Tipo de estudo

Trata-se de um estudo quantitativo, documental, retrospectivo, descritivo e analitico, do tipo

revisdo guarda-chuva (umbrella review).

2.1.7.2 Local e periodo de realizacao

O presente estudo sera realizado junto a Universidade Federal da Fronteira Sul - Campus
Passo Fundo, em Passo Fundo, Rio Grande do Sul, no periodo de agosto de 2025 a julho de
2026.

2.1.7.3 Critérios de elegbilidade

Os critérios de inclusdo do presente trabalho incluem: revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise que avaliem o uso da duloxetina, isolada ou como adjuvante, para o tratamento de dor
no contexto perioperatorio; estudos que apresentem ao menos um desfecho relacionado a dor
(intensidade, funcionalidade ou seguranga). Na etapa de triagem por titulo e resumo, os artigos que
ndo puderem ser excluidos com seguranca com base nas mnformagdes disponiveis serdo
encaminhados para a analise do texto completo.

Os critérios de exclisio incluem: revisdes que ndo envolvam dor no contexto
perioperatorio, que nao avaliem o uso de duloxetina, que ndo incluam desfechos relacionados a dor,

e/ou que nao especifiquem claramente os desfechos analisados.


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=npyvJo

21

2.1.7.4 Definicao da estratégia PICOt

Quadro 1 - Estratégia PICOt

Acronimo

Definicao

Descri¢ao

P

Paciente ou Problema

Abrange pacientes de qualquer idade e sexo que

apresentam dor em contextos perioperatorios.

Intervengao

Uso de duloxetina para o manejo de dor, seja como
monoterapia ou como parte multimodal de um

tratamento.

Comparagao

Placebos, grupos controle ou outros farmacos
utilizados no manejo da dor - como anticonvulsivantes,
opioides, anti-inflamatorios ndo esteroides (AINEs) ou

outros antidepressivos.

Desfecho (“outcomes™)

Relacionam-se com a intensidade da dor e o impacto
nas atividades didrias e qualidade de vida dos
pacientes ap6s uso de duloxetina, além da seguranga,
eficacia, possiveis ocorréncias de efeitos adversos e

interagdes medicamentosas.

t

Tipo de estudo

Revisdes sistematicas com ou sem meta-analise.

Fonte: elaborado pela autora (2025)

2.1.7.5 Estratégia de busca

A busca sera realizada nas seguintes bases de dados eletronicas: PubMed/MEDLINE, Web

of Science, Cochrane Library e Embase. Na base de dados Web of Science, serdo feitas buscas

nas bases de dados Core Collection € SciIELO Citation Index.

Seréd utilizada uma estratégia de busca devidamente adaptada as especificidades de cada

base de dados (Quadro 2), utilizando descritores controlados, como MeSH para o PubMed,

combinados com palavras-chave livres para ampliar a sensibilidade da busca. Os descritores serao

combinados por meio dos operadores booleanos AND - associando termos de interesse - € OR -
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associando termos sindnimos. Nao serdo utilizados filtros adicionais. Além disso, sera realizada uma
busca manual nas listas de referéncias dos estudos incluidos, com o objetivo de identificar revisdes

sistematicas adicionais potencialmente relevantes.

Quadro 2 - Linhas de busca para cada base

Base de dados Linha de busca

PubMed ("Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] OR "Duloxetine" OR "Cymbalta')
AND ( "Pain'[Mesh] OR "pain*" OR "physical suffering" OR "ache*"
OR "Acute Pain'[Mesh] OR "Chronic Pam'"[Mesh] OR
"Musculoskeletal Pain'[Mesh] OR "Visceral Pain'[Mesh] OR
"Neuralgia"[Mesh] OR "Pain, Postoperative"[Mesh] OR "surgical' OR
"surgery) AND ("Systematic Review" [Publication Type] OR
"Meta- Analysis" [Publication Type] OR ‘"systematic review" OR
"meta-analysis" OR "meta analysis")

Web of Science TS=(("Duloxetine" OR "Cymbalta") AND ( "pain*" OR "physical
suffering” OR "ache*" OR "surgical' OR "surgery") AND ("systematic
review" OR "meta-analysis" OR "meta analysis"))

Cochrane Library ("Duloxetine" OR "Cymbalta") AND (pain* OR "physical suffering" OR
ache* OR "surgical" OR "surgery")

Embase (‘duloxetine'/exp OR  'duloxetine’ OR 'duloxetme'tiab,kw OR
'cymbalta'ti,ab,kw) AND (‘pain*'tiabkw  OR  'physical
suffering'ti,ab,kw OR 'ache*':ti,ab,kw OR 'pam'’/exp OR 'pain' OR
'chronic pain'/exp OR 'chronic pain' OR "'musculoskeletal pain'/exp OR
'musculoskeletal pain' OR 'visceral pamn'/exp OR 'visceral pan' OR
'neuralgia’/exp OR 'neuralgia’ OR 'postoperative pamn'/exp OR
'‘postoperative pain' OR 'surgical'ti,ab,kw OR 'surgery'ti,ab,kw) AND
(‘'systematic ~ review'it OR  'meta-analysisit OR 'systematic
review't,ab,kw OR 'meta-analysis'ti,ab,kw OR "meta analysis'ti,ab,kw)
AND 'review'/it

Fonte: elaborado pela autora (2025)

2.1.7.6 Triagem dos resultados

A triagem dos estudos sera realizada por dois revisores de forma independente, utilizando o
software gratuito Rayyan para organiza¢ao e identificacdo dos estudos elegiveis. Inicialmente, os
titulos e resumos serdo avaliados com base nos critérios de elegbilidade, sendo removidas as
duplicatas e os artigos que se enquadram nos critérios de exclusdo. Em seguida, os textos completos
dos artigos potencialmente elegiveis serdao lidos integralmente para decisdo final de inclusdo no texto

do artigo. Os desacordos serdo resolvidos por consenso ou por um terceiro revisor.
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2.1.7.7 Extracao de dados

A extracdo de dados sera realizada de forma padronizada por meio de uma planiha
elaborada no Google Planilhas - distribuicao gratuita - (Apéndice A), contendo as seguintes
nformagdes principais: autor; ano e pais de publicagdo; com ou sem metandlise; tipo de dor
abordada; populagdo estudada; intervencdo (uso de duloxetina, dose); comparadores (placebo,
outras drogas); desfechos avaliados (intensidade da dor, interferéncia funcional, eventos adversos);

avaliacdo do risco de vies; GRADE (feito ou ndo e resultados); principais conclusdes.

2.1.7.8 Avaliagao de risco de vi¢s

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas incluidas serd avaliada por dois
revisores independentes utilizando a ferramenta AMSTAR 2 - A Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews - (Anexo A), composta por 16 itens que avaliam aspectos essenciais da
condugdo das revisdes sistematicas. Sera construida uma tabela com os escores de cada revisao

avaliada.

2.1.7.9 Aspectos éticos

O presente estudo utilizara exclusivamente dados ja publicados na literatura, sem envolver
coleta de dados com seres humanos. Por essa razio, ndo ha necessidade de submissdo ao Comité
de Etica em Pesquisa, conforme disposto na Resolugao n° 510, de 7 de abril de 2016, do Conselho
Nacional de Saude, que exclui da obrigatoriedade de apreciagdo ética pesquisas que utilizem
exclusivamente dados de dominio publico (Brasi, 2016). Todos os dados serdo devidamente

referenciados, respeitando os principios da ética em pesquisa.

2.1.8 Recursos

Os recursos necessarios a execugdo do projeto sdo de responsabilidade da equipe de

pesquisa, e constam de:


https://www.zotero.org/google-docs/?broken=syHW5s

Quadro 3 - Recursos

Item Custo (RS)
Computador 5.000,00
Acesso a bases de dados ou artigos pagos 500,00
Impressoes para leitura 100,00
Internet 1.200,00
Valor Total (RS) 6.800,00

Fonte: elaborado pela autora (2025)

2.1.9 Cronograma

Revisdo de literatura: 11/08/2025 a 30/06/2026

Pesquisa e selecao dos artigos: 01/10/2025 a 01/06/2026
Processamento e analise de dados: 01/11/2026 a 01/06/2026
Redacao e divulgacao dos resultados: 01/04/2026 a 30/07/2026

Quadro 4 - Cronograma de desenvolvimento das atividades

Atividade/Periodo Meses
1 (2|3(|4|5|]6|7|8[9|1]1]|1
0|12
Revisdo de literatura X [ X[ XXX XXX XXX
Pesquisa e selegdo dos artigos XXX X[ X|[X[X|X[X
Processamento e analise de dados X I X[ X[ X|X
Redagdo e divulgagdo dos resultados XX [X[X

Fonte: elaborado pela autora (2025)
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2.1.11 Anexos
ANEXO A - AMSTAR 2

I. Did the resesrch guestions and inclesion oriteria for the review include the compomenis of PRI

For ¥es: iDptiomal {recommended)
Paopulation Timeframie for folkow-up Yes
Interventson Mo
Comparator group
Outoome

L Ihid the report of the review contain an explicit stetement that the review methsds were
estnblizhed prior to the conduoct of the review and did the report justify any significnni deviatisns
from the protocod?

For Fartial Yes: For ¥es

The authors staie that they bad a writtien  As for partsal ves, plus the protoool
protocol or guide that included ALL the  should be registared and should also

fiollowing: have specfied-
Tes
review guestion(s) a meta-amalysis'symibesis plan, Partial Yes
a search strategy if appropriate, ead o ti]
inclusion/exclusson criteria :-TP:II for mvestigatng causes
a a clorogenerby
2 sk of bias asscesment justification for any deviations
from the protocaol

1. Iiid the review nntlhors explain their selection of the study designs far inclusion in the review?
For ¥es, the review should satsfy ONE of the following:
Erplarmattan for including only RCTs Yies
OR Explowarion for including only MNESI Mo
OR Erplowation for including both RCTs and MES]

d.  Didd the review anthors use a comprehemsive liberwtore search strategy™

For Partial Wes (all the followmglc For Yes, should alzo have {2l the
fallowingc

searched at least 2 databases searched the reference lists / Yies
{relevant to research quesison) biblsographies of included Fariml Yes
provided key waord amd/ar studses Mo
search sirategy searched trial/study registries
jusiified publication restrictions included /' consulied conbemt
{e.g. language) cxperts m the Geld

where relevamt, searched for

grey literature

oonducied search within 24
maonths of completion of the
review

5. Iid the review nnthors perform study selection in duplicate?

For ¥ es, either ONE of the folbowing:
21 beast two reviewers ndependently agreed on selection of eligible studies Yes
and achieved consensus on which studies to mclade Mo
OR two reviewers selected a sample of eligible studies and achieved good
agrecment (at least 80 percent], with the remainder selected by one
TEVIEWET.
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. Dad the review uuthors perform data extraction in duplicste’

For Yes, either ONE of the following:

at least two reviewers achieved consensas on whach dat bo extract from Yes
included studies Mo
R two reviewers exiracted daia from a sample of eligible studies and

achseved good agreement (21 beast 2 percent), with the remamder

extracied by one reviewer.

T.  Ihd the review anthors provide a list of excloded stodies and jusiify the coclosons?

For Partial ¥es: For Yes. must also have:
proveded a list of all potmtially Justilied the exclusion from Yes
relevant studies that were read the review of each potenbially Fartial Yes
in fiall-text fiorm but excloded relevant study Mo

from the reveew

K. Dd the review uuthors describe the incheded studies in adeguate detail”

For Partial Yes (ALL the following): Far Yes, shouald also have ALL the
tolloemg:
described populabions described populabion in detail Yes
described indervenbons dexoribed mderveniion in Partial ¥es
. detai] (imcluding doses where Mo
described
=0T comparators relevant]

described eutcomes dexoribed comparator i detal
(including doses where
relevant )

deseribed shudy's sethng

timeframe for follow-up

described research designs

¥, Ihd the review unthors use o satisfactory technigue for assessing the risk of bias (HEaB) in
individual studies that were indeded in the revien®

R
For Partial ¥Yes, must have assessed Rol3  For Yes, must also have assessed RoB
from from:
unoonoealed allocation,, owed allocation sequence that was Yes
lzck of blinding of patients and not truly randoem. and Partial Yes
assessors when asscssing selectson of the reporied result Mo
pulcomess {unnecessary for from among multple Includes anly
ohjective oulcomes such as all- measuremyents or analyses of a MES1
cause mortality) specified outcome
NESI
For Partial Yex, mu=t have assessed For Yez, must alm have asemed RoB:
Kok methods used b asceriam Yex
from confoundme. amd exposures and outcomes., aadf Partial Yes
Erom selection bas selecison of the reporied resalt Mo
from among multiple Includes only
measarements or analyses of a BCTs

specificd outcome

10, Id the review authors repart on the soarces of funding for the studies imcloded in the review?
Faor Yes

Must have reported on the sources of funding for individual studies included Vs
m the review. Mote: Roporimg that the reviewers looked for this information o
but 11 was not reported by study authors sl gualifies




11 If meta-analysis was performed did the review suthers use appropriate methods for statistical
combimution of resulis?

R T
Far Yes
The authors justificd combinmg the data in a meta-analysis Tes
AND they used an approprade waghted techmigue o combine Mo
study results and adjusted for helerogenesty if presenl. Mo mela-analyss
AND mvestigated the causes of any heberogeneity canducted
For MNESI
Far Yes
The authors justificd combinmg the data in a meta-analysis Tes
AND they used an appropnaite waghted techmigue o combine Mo
study resubts, adjusting for heterogenesty if present Mo mela-analyss
AND they statistically combined effect estimates from NRS! that canducted

were adjusted for confumding, rather than combanng raw data,
ar justified combining mw data when adyusted effect estmiales
were oot avulable

AND they reported separate summary estimates for RCTs and
MESI separately when both were mchuded m the review

12, If meta-pnalysis was performed. did the review authors assess the patentiol impact of Holf in
inglividual studies on the resalis of the meta-analysis or sther evidence sy nthess?

Far Yesx
i luded omly low risk of baas RCTs Yes
CHE, 1f the pooled estimate was based on BCTs and'or MRS at vamable Mo
Rol, the authors performed analvses 1o investigate possible mmpact of Mo mela-analyas
RoB on summary estimates of effect. conducted

13 Ikd the review suthars account for BoB in imdividual stedies when inferpreting discussing the
resulis of the review?

Far Yes
imeluded omly low risk of baas RCTs Yes

OR., if RCTs wath moderate or hagh RoB. or NRSI were incladed the Mo
review provided a dascussion of the likely impact of Rol on the resulis

14  I¥d the review suthars provide o satisfuctory explanation for; and discmssion of, any
heterogensity oheserved im the results of the review™

Far Yesx
There was no significant heterogeneity in the results
O if heterogensity was present the authors performed an investigation of Yes
sources of any heterogenesty in the results and dascussed the impact of this Mo

oo the resulls of the review

15 If they performed guanditative synthesis did the review authors carry oot an adequate
imvesiigation of publication bias (small study biss) and discess its likely impact on the results of
the review?

Far Yes

performed graphical or statshcal tests for publicabion bias and descussed Yes
the likelshood and magmitude of impact of publication bias Mo

Mo meta-amalyss
comducted
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16.
they received for conducting the review?

For Yes:
The authors reported no competing mterests OR
The authors described their funding sources and how they managed

potential conflicts of interest

Yes
Mo

Did the review authors report any potential sources of conflict of interest, including any funding

Fonte: (Shea et al., 2017)
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2.2 RELATORIO DE PESQUISA

Apresentacio
O presente estudo, ntitulado “O Uso de Duloxetina no Manejo da Dor Perioperatoria: Uma

Revisdo Guarda-Chuva” tem como objetivo caracterizar sistematicamente o espectro de agdo da
duloxetina no pré e pos-operatdrio de procedimentos cirtrgicos, avaliando sua seguranga e eficacia,
bem como buscando identificar lacunas e inconsisténcias metodologicas presentes na literatura
secunddria sobre seu uso no tratamento da dor. A pesquisa buscou reunir € sintetizar criticamente as
evidéncias disponiveis, contribuindo para uma melhor compreensdo da aplicabilidade clinica da

duloxetina no periodo perioperatdrio.

Apreciacio
O projeto do Trabalho de Curso foi redigido ao longo do Componente Curricular (CCr) de

Trabalho de Curso I no primeiro semestre de 2025, sob orientagdo do Prof Dr. Thiago Alves
Franga e coorientacdo da Prof'. Me. Patrycia Chedid Danna. A definicao do tema e dos critérios de
elegibilidade seguiu os principios da metodologia Cochrane Handbook for Systematic Reviews of
Interventions (Higgins et al, 2019), sendo a estratégia de busca estruturada entre os meses de
maio e junho de 2025.

O protocolo do estudo foi registrado prospectivamente na plataforma PROSPERO no més
de agosto de 2025, sob o nimero de identificagdo “CRD420251085345”. A busca pelos artigos
se iniciou no mesmo més, com artigos importados das bases de dados PubMed, Web of Science
Core Collection e SciELO Citation Index, Cochrane Library e Embase.

Inicialmente, o projeto visava a inclusdo de todos os artigos que contemplassem o uso de
duloxetina para o manejo de diferentes tipos de dor. Considerando todas as plataformas citadas, o
nimero inicial de artigos encontrados foi de 696, compilados no programa Rayyan. Apods a
detec¢do e exclusdao dos trabalhos duplicados, restaram 415 artigos para a triagem por titulo e
resumo, processo que foi realizado por dois revisores independentes, com a resolugdo dos
conflitos por um terceiro avaliador. Desses, 217 se encontravam dentro dos critérios de elegibilidade
e passaram para a etapa de revisdo do texto completo. Entretanto, durante a triagem, foram
identificadas revisdes guarda-chuva recentes que contemplavam alguns dos tipos de dor que seriam
avaliados - fibromialgia, dor neuropatica diabética e neuropatia periférica induzida por quimioterapia
-, 0 que tornaria a presente revisao redundante. Desse modo, € por se tratar de um numero elevado
de estudos para o tempo disponivel de execugdo do Projeto de Trabalho de Curso, tornou-se

necessaria a restricdo do escopo tematico ao manejo da dor perioperatoria, o que resultou na
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selecao final de 31 artigos, com 1 artigo sendo excluido na etapa de leitura do texto completo.
Assim, o projeto de pesquisa foi adaptado para esses fins.

A extra¢dao dos dados foi realizada de dezembro de 2025 a margo de 2026 através de uma
planilha elaborada no Google Planilhas. Essa planilha contemplou as varidveis: autor, ano de
publicacdo, presenca ou ndo de metandlise, tipo de dor abordada (pré-operatoria ou
pos-operatoria), procedimento cirirgico, populagdo estudada, intervengdo realizada, comparadores,
desfechos avaliados, avaliacdo do risco de viés dos estudos primarios, ferramenta GRADE para
avaliar qualidade da evidéncia e conclusdes. A qualidade metodologica das revisdes foi avaliada
pela ferramenta AMSTAR 2 (4 Measurement Tool to Assess Systematic Reviews).

A andlise dos dados consistiu em compilar € comparar criticamente os achados das revisdes
incluidas, buscando identificar convergéncias e divergéncias entre os estudos, bem como o grau de
consisténcia das evidéncias sobre a eficacia e seguranga da duloxetina no manejo de dor
perioperatoria. Foram observadas as cirurgias que mais fizeram uso do firmaco, os desfechos mais
frequentemente avaliados e o perfil de qualidade metodologica predominante entre as revisoes.
Além disso, foi realizada uma sintese narrativa dos resultados, destacando as lacunas de
conhecimento, limitacdes metodologicas e potenciais dire¢des para futuras pesquisas. Por se tratar
de uma revisdo de literatura, sem coleta de dados primarios envolvendo seres humanos, o presente
estudo esteve isento de submissdo ao Comité de Ftica em Pesquisa, conforme a Resolugio n°
510/2016 do Conselho Nacional de Satde.

Os resultados serdo apresentados na forma de um artigo, publicados na revista Pain

Medicine e disponivel em: https:/academic.oup.com/painmedicine
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3. ARTIGO CIENTIFICO

O uso de duloxetina no manejo de dor perioperatdoria: uma revisao guarda-chuva

Isabela Berton Wissmann'; Patrycia Chedid Danna'; Thiago Fonseca Alves Franga'

"Universidade Federal da Fronteira Sul, campus Passo Fundo - RS

RESUMO

Objetivos: Esta revisdao guarda-chuva teve como objetivo sintetizar as evidéncias provenientes de
revisoes sistematicas acerca da eficacia e seguranga da duloxetina no manejo da dor perioperatoria.
Métodos: Foi conduzida uma revisdo guarda-chuva nas bases PubMed, Web of Science,
Cochrane Library ¢ Embase até agosto de 2025, incluindo revisdes sistematicas com ou sem
meta-analise que avaliaram a duloxetina em pacientes cirtirgicos. Os desfechos primarios foram dor
poOs-operatdria em repouso € ao movimento € consumo de opioides, enquanto os secundarios
incluiram tempo até o primeiro pedido de analgesia, tempo de internacdo hospitalar e eventos
adversos. A qualidade metodolégica foi avaliada pela ferramenta AMSTAR 2. Resultados: Foram
incluidas 30 revisOes sistematicas, das quais 19 apresentaram meta-analises. Em diferentes
contextos cirirgicos, a duloxetina esteve associada a uma redugdo consistente da dor
pos-operatoria e, sobretudo, do consumo de opioides, especialmente nas primeiras 24 e 48 horas.
Entretanto, a magnitude do efeito analgésico foi geralmente pequena e frequentemente acompanhada
por mtervalos de confianca amplos, ndicando mmprecisdo e possivel relevancia clinica limitada.
Observou-se heterogeneidade substancial entre os estudos, além de variabilidade nos esquemas de
dose e limitacdes metodologicas. A duloxetina foi, em geral, bem tolerada, com eventos adversos
como tontura, sonoléncia e boca seca. Conclusdo: A duloxetina pode oferecer beneficios como
adjuvante na analgesia multimodal, particularmente na reducdo do consumo de opioides. Contudo,
seu uso rotineiro no perioperatdrio ainda carece de evidéncias consistentes. Estudos futuros, bem
delineados e de alta qualidade, sdo necessarios para melhor definir seu papel clinico, estratégias de

dose e desfechos em longo prazo.

Palavras-chave: Duloxetina; Inibidor Seletivo da Recaptacao de Serotonina e Noradrenalina; Dor

perioperatoria; Analgesia multimodal.
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INTRODUCAO

A duloxetina ¢ um firmaco antidepressivo mibidor da recaptacdo de serotonina e
norepinefrina (IRSN) utilizado para transtornos depressivos maiores € transtorno de ansiedade
generalizada (TAG), além de ser aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) para o
tratamento de dor cronica (Bonilla-Jaime et al., 2022). Sua eficacia resulta da reducao da sensagao
dolorosa por meio da modulagdo dos neurotransmissores no sistema nervoso central (Szok et al.,
2019), agindo nas vias mibitorias descendentes da dor (Bellingham; Peng, 2010; Porreca; Ossipov;
Gebhart, 2002).

No contexto cirirgico, a dor resulta da lesao tecidual provocada pelo procedimento e tende
a regredir & medida que a cicatrizagdo ocorre (Small; Laycock, 2020). No entanto, evidéncias
indicam que uma propor¢ao significativa dos pacientes recebe um tratamento insatisfatorio para dor
aguda pos-operatoria, principalmente em procedimentos de médio e grande porte (Sommer et al.,
2008). Quando madequadamente controlada, a dor associa-se a piores desfechos clinicos, maior
consumo de opioides, aumento das taxas de complicagdes e reducdo da qualidade de vida no
pos-operatorio (Gan, 2017). Desse modo, a dor perioperatoria constitui-se como um importante
desafio no manejo clinico, sendo necessarias estratégias terapéuticas individualizadas (Wylde et al.,
2017).

Diversos estudos avaliaram a eficacia da duloxetina no tratamento de dor pos-cirtirgica em
diferentes contextos operatorios. Evidéncias provenientes de procedimentos abdominais, como
colecistectomia aberta em pacientes com cancer ¢ histerectomia abdominal, sugerem beneficio na
redugcdo da dor e melhora da qualidade de recuperagao pos operatoria (Castro-Alves et al., 2016;
Haider et al., 2022). De forma semelhante, em cirurgias toracicas, como a toracotomia, a duloxetina
foi associada a diminuicdo do consumo de opioides no periodo pds-operatdrio (Abdelghafar et al.,
2022). Resultados favoraveis também foram observados em procedimentos oncologicos, como a
mastectomia radical modificada (Hetta et al., 2020), e em cirurgias ortopédicas da coluna, como em
mtervencdes para estenose do canal lombar (Govil et al, 2020). Em conjunto, esses achados
reforcam o potencial da duloxetina como adjuvante no manejo da dor perioperatdria, embora a
heterogeneidade entre os estudos ainda limite conclusdes definitivas.

Entretanto, embora os achados disponiveis sejam promissores, as evidéncias permanecem
fragmentadas em revisdes voltadas a contextos cirtrgicos especificos, o que dificulta uma
compreensdo mais ampla acerca do papel da duloxetina no manejo da dor perioperatoria. A
presenca dessa fragmentagdo da literatura limita a consolidacdo de recomendacdes clinicas mais
robustas. Desse modo, o presente estudo tem como objetivo avaliar de forma abrangente as

revisdes sistematicas disponiveis na literatura por meio de uma revisdo guarda-chuva (umbrella
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review), com o intuito de sintetizar as evidéncias atuais acerca da eficacia da duloxetina no manejo
da dor perioperatoria, bem como realizar uma avaliagcdo critica da qualidade metodoldgica e da

robustez dessas evidéncias, a fim de subsidiar a tomada de decisdo clinica.

METODOS

Essa revisao sistematica foi realizada baseada nas recomendacdes da Cochrane Handbook
for Systematic Reviews of Interventions (Higgins; Green, 2008) e reportada em conformidade
com o Preferred Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses (PRISMA; (Moher et al.,
2009). O protocolo deste estudo foi registado no Registo Internacional Prospectivo de Revisdes
Sistematicas (PROSPERO) sob o numero de identificacao “CRD420251085345.

Estratégia de busca

A busca foi realizada em agosto de 2025 nas bases de dados PubMed, Web of Science
(Core Collection e SciELO Citation Index), Cochrane Library e Embase. A estratégia de busca foi
devidamente adaptada as especificidades de cada base de dados (Quadro 1), utilizando descritores
controlados, como MeSH para o PubMed, combinados com palavras-chave livres para ampliar a
sensibilidade da busca. Foram utilizados descritores referentes a duloxetina, dor, periodo
perioperatdrio e revisdes sistematicas, combinados por meio dos operadores booleanos AND -
associando termos de interesse - € OR - associando termos sindnimos. Nao foram utilizados filtros
adicionais. Alkm disso, foram realizadas buscas manuais nas listas de referéncias dos artigos

incluidos para identificar possiveis revisoes sistematicas potencialmente relevantes para o estudo.

Quadro 1 - Linhas de busca por base da dados

Base de dados Linha de busca

PubMed ("Duloxetine Hydrochloride"[Mesh] OR "Duloxetine” OR "Cymbalta")
AND ( "Pain'[Mesh] OR "pain*" OR "physical suffering" OR "ache*"
OR "Acute Pain"[Mesh] OR "Chronic Pamn'[Mesh] OR
"Musculoskeletal Pain"[Mesh] OR '"Visceral Pan'[Mesh] OR
"Neuralgia"[Mesh] OR "Pain, Postoperative"[Mesh] OR "surgical' OR
"surgery) AND ("Systematic Review" [Publication Type] OR
"Meta-Analysis" [Publication Type] OR 'systematic review" OR
"meta-analysis" OR "meta analysis")

Web of Science TS=(("Duloxetine" OR "Cymbalta") AND ( "pan*" OR '"physical
suffering” OR "ache*" OR "surgical' OR "surgery") AND ("systematic
review" OR "meta-analysis" OR "meta analysis"))

Cochrane Library ("Duloxetine" OR "Cymbalta") AND (pain* OR "physical suffering" OR
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ache™ OR "surgical" OR "surgery")

Embase ('duloxetine'/exp OR  'duloxetine' OR 'duloxetine'ti,abkw OR
'cymbalta'ti,ab,kw) AND (‘pain*'tiab,kw OR  'physical
suffering'ti,ab,kw OR 'ache*'tiab,kw OR 'pain'/exp OR 'pan' OR
'chronic pamn'/exp OR 'chronic pain' OR 'musculoskeletal pain'/exp OR
'musculoskeletal pain' OR 'visceral pain'/exp OR 'visceral pain' OR
'meuralgia’/exp OR 'neuralgia’ OR 'postoperative pamn'/exp OR
"postoperative pain' OR 'surgical'ti,ab,kw OR 'surgery'tiab,kw) AND
(‘systematic  review'it OR  'meta-analysisit OR 'systematic
review':ti,ab,kw OR 'meta-analysis'ti,ab,kw OR 'meta analysis':ti,ab,kw)
AND 'review'/it

Fonte: elaborado pelos autores (2026)

Critérios de elegibilidade

Essa revisdo sistematica incluiu revisdes sistematicas com ou sem meta-analise que avaliaram
o uso da duloxetina, isolada ou como adjuvante, para o tratamento de dor no contexto
perioperatorio e reportaram pelo menos um desfecho relacionado a dor, os quais serdo descritos
detalhadamente na secdo subsequente, em pacientes de qualquer idade ou sexo. Na etapa de
triagem por titulo e resumo, os artigos que ndo puderam ser excluidos com seguranga com base nas
mformacdes disponiveis foram encaminhados para a andlise do texto completo. Os critérios de
exclusdo inclufram: revisdes que ndo envolveram uso de duloxetina, que ndo incluiram desfechos

relacionados a dor, e/ou que ndo especificaram claramente os desfechos analisados.

Selecio dos estudos

Os resultados miciais da pesquisa foram agrupados utilizando o software gratuito Rayyan
(Ouzzani et al., 2016), no qual foram detectados e removidos os estudos duplicados. A triagem
micial dos estudos por titulos e resumos foi realizada por dois revisores de forma independente (I.W.
e V.K.) com base nos critérios de elegibilidade. Posteriormente, os textos completos dos artigos

potencialmente elegiveis foram lidos integralmente para decisao final de inclusao no texto do artigo.

Desfechos de interesse e definicoes

Os desfechos principais desta revisdo sistematica incluiram escores de dor em repouso e
dor ao movimento em diferentes momentos do pos-operatorio, consumo de opioides, tempo de
permanéncia hospitalar ¢ tempo até¢ o primeiro pedido de analgesia. Adicionalmente, foram
avaliados desfechos secundarios, incluindo efeitos adversos, como niuseas e vomitos, prurido,
cefaleia, tontura, sonoléncia, xerostomia, constipagdo, perda de apetite, fadiga e insOnia. Esses

desfechos refletem tanto a intensidade da dor quanto seu impacto nas atividades diarias e na


https://www.zotero.org/google-docs/?LfRjzE
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qualidade de vida dos pacientes apds o uso de duloxetina, bem como sua seguranga e eficacia.

Qualidade da evidéncia

A qualidade metodologica das revisdes sistematicas incluidas foi avaliada por dois revisores
independentes (I.W. e V.K.) utilizando a ferramenta AMSTAR 2 - 4 Measurement Tool to Assess
Systematic Reviews - (Shea et al, 2017), composta por 16 dominios que avaliam aspectos
essenciais da condugdo de revisdes sistematicas, como a existéncia de um protocolo previamente
registrado, bem como aspectos da estratégia de busca, selecdo dos estudos, avaliagdo do risco de
viés e métodos de sintese dos resultados. Dentre esses, sete sdo considerados dominios criticos
(itens 2, 4, 7, 9, 11, 13 e 15), que estdo descritos na Tabela 2. A classificacdo global da qualidade
metodologica foi realizada conforme as recomendagdes da ferramenta: alta (nenhuma ou uma
fraqueza ndo critica), moderada (mais de uma fraqueza ndo critica), baixa (presenca de uma
fraqueza critica, com ou sem fraquezas ndo criticas) e criticamente baixa (presenca de mais de uma

~ 9

fraqueza critica). Assim, a presenca de resposta “ndo” em um dominio critico implica classificagdo
como baixa qualidade, enquanto duas ou mais respostas “ndo” em dominios criticos resultam em

classificagdo como criticamente baixa.

Extrac¢iao de dados

Um autor (I.W.) realizou a extragdo de dados dos estudos incluidos para uma tabela do
Google Planilhas. Os dados extraidos consistram em nome do primeiro autor, ano e pais de
publicacdo, a presenca ou ndo de metanalise, tipo de cirurgia abordada, caracteristicas da
populacdo estudada, ,nimero de estudos e de pacientes incluidos na revisdo, intervencao, controle,
desfechos avaliados, escala de dor utilizada, escala de opidide utilizada, avaliagdao do risco de viés
presente na revisao, GRADE (realizado ou ndo e resultados), limitacdes e conclusdes dos estudos.
Ainda, os dados das meta-analises realizadas nos estudos incluidos foram extraidos para uma

segunda tabela, sendo agrupados conforme desfecho avaliado.

RESULTADOS
Selecao dos estudos

A busca micial nas bases de dados identificou um total de 696 registros. Apos a remogao de
duplicatas por meio do software Rayyan, 415 estudos restaram para a triagem por titulo e resumo.
Nessa etapa, 384 registros foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Assim,
31 artigos foram selecionados para a etapa de leitura do texto completo. Apos a avaliagdao do texto

na integra, 29 revisoes sistematicas foram incluidas na revisao. O processo de selecdo dos estudos


https://www.zotero.org/google-docs/?i4P10C
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esta detalhado por meio de um fluxograma conforme as recomendagdes do PRISMA Statement

(Figura 1).

FIGURA 1. Fluxograma PRISMA ( Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and

Meta-Analyses)

)

Identificados

[
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Identificagdo dos estudos por base de dados
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Embase (n = 245)

Estudos duplicados
removidos (n =281)

Caracteristicas dos estudos incluidos

2019 e 2025. Destas, 19 apresentaram meta-andlises com avaliacdo da duloxetina. As cirurgias
avaliadas pelas revisdes englobaram diversas categorias, como cirurgias ortopédicas (n=10),
cirurgias de coluna (n=6), cirurgias ginecologicas (n=2), histerectomias (n=1), colecistectomias
(n=1), cirurgias mamarias (n=1), osteotomia tibial alta (n=1) e cirurgias variadas (n=7). Ainda, as
populagdes foram compostas majoritariamente por pacientes adultos (>18 anos) submetidos a
procedimentos cirtrgicos eletivos, incluindo, em alguns estudos, populagdes especificas como

mulheres submetidas a cirurgias ginecoldgicas ou pacientes com osteoartrite candidatos a

Estudos avaliados por titulo e
resumo
(n =415)

Estudos excluidos por titulo e
resumo
(n = 384)

Estudos incluidos na avaliagao
de texto completo
(n=31)

Estudos nao disponiveis
(n=0)

Estudos avaliados em texto
completo
(n=31)

Artigos excluidos (n = 2)

Excluido por nao avaliar duloxetina (n = 1)
Excluido por nao apresentar avaliagao
comparativa do farmaco (n=1)

Estudos incluidos na revisao
(n=29)

As 29 revisdes sistematicas incluidas na presente revisao foram conduzidas entre os anos de

artroplastia.



43

A maioria das mtervencdes consistit na administragdo perioperatoria de duloxetina,
predominantemente em doses de 30 mg a 60 mg. O iicio da medica¢ao variou entre os estudos,
podendo ocorrer no periodo pré-operatorio — desde algumas horas até dias antes do
procedimento cirlirgico — ou no pds-operatorio, com manutengdo do tratamento apds a cirurgia
por periodos varidveis. Entretanto, a expressiva heterogeneidade dos esquemas terapéuticos
empregados, abrangendo diferentes doses, momentos de inicio e duracdo de uso da duloxetina,
representou uma importante limitacdo para a sintese das evidéncias, reduzindo a comparabilidade
entre os estudos, dificultando a identificagdo de um regime terapéutico ideal e mmpossibilitando a
especificacdo detalhada destes parametros em todos os estudos avaliados. Em alguns estudos, a
duloxetina foi utiizada em combinagdo com regimes analgésicos multimodais, enquanto os
comparadores incluiram predommantemente placebo, auséncia de intervencdo ou agentes ativos,
como outros analgésicos.

Os principais desfechos avaliados nos estudos foram intensidade da dor pos-operatoria em
diferentes momentos (variando de 2 horas até meses ap6s o procedimento) através das escalas
VAS (visual analogue scale) e NRS (numeric rating scale), consumo de opioides -
frequentemente expresso em equivalentes de morfina, incluindo oral morphine equivalents (OME),
morphine milligram equivalents (MME) e intravenous morphine equivalents (IVME) -, e
tempo até o primeiro pedido de analgesia. Adicionalmente, foram amplamente reportados eventos
adversos, incluindo nduseas e vomitos pds-operatorios, tontura, sonoléncia, boca seca, constipagao,
fadiga e msonia.

Entre as 10 revisOes sistematicas que ndo realizaram meta-andlise — duas das quais
apresentaram meta-analise, porém sem avaliar a duloxetina de forma isolada (Barros et al., 2025;
Carley et al, 2021) —, os achados foram apresentados de forma narrativa e, de modo geral,
mostraram tendéncia favoravel ao uso perioperatorio da duloxetna. Os beneficios mais
frequentemente descritos envolveram reducao da dor pos-operatoria € diminuicdo do consumo de
opioides, observados principalmente em artroplastias de joelho (Karimiyarandi, Karbasfrushan,
2022; Kouhestani et al, 2023), cirurgias de coluna (Bayoumi et al., 2019; Noshahr et al., 2024),
colecistectomia laparoscépica (Bourgeois et al., 2024) e outros procedimentos ortopédicos (Harder
et al., 2024; Ifarraguerri et al., 2024). Em contrapartida, a revisao de Nair et al. (2023), que avaliou
pacientes submetidas a histerectomia, identificou resultados divergentes entre os estudos quanto a
eficicia da duloxetina. Em relacdo a seguranga, a duloxetina foi geralmente bem tolerada, sem
aumento consistente de eventos adversos graves. No entanto, a maioria dessas revisdes destacou

limitagcdes metodologicas e a insuficiéncia das evidéncias disponiveis, recomendando a realizagao de
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novos estudos com maior rigor metodologico antes que o uso da duloxetina possa ser apoiado de

forma consistente no manejo da dor perioperatéria.
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Nimero Numero
Autor. ano de Tipo de de de Escala de Escala de
ubl’ica do Metanalise cirurgia  Populac¢do estudos pacientes Intervencio Controle Desfechos avaliados dor opiodide Conclusdes
P ¢ abordada incluidos avaliados utilizada utilizada
X (n)
R A administragdo de duloxetina
Duloxetina no . . -
. L. no periodo perioperatorio agudo
perioperatori ,
(doses de 30 esta
0 . . -
Coluna, Dor pos-operatéria (2, 4, associada a uma redugdo
. a 60mg com T
artroplastia L. N 6, 24 e 48 horas); significativa da dor
administracde . N N L. .
Zorrilla-Vaca et total de K =9 s que variam administragdo de pos-operatoria imediata
- . . = ue v .. , L. .. ~
Sim joelho, Adultos n=>574 q . Placebo  opioides pos-operatdrios, VAS OME (4-48 horas) e da administragido
al., 2019 . . RCTs de 2 dias do . . .. ~
ginecologicas , L. efeitos colaterais (PONYV, de opioides, em comparagdo com
pre-operatori . . .
e prurido, o placebo. Seu uso esta associado
. 0 a 6 semanas e
mastectomia d tontura e dor de cabega) a uma redugdo significativa
o . .
. tori da nausea e vomito
os-operatori , L.
p) p pos-operatorios (PONV)
0
A monoterapia com duloxetina
.. reduziu os niveis de dor em um
Eficacia da ~
~ . . dos estudos. Nao foram
. Nio Duloxetina N monoterapia com N N -
Bayoumi et al., . K=1 o . Nao . . Nao Nao observadas alteragdes
Nao Coluna Adultos especificad sem posologia o duloxetina em pacientes . i . R
2019 RCT . especificado N especificado  especificado  significativas nos sinais vitais,
0 descrita com dor lombar cronica; .
. nos exames laboratoriais e nas
efeitos adversos - i
fungdes cardiacas
com seu uso
Duloxetina .
. L. Embora tenham sido observados
perioperatoria . . .
Consumo de analgésicos, efeitos estatisticamente
(doses de 30 a i . R .
Coluna, 60me com dor pos-operatoria, significativos da duloxetina sobre
- joelho, .g. N consumo de opioides a dor pos-operatoria e o
De Oliveira adril K =30 administragoe os-operatorios. Efeitos consumo de opioides
. u: , = . - . ul
Filho; Kammer; Sim q. L. Adultos n =853 sque variam Placebo p p . P NRS OME .p .
ginecologicas RCTs . colaterais atribuiveis a durante as primeiras 48 horas
Dos Santos, 2020 . . de 3 dias do . . ..
, cirurgia de , L. duloxetina durante as pos-operatodrias, os tamanhos
pré-operatori . . ) .
mamas primeiras 48 horas dos efeitos ficaram abaixo das

oa 6
semanas do
pos-operatori

pos-operatorias

diferencas minimas clinicamente
relevantes esperadas
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Carley et al.,

Hopkins; Nemec,

Coluna,
artroplastia
de joelho

Cirurgias
ortopédicas
eletivas
(hérnia de
disco lombar,
laminectomi
a lombar,
fusdo da
coluna
lombar,
artroplastia
de joelho,
microdiscect
omia e fusdo
cervical
anterior)

0)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administracde
s que variam
de 9 dias do
pré-operatori
o a8l dias do
pos-operatori

0)

Duloxetina
perioperatoria
60mg
(administragd
es variam de 2
semanas do
pré-operatori
0 a 2 semanas
do
pos-operatori

0)

Proporgao de
participantes que
relataram qualquer dor 3
ou

mais meses apos a
cirurgia. Numero de
participantes que
relataram dor moderada
a intensa no local
anatomico do
procedimento

ou dor referida ao local
da cirurgia — ou ambos
— 6 meses

ou mais apos a cirurgia

Consumo pds-operatorio
de opioides. Dor
pos-operatoria e
perfil de efeitos adversos

NRS Nao
especificado
NRS/V?S/VN MME
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O artigo ndo discute
isoladamente os resultados dos
estudos que utilizaram a
duloxetina

Administragdo de duloxetina na
cirurgia ortopédica reduz
significativamente o consumo
total de opioides no
pos-operatorio e alivia a dor sem
efeitos adversos significativos
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Hérnia
lombar,
mastectomia,
laminectomi
a lombar,
fusdo da
coluna
lombar,
histerectomi
a, cirurgia de
quadril,
estenose de
canal lombar,
protese de
quadril,
cirurgia de
coluna,
laparoscopia
ginecoldgica,
artroplastia
de joelho
unilateral,
mastectomia,
matectomia
radical,
artroplastia
de joelho

Schnabel et al.,

2021 Sim

Bae et al., 2022 Sim Coluna

A?r?tl)tos de K=13 oo
ambos 0s RCTs
SeX0s
K=3
Adultos RCTs n=6284

Duloxetina

perioperatoria

(doses de 30 a

60mg com

administragde

s que variam

de 2 semanas

do Placebo,
pré-operatori  pregabalina
0 a 3 meses ou

do etoricoxibe
pos-operatori

o)podendo

estar

associada a

outros

medicamentos

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 dias do
pré-operatori
o até periodo
pos-operatori
0 ndo

Placebo ou
outra
intervencgao
ativa

especificado)
podendo estar
associada a

Dor aguda pds-operatoria
em repouso/durante o
movimento (<2, 24, 48
horas ap6s a cirurgia),
numero de

pacientes com dor
pos-cirtrgica cronica (3,
6 meses apos a cirurgia) e
eventos adversos
relacionados aos SSNRI
(tontura,

taquicardia, cefaleia);
consumo de opioides em
mg (<2, 24,48 h apds a
cirurgia)

NRS/VAS OME

Consumo total de
morfina

nas primeiras 24 horas
do pos-operatorio e

a pontuagdo de dor as 24
horas ou no primeiro dia
do pos-operatorio

VAS MME
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Pacientes tratados com 60 mg de
duloxetina podem apresentar
reducdo na intensidade da dor
pos-operatoria apos 24 horas e
48 horas e a dor pos-cirurgica
cronica pode ser reduzida apos 6
meses. Eventos adversos
relacionados aos SSNRI foram,
em geral, pouco relatados. A
duloxetina no periodo
perioperatodrio deve ser
considerada apenas em casos
individuais

Embora

esses coadjuvantes (magnésio e
duloxetina) possam ter
mecanismos de agdo diferentes,
os efeitos analgésicos desses
medicamentos coadjuvantes
quando utilizados como
agentes Unicos foram
semelhantes em nossas analises,
0 que ndo afetou a
interpretagdo geral de nossa
NMA


https://www.zotero.org/google-docs/?9vraMU
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Wang et al., 2022

Sim

Remocgéo do
terceiro
molar
mandibular
impactado,
bypass
coronario,
artroplastia
de joelho,
mastectomia
com
disseccdo
axilar,
Discectomia
Cervical
Anterior
com Fusdo
ou
Descompress
40 da coluna,
histerectomi
a abdominal,
laminectomi
a lombar,
mastectomia
radical
modificada,
fusdo de
coluna
lombar,
hérnia de
disco,
laparoscopic
a
ginecologica,
histerectomi
a
laparoscopic
a quadril,

R
RCTs
sexos

n=2197

outros
medicamentos

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
90 mg com
administragde
s que variam
de 2 semanas
do
pré-operatori
0 a 6 meses
do
pos-operatori
0) podendo
estar
associada com
outras
medicagdes

Placebo ou
um controle
ativo para o
tratamento
da dor
pos-operator
ia

Dor pds-operatoria aguda
ou cronica (dor as 6, 12,
24,

48 ¢ 72 horas; 1 semana;
10 diasal més;e3 e6
meses

apos a cirurgia), consumo
de opioides 24 ¢ 48 horas
apos

a cirurgia, tempo até a
primeira analgesia de
resgate e todos os
eventos adversos
relatados por cinco ou
mais ensaios clinicos

VAS

OME
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A duloxetina reduziu a
intensidade da dor aguda e
crdnica pds-operatoria, além de
diminuir a incidéncia de dor
cronica pds-cirurgica e o
consumo de opioides. Nao foi
observado aumento significativo
de eventos adversos.


https://www.zotero.org/google-docs/?ZT56na

Baradwan et al.,
2022

Karimiyarandi;
Karbasfrushan,
2022

Sim

Nao

artroplastia
de joelho
unilateral
primaria,
estenose do
canal lombar,
miomectomi
a
laparoscopic
a

Ginecologica

laparoscépi Mulheres K=4
aap aroscopie adultas RCTs
Artroplastia Nao K=9
de joelho especificado RCTs

n =244

n=1696

Duloxetina
60mg no
pré-operatori
o (sem mais
especificagdes

)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administra¢de
s que variam
de 2 semanas
do
pré-operatori
oaté 8
semanas do
pos-operatori

0)

Placebo

Placebo,
celecoxib e
opioide

Dor, (2, 6, 12 e 24 horas
ap0s a cirurgia), tempo
necessario para o
primeiro

pedido de analgésico, o
consumo pds-operatdrio
de analgésicos (opioides), VAS
o tempo de internagdo e
a incidéncia de diferentes
efeitos colaterais
(ndusea, vomito, tontura,
boca seca, hipotensdo e
perda de apetite)

Dor ao repouso, dor
pos-operatoria e
consumo de opioides

Nao

especificado

Nao
especificado

Nao
especificado
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A duloxetina administrada no
pré-operatorio reduziu
significativamente a dor e o
consumo de analgésicos no
pos-operatorio, além de
prolongar o tempo até o
primeiro pedido de analgesia,
sem impacto na duragdo da
internagdo hospitalar ouna
ocorréncia de efeitos adversos

Em sete dos nove artigos
analisados, a duloxetina

reduziu a dor em pacientes
submetidos a artroplastia total do
joelho
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Zhang et al., 2023

Yang et al., 2023

Jones et al., 2023

Artroplastia

Sim de joelho
. Artroplastia
Sim de joelho
Artroplastia
Sim de joelho e
quadril

Adultos de
ambos 0s
sexos

Adultos de
ambos 0s
SeXos

Adultos

K=6
RCTs

K=11
RCTs

RCTs

Niao
disponivel

n=1019

Nao
disponivel

Duloxetina 30
ou 60mg no
perioperatori
o (sem mais
especificagdes

)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60 mg com
administragde
s que variam
de 2 semanas
do
pré-operatori
0 a 8 semanas
do
pos-operatori

0)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 dias do
pré-operatori
0 a 8 semanas
do
pos-operatori

0)

Placebo

Placebo ou
sem
tratamento

Placebo ou
sem
tratamento

Dor em repouso e em
movimento, consumo
equivalente de morfina,
efeitos adversos e tempo
de internagdo

VAS

Dor pés-operatoria e

o VAS/NRS
consumo de analgésicos

Dor durante o
movimento e em
repouso (1, 3,7

e 14 dias, 6 semanas e 3°
més pos-operatorio). Os
dados sobre o uso de
opioides foram obtidos as
24,48 ¢ 72 horas

VAS

MME

Niao
especificado

MME
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A duloxetina mostrou-se eficaz
na redugdo do consumo de
opioides e da pontuacdo na VAS,
sem diferengas significativas em
relagdo aos efeitos adversos ou
ao tempo de internagdo
hospitalar

A duloxetina pode reduzir a dor
principalmente num periodo de 3
dias a 8 semanas e diminuir o
consumo cumulativo de opioides
em 24 horas

A duloxetina reduziu o consumo
de opioides em 48 e 72 horas
apos a artroplastia total de
joelho ou quadril e diminuiu os
escores de dor em repouso e ao
movimento em diferentes
periodos do pos-operatodrio, sem
eventos adversos graves
relatados. No entanto, as
conclusdes definitivas sdo
limitadas pelo pequeno tamanho
da amostra e pela
heterogeneidade dos estudos


https://www.zotero.org/google-docs/?hYukk8
https://www.zotero.org/google-docs/?fElpdi
https://www.zotero.org/google-docs/?B3zr56

Kouhestani et al.,
2023

Zhou et al., 2023

Nair et al., 2023

Nao

Sim

Nao

Artroplastia
total de
joelho

Adultos

Artroplastia
total de
joelho ou
quadril

Adultos e
idosos

Histerectomi
a por
abordagem
aberta ou
laparoscopic
a

Mulheres
adultas

K =8RCTs
+1
estudo
retrospecti
)

K=8
RCTs

K=5
RCTs

n =942
n =739
n =347

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 dias do
pré-operatori
oal0
semanas do
pos-operatori

0)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 semanas
do
pré-operatori
0 a 8 semanas
do
pos-operatori

0)

Duloxetina
pré-operatori
a (dose de
60mg com
administragde
s 2 horas
antes da
cirurgia, com
2 estudos com
segunda dose
24 horas apoés
procedimento

)

Placebo

Lyrica,
celecoxib ou
placebo

Placebo ou
sem
tratamento

Dor pos-operatoria,
consumo de opioides,
eventos adversos e
tempo de internagao.

Consumo de opioides,
dor pos-operatoria ao
repouso € a0 movimento
(24 horas, 1 semana, 6
semanas ¢ 3/6 de més) e
efeitos adversos

Consumo de opioides em
24 horas, escores de dor
pos-operatoria, o tempo
até a primeira analgesia,
eventos adversos

como nauseas ¢ vomitos
pos-operatorios (PONV)
e o tempo de internagdo
hospitalar

VAS/NRS

VAS/NRS

VAS

Sem
padronizagdo

Nao
especificado

IVME
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A duloxetina reduziu a
necessidade de morfina e
apresentou bom perfil de
segurancga, sem eventos adversos
graves.

A duloxetina esteve associada a
redugdo do consumo de opioides
nas primeiras 24 horas, 48 horas,
72 horas e até uma semana apos
a cirurgia, além de diminuir os
escores de dor no periodo
pos-operatdrio precoce (até 7
dias), sem aumento significativo
dos efeitos adversos em
comparagdo aos controles.

Os cinco RCTs incluidos
apresentaram resultados
divergentes quanto a eficacia da
duloxetina apds histerectomia:
alguns demonstraram redugdo da
dor pos-operatoria, menor
consumo de opioides e melhor
recuperagdo, enquanto outros
ndo observaram beneficios em
comparagdo ao placebo e
relataram maior incidéncia de
nauseas e vomitos
pos-operatorios.


https://www.zotero.org/google-docs/?0QygXN
https://www.zotero.org/google-docs/?0QygXN
https://www.zotero.org/google-docs/?ATtYNH
https://www.zotero.org/google-docs/?krITke

Azimi et al., 2023

Govil et al., 2023

Sim

Sim

Adultos e
idosos de
ambos 0s

Artroplastia
total de
joelho e

quadril SeXos

Artroplastia
do joelho,
cirurgias da
coluna
vertebral,
mastectomia
s radicais
modificadas,
histerectomi
as
abdominais,
cirurgia Adultos e
ginecologica  idosos de
laparoscopic  ambos os
ae SeX0s
colecistecto

mia,

cirurgia do

quadril,

cirurgia do

ombro,

colectomias

abertas e

cirurgia de

cancer

abdominal

K=9
RCTs

K=29
RCTs

n=2_806

n=2043

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 semanas
do
pré-operatori
0 a 8 semanas
do
pos-operatori

0)

Duloxetina
perioperatoria
(doses de 30 a
60mg com
administragde
s que variam
de 2 dias do
pré-operatori
oa?2

semanas do
pos-operatori

0)

Placebo

Placebo

Dor em repouso ou
durante a deambulagéo,
consumo de opioides

e eventos adversos

(nédusea/vomito, tontura,

insdnia, sonoléncia,
boca seca e constipagdo)

Dor relatados pelos
pacientes (antes de 2, 2,
6,12,24 ¢ 48 horas em
repouso),

consumo de opioides
(necessidade de morfina
intravenosa (IV) as 24 e
48 horas), efeitos
colaterais (nausea e
vOmito pos-operatorios,
prurido, sonoléncia,

dor de cabega, tontura,
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As evidéncias atuais mostram
efeitos de redugdo do uso de
opioides de baixos a moderados
com o uso perioperatorio de
duloxetina e uma redugdo
estatisticamente, mas nédo
clinicamente significativa

nos indices de dor. Os pacientes
tratados com duloxetina
apresentaram um risco
aumentado de sonoléncia e
letargia

Haé evidéncia de baixa a
moderada para defender o uso da
duloxetina no tratamento da dor
pos-operatoria. Embora quase
todos os estudos mostrem
resultados positivos a favor dos
beneficios analgésicos
terapéuticos da duloxetina em
coortes cirurgicas especificas,
alguns estudos apresentam
muitos vieses, amostras de
pequeno porte e inconsisténcias
na metodologia
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O uso de duloxetina resultou em
uma redugdo significativa

nos indices de dor em todos os
intervalos de tempo avaliados
até

12 horas ap0s a cirurgia, assim
como diminui¢do no uso de

de opioides.Nado foram relatados
efeitos colaterais adicionais.

Como coadjuvante a gabapentina
, 60 mg de duloxetina antes

e apo6s a cirurgia podem reduzir a
dor pos-operatoria e diminuir a
dependéncia de opioides ao inibir
a recaptagdo noradrenérgica

A duloxetina no periodo
perioperatodrio diminuiu
significativamente a dor
pos-operatoria e o consumo de
opioides, apresentando bons
perfis de seguranga
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Dois estudos demonstraram
redugdo significativa no consumo
de opioides com a administragdo
da duloxetina. A duloxetina foi,
em geral,

bem tolerada, sem eventos
adversos graves nem
preocupagdes

relativas a seguranga e
tolerabilidade.Ja quanto a redugdo
da dor, a duloxetina apresentou
beneficios analgésicos em alguns
estudos, porém os resultados
foram inconsistentes.

A duloxetina reduziu o consumo
geral de opioides

no periodo perioperatorio e
aliviou

os niveis de dor nas trés semanas
apos a cirurgia, sem

aumentar o risco de eventos
adversos relacionados ao
medicamento.
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Houve redugdo significativa na
pontuagdo da dor em repouso as
24 horas

em pacientes que receberam
duloxetina. A duloxetina se
mostrou

altamente eficaz na redugdo
significativa dos indices de dor.

Os pacientes em tratamento com
duloxetina apresentaram
pontuagdes significativamente
mais baixas na Escala Numérica
de Dor (NRS) aos 1, 7 ¢ 14 dias
apos a cirurgia e um uso
significativamente menor de
anti-inflamatérios ndo esteroides
(AINEs) ao longo do periodo
pos-operatorio de duas semanas.
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A duloxetina esteve associada a
redugdo estatisticamente
significativa dos escores de dor
durante o movimento entre 3 e
24 meses ap0s a cirurgia,
principalmente em pacientes
submetidos a artroplastia total de
joelho. No entanto, essa redugdo
ndo atingiu relevancia clinica.

A duloxetina promoveu redugdo
estatisticamente significativa da
dor nos dois primeiros dias de
pos-operatorio; entretanto, esse
beneficio ndo foi clinicamente
relevante e esteve associado a
maior incidéncia de nduseas e
vomitos.

Os resultados deste estudo
sugerem que a duloxetina ¢ eficaz
na reducdo da dor 24 horas apos
a cirurgia da coluna vertebral.
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A meta-analise indica que a
administragdo de duloxetina
antes da cirurgia laparoscopica
resulta em melhorias substanciais
a curto prazo na recuperagao
pos-operatoria.

A duloxetina reduziu a dor
pos-operatoria, prolongou o
tempo até a primeira necessidade
de analgésicos e diminuiu o risco
de nauseas/vomitos
pos-operatorios

Abreviacées: VAS = escala visual analdgica (visual analog scale); NRS = escala numérica de dor (numeric rating scale); IVME = equivalentes de
morfina intravenosa (intravenous morphine equivalents); MME = equivalentes de miligramas de morfina (morphine milligram equivalents); OME =
equivalentes orais de morfina (oral morphine equivalents); RCT = ensaio clinico randomizado (randomized controlled trial).
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Desfechos principais
Dor em repouso - 2 horas do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, sete revisOes sistematicas com meta-analise
(Zorrilla-Vaca et al., 2019; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Aleid et al., 2025;
Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; Baradwan et al., 2022; Govil et al., 2023) incluiram o
desfecho de dor em repouso 2 horas do pos-operatorio, sendo que uma delas (Zorrilla- Vaca et al.,
2019) apresentou duas meta-analises distintas para esse desfecho, estratificadas por diferentes tipos
cirirgicos. As revisoes incluiram cirurgias de coluna, ortopédicas (joelho e quadril), ginecologicas,
mamarias, laparoscopicas e grupos cirtirgicos heterogéneos.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 12, com amostras entre 115 e 427
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com 5 estudos
reportando alta (I > 50%) e 2 baixa heterogeneidade (I* < 25%), com o I? variando de 0% a 94%.
Sete analises utilizaram modelos de efeitos aleatorios e uma modelo de efeitos fixos.

Entre as sete meta-andlises, cinco apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas. Do mesmo modo, entre as trés andlises ndo significativas, todas
apresentaram efeitos negativos. Quanto as medidas de efeito empregadas, cinco meta-analises
utilizaram diferengca de médias brutas (MD) como medida de tamanho de efeito, sendo trés
baseadas na escala VAS, uma na NRS e uma sem escala especificada, com estimativas variando de
—1,04 a -0,26. Além disso, trés meta-andlises empregaram diferenca média padronizada (SMD),
cujas estimativas variaram de -2,65 a -0,20. No entanto, na maioria das analises, os itervalos de
confianca de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da
redugdo da dor.

Ainda, observa-se que os maiores efeitos estatisticamente significativos foram reportados
majoritariamente por meta-analises com menor numero de estudos, especialmente aquelas com dois
ou trés estudos, correspondendo a trés das cinco andlises significativas. No entanto, duas
meta-andlises estatisticamente significativas incluiram maior nimero de estudos, com sete e doze
estudos, apresentando estimativas de efeito negativas de menor magnitude (MD -0,26 e MD -0,51,
respectivamente). Esse padrao indica incerteza quanto a magnitude dos efeitos observados,
particularmente devido a predominancia de maiores estimativas de efeito em meta-analises com

pequeno nimero de estudos.

Dor em repouso - 4 horas do pés-operatorio
Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, trés revisdes sistematicas com meta-analise

(Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; Zorrilla- Vaca et al., 2019) incluiram o desfecho de dor
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em repouso 4 horas do pos-operatorio. As revisdes incluiram cirurgias de coluna, ortopédicas
(joelho), ginecologicas, mamarias, laparoscopicas e grupos cirtirgicos heterogéneos.

O numero de estudos incluidos por meta-analise foi de dois em todas as analises, com
amostras entre 107 e 152 participantes. Observou-se heterogeneidade variavel entre os estudos,
com uma meta-andlise reportando alta heterogeneidade (I> > 50%) e duas baixa heterogeneidade (I
< 25%), com o I* variando de 0% a 88%. Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos
aleatorios.

Entre as trés meta-andlises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
ambas com estimativas negativas. A andlise ndo significativa também apresentou efeito negativo.
Quanto as medidas de efeito empregadas, todas as meta-analises utilizaram diferenca de médias
brutas (MD), sendo duas baseadas na escala VAS e uma sem escala especificada, com estimativas
variando de -1,28 a -0,51. No entanto, nas trés analises, os itervalos de confianca de 95%
incluiram ou se aproximaram do valor nulo, sugerindo incerteza quanto a magnitude do efeito.

Ainda, observa-se que todas as meta-andlises incluiram nimero muito reduzido de estudos,
com apenas dois ensaios, o que limita a robustez das estimativas e aumenta a incerteza dos achados.
Apesar da consisténcia na direcdo dos efeitos, essa limitacdo no nimero de estudos incluidos

restringe a confiabilidade dos achados.

Dor em repouso - 6 horas do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, cinco revisoes sistematicas com meta-analise
(Baradwan et al., 2022; De Liyis et al., 2024b; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020;
Wang et al., 2022; Zorrilla-Vaca et al., 2019, 2019) incluiram o desfecho de dor em repouso 6
horas do pos-operatorio. As revisdes incluiram cirurgias de coluna, ortopédicas (joelho e quadril),
ginecoldgicas, mamarias € grupos cirirgicos heterogéneos.

O numero de estudos variou de 5 a 18, com amostras entre 319 e 1126 participantes.
Observou-se  heterogeneidade considerdvel, com trés meta-andlises apresentando alta
heterogeneidade (I > 50%), uma moderada (25% < I? < 50%) e uma baixa heterogeneidade (I> <
25%), com valores de I? variando de 33% a 78%. Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos
aleatorios.

Entre as cinco meta-andlises, quatro apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas. A andlise ndo significativa também apresentou efeito negativo.
Quanto as medidas de efeito empregadas, quatro meta-analises utilizaram diferenga de médias
brutas (MD) como medida de tamanho de efeito, sendo trés baseadas na escala VAS e uma sem

escala especificada, com estimativas variando de —2,21 a -0,68. Além disso, uma meta-analise
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empregou SMD, cujo efeito foi -0,49. No entanto, na maioria das andlises, os intervalos de
confianca de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da
reducao da dor.

Ainda, observa-se que parte das meta-analises incluiu nimero reduzido de estudos, com
duas andlises baseadas em apenas dois e trés estudos. Apesar da consisténcia na direcdo dos

efeitos, essa limitagdo no nimero de estudos incluidos restringe a confiabilidade dos achados.

Dor em repouso - 12 horas do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisdes sistematicas com meta-analise
(Baradwan et al., 2022; Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; Wang et al., 2022) inclufram o
desfecho de dor em repouso 12 horas do pods-operatorio. As revisdes mcluiram cirurgias
laparoscopicas ginecologicas, cirurgias laparoscopicas variadas e grupos cirtirgicos heterogéneos.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 12, com amostras entre 117 e 755
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com as quatro
meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I? variando de 76% a 96%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as quatro meta-andlises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
ambas com estimativas negativas. Entre as duas andlises ndo significativas, ambas apresentaram
efeitos negativos.Quanto as medidas de efeito empregadas, todas as meta-andlises utilizaram
diferenca de médias brutas (MD) como medida de efeito, sendo trés baseadas na escala VAS e uma
sem escala especificada, com estimativas variando de -1,80 a -0,68. No entanto, nas quatro
analises, os intervalos de confianca de 95% incluiram ou se aproximaram do valor nulo, sugerindo
incerteza quanto a magnitude do efeito.

Ainda, observa-se que as meta-andlises estatisticamente significativas foram aquelas com
menor nimero de estudos incluidos, sendo uma baseada em dois estudos e outra em trés estudos.
Apesar da consisténcia na dire¢do dos efeitos, essa limitagdo no nimero de estudos incluidos

restringe a confiabilidade dos achados.

Dor em repouso - 24 horas do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, quatorze revisoes sistematicas com meta-analise
(Aleid et al., 2025; Azimi et al., 2023; Baradwan et al., 2022; Barbosa et al., 2025; De Liyis et al.,
2024b; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Govil et al., 2023; Jones et al., 2023; Wang
et al, 2022; Yang et al, 2023; Zhang et al, 2023; Zhong et al., 2024; Zhou et al., 2023;
Zorrilla-Vaca et al.,, 2019) incluiram o desfecho de dor em repouso 24 horas do pos-operatorio.
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Desses, 3 estudos incluiram mais de uma meta-andlise (Zhou et al., 2023; De Liyis et al., 2024;
Zorrilla-Vaca et al, 2019) para esse desfecho, estratificadas por diferentes caracteristicas
metodologicas ou clinicas. As revisdes incluiram cirurgias de coluna, artroplastias de joelho e
quadril, cirurgias laparoscopicas ginecologicas, cirurgias laparoscopicas variadas € grupos cirtirgicos
heterogéneos.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 22, com amostras entre 115 ¢ 1603
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com quinze
meta-andlises apresentando alta (I> > 50%), duas moderada (25% < I*> < 50%) e uma baixa
heterogeneidade (I* < 25%), com valores de I? variando de 33% a 78%. com o I? variando de 76%
a 96%. Duas analises ndo reportaram o I°. Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos
aleatorios.

Entre as 21 meta-andlises, 12 apresentaram resultados estatisticamente significativos, todas
com estimativas negativas. Entre as nove andlises ndo significativas, oito apresentaram efeitos
negativos € uma apresentou efeito positivo. Quanto as medidas de efeito empregadas, dezesseis
meta-analises utilizaram diferenga de médias brutas (MD), sendo nove baseadas na escala VAS,
duas na escala NRS, e cinco sem escala especificada, com estimativas variando de —8,56 a 0,06.
Além disso, cinco meta-andlises empregaram SMD, cujos efeitos variaram de -1,11 a -0,33. No
entanto, na maioria das andlises, os intervalos de confianca de 95% se aproximaram do valor nulo,
indicando incerteza quanto a magnitude da redugdo da dor.

Embora algumas andlises tenham apresentado significancia estatistica, nota-se que parte
substancial delas foi baseada em um niimero reduzido de estudos (n= 2 a 4), o que limita a precisao
das estimativas e aumenta a susceptibilidade a vieses e a superestimagao de efeitos. Por outro lado,
meta-andlises com maior nimero de estudos (por exemplo, 16, 18 e 22 estudos) apresentaram
também resultados significativos, porém associados a elevada heterogeneidade (I* frequentemente >
90%), o que indica consideravel variabilidade entre os estudos incluidos e reduz a confiabilidade da

estimativa agregada..

Dor em repouso - 48 horas do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, 10 revisdes sistematicas com meta-analise(Aleid et
al., 2025; Azimi et al., 2023; De Liyis et al., 2024b; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020;
Govil et al., 2023; Schnabel et al., 2021; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023; Zhou et al., 2023;
Zorrilla-Vaca et al., 2019) incluiram o desfecho de dor em repouso 48 horas do pos-operatorio,

sendo que uma delas (Zorrilla-Vaca et al., 2019) apresentou duas meta-andlises distintas para esse
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desfecho, estratificadas por diferentes tipos cirtrgicos. As revisdes inclufram cirurgias de coluna,
artroplastias de joelho e quadril e grupos cirtrgicos heterogéneos.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 16, com amostras entre 124 ¢ 1217
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com 8 meta-analises
reportando alta heterogeneidade (I*> > 50%), 1 baixa heterogeneidade (> < 25%) e 1
heterogeneidade moderada, com o I? variando de 38% a 98%. Uma meta-andlise nao reportou o I2.
Todas as revisoes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as onze meta-andlises, sete apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas, sugerindo reducdo da dor. Entre as quatro andlises ndo
significativas, trés apresentaram efeitos negativos e uma apresentou efeito positivo. Quanto as
medidas de efeito empregadas, oito meta-analises utilizaram diferenca de médias brutas (MD),
sendo quatro baseadas na escala VAS, duas na escala NRS, uma com VAS/NRS e uma sem
escala especificada, com estimativas variando de —10,31 a -0,42. Além disso, trés meta-analises
empregaram SMD, cujos efeitos variaram de -1,26 a -0,14. No entanto, na maioria das analises,

os intervalos de confianca de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a

magnitude da reducao da dor.

Dor em repouso - 72 horas do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisdes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Jones et al., 2023; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023) incluiram o desfecho
de dor em repouso 72 horas do pods-operatorio. As revisdes inclufram cirurgias ortopédicas
(artroplastias de joelho e quadril) e grupos cirtirgicos heterogéneos.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 22, com amostras entre 115 ¢ 1603
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com duas meta-analises
apresentando alta (I> > 50%), e duas baixa heterogeneidade (I* < 25%), com valores de I? variando
de 0% a 97%. Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as quatro meta-andlises, trés apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas, sugerindo redugdo da dor. Por outro lado, uma meta-analise ndo
apresentou significancia estatistica, apesar de também indicar efeito negativo.Quanto as medidas de
efeito empregadas, todas as meta-andlises utilizaram diferenca de médias brutas (MD), sendo trés
baseadas na escala VAS e uma na escala NRS, com estimativas variando de —11,71 a —0,52. No
entanto, em trés analises, os intervalos de confianca de 95% se aproximaram ou incluram o valor

nulo, sugerindo incerteza quanto a magnitude do efeito.
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Dor em repouso - 1 semana do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, seis revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al., 2023; Jones et al., 2023; Ln et al., 2024; Wang et al., 2022; Yang et al., 2023; Zhou et al.,
2023) incluiram o desfecho de dor em repouso 1 semana do pos-operatorio. As revisdes incluiram
cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril) e grupos ciriirgicos heterogéneos.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 3 a 6, com amostras entre 219 e 488
participantes, sendo que uma meta-anilise inclum apenas trés estudos. Observou-se
heterogeneidade consideravel entre os estudos, com 4 estudos reportando alta heterogeneidade (I
> 50%) e 2 baixa heterogeneidade (I*? < 25%), com o I? variando de 44% a 95%. Cinco revisdes
utilizaram modelos de efeitos aleatdrios e uma utilizou modelo de efeitos fixos.

Entre as seis meta-analises, cinco apresentaram resultados estatisticamente significativos,
sendo todas com estimativas negativas. A Unica andlise ndo significativa apresentou efeito negativo.
Quanto as medidas de efeito empregadas, quatro meta-andlises utilizaram diferenga de médias
brutas (MD), sendo trés baseadas na escala VAS ¢ uma na escala NRS, com estimativas variando
de —0,80 a -0,60. Além disso, duas meta-analises empregaram SMD, cujos efeitos variaram de
-0,56 a -0,49. No entanto, na maioria das andlises, os intervalos de confianca de 95% se

aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da redugdo da dor.

Dor em repouso - 2 semanas do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, seis revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al., 2023; Jones et al., 2023; Lin et al., 2024; Yang et al., 2023; Zhong et al., 2024; Zhou et al.,
2023) inclufram o desfecho de dor em repouso 2 semanas do pos-operatorio. As revisdes incluiram
cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril).

O numero de estudos por meta-analise variou de 2 a 5, com amostras entre 266 e 573
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com 5 estudos
reportando alta heterogeneidade (I*> > 50%) e 1 baixa heterogeneidade (I* < 25%), com o I
variando de 0% a 94%. Cinco revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios e uma utilizou
modelo de efeitos fixos.

Entre as seis meta-andlises, quatro apresentaram resultados estatisticamente significativos,
sendo todas com estimativas negativas. Entre as duas andlises ndo significativas, ambas
apresentaram efeitos negativos. Quanto as medidas de efeito empregadas, trés meta-andlises
utilizaram diferenca de médias brutas (MD), sendo uma baseada na escala VAS e duas na escala
NRS, com estimativas variando de —1,38 a -0,49. Além disso, trés meta-andlises empregaram

SMD, cuyjos efeitos variaram de -0,73 a -0,54. No entanto, na maioria das analises, os intervalos de
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confianga de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da
redugdo da dor.

Ainda, observa-se que duas meta-analises incluiram nimero reduzido de estudos, sendo
uma composta por apenas dois e outra por trés ensaios, o que limita a robustez das estimativas e
aumenta a incerteza dos achados. Apesar da consisténcia na direcdo dos efeitos, essa limitacdo no

nimero de estudos incluidos restringe a confiabilidade dos resultados.

Dor em repouso - 6 semanas do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisdes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Jones et al., 2023; Yang et al., 2023; Zhou et al., 2023) incluiram o desfecho de
dor em repouso 6 semanas do pds-operatorio. As revisoes incluiram cirurgias ortopédicas
(artroplastias de joelho e quadril).

O natmero de estudos por meta-analise variou de 3 a 5, com amostras entre 218 e 464
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com todas as
meta-andlises reportando alta heterogeneidade (I> > 50%), com o I? variando de 87% a 97%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as quatro meta-andlises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
ambas com estimativas negativas. Entre as duas andlises ndo significativas, ambas apresentaram
efeitos negativos. Quanto as medidas de efeito empregadas, trés meta-analises utilizaram diferenca
de médias brutas (MD), sendo duas baseadas na escala VAS e uma na escala NRS, com
estimativas variando de —2,01 a -0,43. Além disso, uma meta-analise empregou SMD, cujo efeito
foi -0,78. No entanto, em trés das analises, os intervalos de confianca de 95% se aproximaram do
valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da redugdo da dor.

Ainda, observa-se que o maior efeito estatisticamente significativo foi reportado em uma
meta-analise com trés estudos, enquanto outra meta-analise com mesmo numero de estudos nao
apresentou significdncia estatistica. Esse padrao ndo evidencia uma relagdo clara entre o nimero de

estudos incluidos e a magnitude do efeito, sugerindo inconsisténcia entre os achados.

Dor em repouso - 12 semanas do po6s-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, quatro revisoes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Jones et al., 2023; Yang et al., 2023; Zhong et al., 2024) incluiram o desfecho
de dor em repouso 12 semanas do pds-operatdrio. As revisdes incluiram cirurgias ortopédicas

(artroplastias de joelho e quadril).
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O nimero de estudos por meta-andlise variou de 3 a 6, com amostras entre 215 e 493
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com quatro
meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I* variando de 64% a 96%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as quatro meta-analises, nenhuma apresentou resultado estatisticamente significativo,
embora todas tenham apresentado estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas,
duas meta-analises utilizaram diferenga de médias brutas (MD ou WMD), sendo uma baseada na
escala VAS e uma na escala NRS, com estimativas variando de —0,66 a -0,18. Além disso, duas
meta-andlises empregaram SMD, cujos efeitos variaram de -0,36 a -0,19. No entanto, em todas as
analises, os mtervalos de confianca de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza
quanto a magnitude da redugdo da dor.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises incluiu nimero reduzido de estudos, com
duas andlises baseadas em apenas trés estudos. Apesar da consisténcia na dire¢ao dos efeitos, essa

limitagdo no nimero de estudos incluidos restringe a confiabilidade dos achados.

Dor em repouso - 6 meses do poés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, duas revisdes sistematicas com meta-analise (Wang
et al., 2022; Yang et al., 2023) incluiram o desfecho de dor em repouso 6 meses do pos-operatorio.
As revisoes incluiram cirurgias de artroplastia total e joelho e grupo cirtirgico heterogéneo.

O numero de estudos por meta-analise variou de 2 a 3, com amostras entre 350 ¢ 508
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com duas meta-analises
apresentando alta heterogeneidade (I*> > 50%), com o I*> variando de 90% a 91%. Todas as
revisoes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as duas meta-andlises, nenhuma apresentou resultado estatisticamente significativo,
embora todas tenham apresentado estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas,
uma meta-analises utilizou diferengca de médias brutas (MD), baseada na escala VAS, com
estimativa de —0,95. Além disso, uma meta-analise empregou SMD, cujo efeito foide 0,16.

Ainda, observa-se que as meta-analises incluiram um numero reduzido de estudos, com uma
analise baseada em trés e outra em apenas dois estudos. Além disso, os resultados mostraram-se
inconsistentes, com direcdes de efeito opostas e estimativas proximas do valor nulo, sugerindo

auséncia de efeito consistente da duloxetina para esse desfecho.

Dor ao movimento - 24h do pés-operatorio
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Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, sete revisoes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al., 2023; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Jones et al., 2023; Yang et al., 2023;
Zhang et al, 2023; Zhong et al, 2024; Zhou et al, 2023) incluiram o desfecho de dor ao
movimento em 24 horas do pds-operatorio. As revisdes inclufram majoritariamente cirurgias
ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril), além de grupos cirirgicos heterogéneos.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 4 a 8, com amostras entre 315 ¢ 695
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com todas as
meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I? variando de 66% a 93%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as sete meta-andlises, seis apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas. A Unica andlise ndo significativa apresentou efeito negativo. Quanto
as medidas de efeito empregadas, quatro meta-analises utilizaram diferenga de médias brutas (MD
ou WMD), sendo trés baseadas na escala VAS e uma na escala NRS, com estimativas variando de
—1,22 a -0,61. Além disso, trés meta-analises empregaram SMD, cuyjos efeitos variaram de -0,56 a
-0,39. No entanto, em todas as analises, os intervalos de confianca de 95% se aproximaram do

valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da reducgao da dor.

Dor ao movimento - 48h do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, trés revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al, 2023; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Zhang et al, 2023) incluiram o
desfecho de dor ao movimento em 48 horas do pos-operatorio. As revisdes inclufram
majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril), além de grupos cirtirgicos
heterogéneos.

O numero de estudos por meta-analise variou de 3 a 4, com amostras entre 170 e 423
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com duas meta-analises
apresentando alta heterogeneidade (I*> > 50%) e uma heterogeneidade moderada (25% < I* <
50%), com o I? variando de 46% a 95%. Todas as revisoes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as trés meta-andlises, nenhuma apresentou resultado estatisticamente significativo,
embora todas tenham apresentado estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas,
duas meta-andlises utilizaram diferenga de médias brutas (MD), sendo uma baseada na escala VAS
e uma na escala NRS, com estimativas de —1,42 e-0,26. Além disso, uma meta-andlise empregou
SMD, cyjo efeito foi de -0,39.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises mcluu nimero reduzido de estudos, com

duas andlises baseadas em apenas trés estudos. No entanto, nota-se que as estimativas de efeito
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foram consistentes na dire¢do de reducdo da dor, porém sem significancia estatistica, restringindo a

confiabilidade dos achados.

Dor ao movimento - 72h do pés-operatério

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, trés revisdes sistematicas com meta-analise( Azimi
et al., 2023; Jones et al., 2023; Zhang et al., 2023) incluiram o desfecho de dor ao movimento em
72 horas do pods-operatorio. As revisoes incluiram cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e
quadril).

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 4 a 6, com amostras entre 320 e 488
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com uma meta-analise
apresentando baixa heterogeneidade (I> < 25%) e duas apresentando heterogeneidade moderada
(25% < I? < 50%), com o I? variando de 12% a 47%. Todas as revisdes utilizaram modelos de
efeitos aleatorios.

Entre as trés meta-andlises, todas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
com estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas, todas as meta-analises
utilizaram diferenga de médias brutas (MD), sendo duas baseadas na escala VAS e uma na escala
NRS, com estimativas variando de —0,68 a -0,49. No entanto, em todas as analises, os intervalos
de confianga de 95% se aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da
redugdo da dor.

Assim, observa-se que os efeitos estatisticamente significativos foram consistentes entre as

meta-analises, evidenciando o efeito de reducao da dor nesse desfecho.

Dor ao movimento - 1 semana do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisoes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Lin et al., 2024; Yang et al., 2023; Zhou et al., 2023) incluiram o desfecho de
dor ao movimento em 1 semana do pds-operatdrio. As revisdes incluiram cirurgias ortopédicas
(artroplastias de joelho e quadril).

O nimero de estudos por meta-analise variou de 4 a 5, com amostras entre 279 e 382
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com duas meta-analises
apresentando alta heterogeneidade (I*> > 50%) e duas heterogeneidade moderada (25% < I* <
50%), com o I? variando de 40% a 57%. A maioria das revisoes utilizou modelos de efeitos
aleatorios, com exce¢ao de uma que utilizou modelo de efeitos fixos.

Entre as quatro meta-analises, todas apresentaram resultados estatisticamente significativos,

com estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas, duas meta-analises utilizaram
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diferenga de médias brutas (MD), sendo uma baseada na escala VAS e uma na escala NRS, com
estimativas de —1,09 e -0,96. Além disso, duas meta-andlises empregaram SMD, cujos efeitos
foram de -0,74 e -0,64. No entanto, em todas as andlises, os intervalos de confianca de 95% se
aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da redugao da dor.

Assim, observa-se que os efeitos estatisticamente significativos foram consistentes entre as

meta-analises, evidenciando o efeito de redugdo da dor nesse desfecho.

Dor ao movimento - 2 semanas do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, cinco revisoes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al, 2023; Jones et al., 2023; Lin et al, 2024; Yang et al., 2023; Zhong et al., 2024)
mnclufram o desfecho de dor ao movimento em 2 semanas do pos-operatorio. As revisoes incluiram
cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril).

O ntmero de estudos por meta-analise variou de 4 a 6, com amostras entre 382 e 490
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com quatro
meta-analises apresentando alta heterogeneidade (I> > 50%) e uma heterogeneidade moderada
(25% < I? < 50%), com o I* variando de 44% a 83%. A maioria das revisdes utilizou modelos de
efeitos aleatorios, com excegdo de uma que utilizou modelo de efeitos fixos.

Entre as cinco meta-analises, todas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
com estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas, duas meta-analises utilizaram
diferenca de médias brutas (MD), sendo uma baseada na escala VAS e uma na escala NRS, com
estimativas de —1,09 e -1,02. Além disso, trés meta-analises empregaram SMD, cujos efeitos
variaram de -0,83 a -0,62. No entanto, em todas as analises, os intervalos de confianca de 95% se
aproximaram do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da redugdo da dor.

Assim, observa-se que os efeitos estatisticamente significativos foram consistentes entre as

meta-analises, evidenciando o efeito de reducao da dor nesse desfecho.

Dor ao movimento - 6 semanas do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisdes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Jones et al., 2023; Yang et al., 2023; Zhou et al., 2023) inclufram o desfecho de
dor a0 movimento em 6 semanas do pds-operatdrio. As revisdes inclufram cirurgias ortopédicas
(artroplastias de joelho e quadril).

O nimero de estudos por meta-analise variou de 3 a 5, com amostras entre 218 e 524

participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com todas as
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meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I? variando de 91% a 97%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as quatro meta-analises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
ambas com estimativas negativas. Entre as duas andlises ndo significativas, ambas apresentaram
efeitos negativos. Quanto as medidas de efeito empregadas, trés meta-andlises utilizaram diferenga
de médias brutas (MD), sendo duas baseadas na escala VAS e uma na escala NRS, com
estimativas variando de —1,41 a -0,71. Além disso, uma meta-andlises empregou SMD, cujo efeito
foi de -0,99. No entanto, em todas as analises, os mtervalos de confianca de 95% se aproximaram
do valor nulo, indicando incerteza quanto a magnitude da redugao da dor.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises incluiu niimero reduzido de estudos, com
duas andlises baseadas em apenas trés estudos, sendo uma delas significativa. No entanto, nota-se
que todas as estimativas de efeito foram consistentes na dire¢do de reducao da dor, a despeito de
variagdes na significancia estatistica. Ainda assim, o limitado nimero de estudos restringe a
confiabilidade dos achados.

Dor ao movimento - 3 meses do pés-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, quatro revisoes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Jones et al., 2023; Yang et al., 2023; Zhong et al., 2024) incluiram o desfecho
de dor ao movimento em 3 meses do pos-operatorio. As revisdes incluiram cirurgias ortopédicas
(artroplastias de joelho e quadril).

O numero de estudos por meta-analise variou de 3 a 6, com amostras entre 215 e 493
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com todas as
meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I? variando de 71% a 86%.
Todas as revisoes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as quatro meta-andlises, trés apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas. A Uinica analise ndo significativa também apresentou efeito negativo.
Quanto as medidas de efeito empregadas, duas meta-analises utilizaram diferenca de médias brutas
(MD), sendo uma baseada na escala VAS e uma na escala NRS, com estimativas de —0,80 e -0,59.
Além disso, duas meta-andlises empregaram SMD, cujos efeitos foram de -0,59 e -0,47. No
entanto, em todas as analises, os intervalos de confianca de 95% se aproximaram do valor nulo,
indicando incerteza quanto a magnitude da reducdo da dor.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises incluiu niimero reduzido de estudos, com

duas andlises baseadas em apenas trés estudos, sendo uma delas significativa. No entanto, nota-se
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que todas as estimativas de efeito foram consistentes na dire¢do de reducdo da dor, a despeito de

variagdes na significancia estatistica.

Consumo de opioides 24h do po6s-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, dez revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al, 2023; Branton; Hopkins; Nemec, 2021; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020;
Govil et al., 2023; Jones et al., 2023; Wang et al., 2022; Yang et al., 2023; Zhong et al., 2024;
Zhou et al., 2023; Zorrilla-Vaca et al., 2019) incluiram o desfecho de consumo de opioides em 24
horas do pds-operatdrio. As revisdes incluiram majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastias
de joelho e quadril), além de grupos cirurgicos heterogéneos, com procedimentos de coluna,
ginecoldgicos, mamarios, odontologicos e cardiacos.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 3 a 16, com amostras entre 243 e 1205
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com nove meta-analises
apresentando alta heterogeneidade (I> > 50%) e uma baixa heterogeneidade (I*? < 25%), com o I
variando de 0% a 98%. A maioria das revisoes utilizou modelos de efeitos aleatorios, com excegao
de uma que utilizou modelo de efeitos fixos.

Entre as dez meta-andlises, sete apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas com estimativas negativas. Entre as trés andlises ndo significativas, todas apresentaram efeitos
negativos. Quanto as medidas de efeito empregadas, seis meta-andlises utilizaram diferenga de
médias brutas (MD), sendo trés baseadas na escala MME (Morphine Milligram Equivalents),
duas na escala OME (Oral Morphine Equivalents) e uma sem escala especificada, com
estimativas variando de —31,91 a -2,64. Além disso, quatro meta-andlises empregaram SMD, cujos
efeitos variaram de -2,24 a -0,71. No entanto, em diversas analises, os intervalos de confianga de
95% foram amplos, indicando incerteza quanto a magnitude da diminuicao do uso de opioides.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises ncluiu nimero reduzido de estudos, com
duas andlises baseadas em apenas trés estudos. No entanto, nota-se que as estimativas de efeito

foram consistentes na dire¢do da diminuicdo do consumo de opioides.

Consumo de opioides 48h do pos-operatorio

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, sete revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al, 2023; Branton; Hopkins; Nemec, 2021; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020;
Govil et al., 2023; Jones et al., 2023; Wang et al., 2022, 2022; Zorrilla- Vaca et al., 2019) incluiram

o desfecho de consumo de opioides em 48 horas do pds-operatdrio. As revisdes inclufram


https://www.zotero.org/google-docs/?L86c70
https://www.zotero.org/google-docs/?L86c70
https://www.zotero.org/google-docs/?L86c70
https://www.zotero.org/google-docs/?L86c70
https://www.zotero.org/google-docs/?G68F74
https://www.zotero.org/google-docs/?G68F74
https://www.zotero.org/google-docs/?G68F74

71

majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastias de joelho e quadril), além de grupos cirtirgicos
heterogéneos, com procedimentos de coluna, ginecoldgicos, mamarios, odontologicos e cardiacos.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 3 a 9, com amostras entre 223 ¢ 540
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com seis meta-andlises
apresentando alta heterogeneidade (I> > 50%) e 1 moderada (25% < I? < 50%) com o I? variando
de 45% a 98%. Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as sete meta-analises, todas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
com estimativas negativas. Quanto as medidas de efeito empregadas, quatro meta-analises utilizaram
diferenca de médias brutas (MD ou WMD), sendo duas baseadas na escala MME ¢ duas na escala
OME com estimativas variando de —30,90 a -10,0. Além disso, trés meta-andlises empregaram
SMD, cujos efeitos variaram de -2,48 a -2,13. No entanto, em diversas andlises, os intervalos de
confianca de 95% foram amplos, indicando incerteza quanto a magnitude da diminuicdo do uso de
opioides.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises incluiu nimero reduzido de estudos, com
duas analises baseadas em apenas trés estudos. No entanto, nota-se que as estimativas de efeito
foram consistentes na direcdo da diminuicdo do consumo de opioides, com todas as analises

apontando para redugdo do seu uso.

Tempo de permanéncia hospitalar

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, duas revisOes sistematicas com meta-analise
(Baradwan et al., 2022; Zhang et al., 2023) incluiram o desfecho de tempo de permanéncia
hospitalar em dias. Uma revisdo avaliou cirurgias ginecoldgicas laparoscopicas, enquanto outra
avaliou procedimentos de artroplastia total de joelho.

O ntmero de estudos por meta-analise foi de 2 em ambas as andlises, com amostras entre
137 e 266 participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com uma
meta-andlise apresentando alta heterogeneidade (I*> > 50%) e uma baixa heterogeneidade (I <
25%), com o I* de 0% e 95%. As revisdes utilizaram diferentes modelos de efeitos, sendo uma com
modelo de efeitos aleatorios e outra com modelo de efeitos fixos.

Nenhuma das meta-andlises apresentou resultado estatisticamente significativo, sendo uma
com estimativa negativa e outra com estimativa nula. Quanto as medidas de efeito empregadas,
ambas as meta-analises utilizaram diferenga de médias brutas (MD), com estimativas de —0,52 ¢ 0.

Ainda, observa-se que ambas as meta-analises incluiram apenas dois estudos, o que limita a

robustez das estimativas. Esse padrdo, associado a auséncia de significAncia estatistica, sugere que
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ndo ha evidéncias consistentes de beneficio da duloxetina na redu¢do do tempo de permanéncia

hospitalar.

Tempo de primeiro pedido de analgesia

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, cinco revises sistematicas com meta-analise (Aleid
et al., 2025; Baradwan et al., 2022; Barbosa et al., 2025; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos,
2020; Govil et al., 2023) incluiram o desfecho de tempo até o primeiro pedido de analgesia. As
revisoes incluiram cirurgias ginecologicas laparoscopicas, de coluna e cirurgias laparoscopicas, além
de grupos cirtirgicos heterogéneos, com procedimentos ortopédicos (coluna, joelho e quadril) e
cirurgias mamarias.

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 13, com amostras entre 107 e 830
participantes. Observou-se heterogeneidade consideravel entre os estudos, com todas as
meta-andlises apresentando alta heterogeneidade (I* > 50%), com o I? variando de 74% a 97%.
Todas as revisdes utilizaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as cinco meta-analises, todas apresentaram resultados estatisticamente significativos,
com estimativas positivas, indicando aumento no tempo até o primeiro pedido de analgesia. Quanto
as medidas de efeito empregadas, trés meta-andlises utilizaram diferenca de médias brutas (MD),
sendo a mensuracdo feita em minutos, com estimativas variando de 43,36 a 128,38. Além disso,
duas meta-andlises empregaram SMD, cuyjos efeitos foram de 1,27 e 2,07. No entanto, em diversas
analises, os intervalos de confianca de 95% foram amplos, indicando incerteza quanto a magnitude
do aumento do tempo de primeiro pedido de analgesia.

Ainda, observa-se que parte das meta-andlises incluu niimero reduzido de estudos,
incluindo uma andlise com apenas dois estudos e duas andlises compostas por trés estudos. Apesar
dessa limitacdo, os achados mostraram-se consistentes quanto a direcdo dos efeitos, sugerindo
prolongamento do tempo até a necessidade do primeiro pedido de analgesia no grupo tratado com

duloxetina.

Desfechos secundarios - Efeitos adversos
Nauseas e vomitos

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, dez revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al, 2023; Barbosa et al, 2025; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Govil et al.,
2023; Lin et al., 2024; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023; Zhong et al., 2024; Zhou et al., 2023;
Zorrilla-Vaca et al., 2019) inclufram o desfecho de nduseas e vomitos no pos-operatdrio (PONV),

sendo que uma delas (Zorrilla-Vaca et al., 2019) apresentou quatro meta-analises distintas para esse
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desfecho, estratificadas por diferentes tipos cirturgicos. Dessa forma, foram identificadas treze
meta-analises. As revisdes incluram cirurgias ortopédicas (artroplastia de joelho e quadril),
ginecoldgicas, laparoscopicas e de coluna, além de grupos cirirgicos heterogéneos, com
procedimentos ortopédicos, cirurgias mamarias, ginecoldgicas, cardiacas e odontoldgicas.

O nimero de estudos por meta-analise variou de 2 a 25, com amostras entre 113 e 1211
participantes. Observou-se heterogeneidade variavel entre os estudos, com duas meta-anilises
apresentando alta heterogeneidade (I*> > 50%), quatro moderada (I* entre 25% e 50%) e quatro
baixa heterogeneidade (I> < 25%), com valores de I? variando de 4% a 55,4%. Trés meta-andlises
ndo reportaram o [2. Nove meta-andlises utilizaram modelos de efeitos aleatdrios, enquanto quatro
empregaram modelos de efeitos fixos.

Entre as treze meta-anilises, sete apresentaram resultados estatisticamente significativos,
todas indicando reducdo de nauseas e vomitos no grupo intervengdo. Entre as seis andlises ndo
significativas, a maioria apresentou estimativas na direcdo de beneficio, com intervalos de confianga
abrangendo o valor nulo, além de uma meta-analise com estimativa proxima da auséncia de efeito
(RR 1,01). Em relacdo as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,46 - 1,01 e
OR=0,56 - 0,72, evidenciando variagdao na magnitude e dire¢ao dos efeitos entre as meta-analises.

Adicionalmente, observa-se predominancia de estimativas na direcdo de redugdo de
nauseas e vomitos associada ao uso da duloxetina, embora nem todas as meta-analises tenham
alcangado significancia estatistica. Resultados significativos foram identificados em diferentes

contextos cirurgicos € tamanhos amostrais.

Prurido

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, sete revisoes sistematicas com meta-andlise (Aleid
et al, 2025; De Liyis et al., 2024b; De Olveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Govil et al.,
2023; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023; Zorrilla-Vaca et al., 2019) incluiram o desfecho de
prurido no pos-operatorio.As revisdes incluiram cirurgias de coluna e artroplastia total de joelho,
além de grupos cirtrgicos heterogéneos, com procedimentos ortopédicos, cirurgias mamarias,
ginecologicas, cardiacas e odontologicas.

O numero de estudos por meta-analise variou de 1 a 13, com amostras entre 47 e 545
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com seis meta-anilises
reportando baixa heterogeneidade (I*> < 25%) e uma ndo reportando o I, com valores variando de
0% a 6%. Trés meta-analises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto quatro empregaram

modelos de efeitos aleatorios.
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Nenhuma das meta-andlises apresentou resultados estatisticamente significativos. Em relagdo
as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,71 - 1,09 ¢ OR=0,33 - 1,21,
evidenciando variagdo na direcdo dos efeitos, incluindo estimativas tanto de possivel beneficio
quanto de auséncia de efeito ou até aumento do risco.

Adicionalmente, verifica-se consisténcia entre as meta-analises quanto a auséncia de efeito
estatisticamente  significativo, independentemente do tamanho amostral ou do tipo de cirurgia
avaliada. Dessa forma, ndo foi observada evidéncia de associa¢do entre o uso de duloxetina e
aumento ou redugdo da ocorréncia de prurido no pods-operatdrio, em comparagdo ao grupo

controle.

Cefaleia

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, oito revisdes sistematicas com meta-analise
(Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos, 2020; Govil
et al, 2023; Wang et al., 2022; Zhang et al., 2023; Zhou et al., 2023; Zorrilla- Vaca et al., 2019)
incluram o desfecho de cefaleia no pos-operatorio. As revisdes incluiram cirurgias ortopédicas
(artroplastia de joelho e quadril) e laparoscopicas, além de grupos cirtrgicos heterogéneos, com
procedimentos ortopédicos, cirurgias mamdrias, de coluna, ginecologicas, cardiacas e
odontologicas.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 12, com amostras entre 110 e 533
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com todas as meta-andlises
reportando baixa heterogeneidade (I*> < 25%). Quatro meta-andlises utilizaram modelo de efeitos
fixos, enquanto quatro empregaram modelos de efeitos aleatorios .

Entre as oito meta-andlises, apenas uma apresentou resultado estatisticamente significativo
(Govil et al, 2023), indicando maior ocorréncia de cefaleia no grupo mtervengdo. As demais
analises ndo significativas apresentaram estimativas na dire¢do tanto de beneficio quanto de risco,
com intervalos de confianga abrangendo o valor nulo. Em relagdo as estimativas de efeito, as
medidas variaram entre RR=0,52 ¢ 1,89 ¢ OR=1,56 a 1,70, evidenciando variagdo na dire¢ao dos
efeitos, incluindo estimativas tanto de possivel reducao quanto de aumento do risco de cefaleia.

Adicionalmente, ndo se observa consisténcia entre os achados, uma vez que a Unica
meta-andlise significativa aponta para aumento do risco, enquanto as demais ndo demonstram
diferenca estatisticamente significativa. Dessa forma, ndo ha evidéncia consistente de associa¢ao
entre 0 uso de duloxetina e aumento ou redugdo da ocorréncia de cefaleia no pds-operatdrio em

comparagao ao grupo controle.
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Tontura

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, onze revisoes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al., 2023; Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; De Oliveira Filho; Kammer; Dos Santos,
2020; Govil et al., 2023; Lin et al., 2024; Schnabel et al., 2021; Wang et al., 2022; Zhong et al.,
2024; Zhou et al, 2023; Zorrilla-Vaca et al, 2019) incluram o desfecho de tontura no
pos-operatorio. As revisdes incluiram cirurgias ortopédicas (artroplastia de joelho e quadril) e
laparoscopicas, além de grupos cirtirgicos heterogéneos, com procedimentos ortopédicos, cirurgias
mamarias, de coluna, ginecoldgicas, cardiacas e odontologicas.

O numero de estudos por meta-andlise variou de 3 a 16, com amostras entre 168 e 1072
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com nove meta-andlises
reportando baixa heterogeneidade (I* < 25%) e duas moderadas (25% < I* < 50%), com valores
variando de 0% a 28%. Cinco meta-andlises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto seis
empregaram modelos de efeitos aleatorios.

Entre as onze meta-andlises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos (De
Liyis et al., 2024b; Schnabel et al., 2021), ambas indicando aumento da ocorréncia de tontura no
grupo intervencdo. As demais analises ndo significativas apresentaram estimativas em dire¢des
divergentes, com intervalos de confianga abrangendo o valor nulo. Em relacdo as estimativas de
efeito, as medidas variaram entre RR=0,51 - 1,72 ¢ OR=1,02 - 2,53, evidenciando variacdo na
direcdo dos efeitos, incluindo estimativas tanto de possivel redugdo quanto de aumento do risco de
tontura.

Adicionalmente, ndao se observa consisténcia entre os achados, uma vez que as
meta-andlises significativas indicam aumento do risco, enquanto a maioria das andlises ndo
demonstra diferenca estatisticamente significativa. Dessa forma, ndo ha evidéncia consistente de
associacdo entre o uso de duloxetma ¢ aumento ou redu¢do da ocorréncia de tontura no

pOs-operatorio em comparagao ao grupo controle.

Sonoléncia

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, dez revisdes sistematicas com meta-analise (Aleid
et al, 2025; Azimi et al., 2023; Barbosa et al., 2025; De Liyis et al., 2024b; De Oliverra Filho;
Kammer; Dos Santos, 2020; Govil et al., 2023; Lin et al,, 2024; Wang et al., 2022; Zhong et al.,
2024; Zhou et al, 2023) inclufram o desfecho de sonoléncia no pds-operatdrio. As revisdes
incluiram cirurgias ortopédicas (artroplastia de joelho e quadril), de coluna e laparoscopicas, além
de grupos cirurgicos heterogéneos, com procedimentos ortopédicos, cirurgias mamarias, de coluna,

ginecologicas, cardiacas e odontologicas.
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O nimero de estudos por meta-andlise variou de 2 a 16, com amostras entre 110 e 786
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com oito meta-analises
reportando baixa heterogeneidade (I*> < 25%) e duas moderadas (25% < I* < 50%), com valores
variando de 0% a 27%. Quatro meta-andlises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto seis
empregaram modelos de efeitos aleatdrios.

Entre as dez meta-andlises, trés apresentaram resultados estatisticamente significativos(Azimi
et al., 2023; Lin et al., 2024; Zhong et al., 2024), todas indicando maior ocorréncia de sonoléncia
no grupo mtervengdo. As demais andlises ndo significativas apresentaram estimativas em dire¢des
divergentes, com intervalos de confianca abrangendo o valor nulo. Em relagdo as estimativas de
efeito, as medidas variaram entre RR=0,90 - 1,87 ¢ OR=0,93 - 1,87, evidenciando variagao na
diregdo dos efeitos, incluindo estimativas tanto de possivel redu¢do quanto de aumento do risco de
sonoléncia.

Adicionalmente, observa-se auséncia de consisténcia entre os achados, uma vez que parte
das meta-andlises indica aumento do risco, enquanto a maioria ndo demonstra diferenca
estatisticamente significativa. Dessa forma, ndao ha evidéncia consistente de associa¢do entre o uso
de duloxetina e aumento ou redugdo da ocorréncia de sonoléncia no pos-operatdrio em

comparacao ao grupo controle.

Xerostomia

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, seis revisdes sistematicas com meta-analise (Azimi
et al., 2023; De Liyis et al., 2024b; Govil et al., 2023; Lin et al., 2024; Zhong et al., 2024; Zhou et
al, 2023) incluram o desfecho de xerostomia no pods-operatorio. As revisdes incluiram
majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastia de joelho e quadril) além de grupos cirirgicos
heterogéneos.

O numero de estudos por meta-analise variou de 4 a 8, com amostras entre 274 e 382
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com cinco meta-analises
reportando baixa heterogeneidade (I> < 25%) e uma alta heterogeneidade (I* > 50%), com valores
variando de 0% a 50%. Cinco meta-andlises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto uma
empregou modelo de efeitos aleatérios.

Entre as seis meta-andlises, duas apresentaram resultados estatisticamente significativos (De
Liyis et al., 2024b; Govil et al., 2023), ambas indicando maior ocorréncia de xerostomia no grupo
intervengdo. As demais analises ndo significativas apresentaram estimativas proximas da auséncia de

efeito, com intervalos de confianga abrangendo o valor nulo.
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Em relagao as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,97 - 1,28 ¢ OR=0,98
- 2,21, evidenciando variagdo na direcdo dos efeitos, incluindo estimativas tanto de auséncia de
efeito quanto de aumento do risco de xerostomia.

Adicionalmente, observa-se auséncia de consisténcia entre os achados, uma vez que apenas
parte das meta-analises indica aumento do risco, enquanto a maioria ndo demonstra diferenca
estatisticamente significativa. Dessa forma, ndo ha evidéncia consistente de associa¢do entre o uso
de duloxetina e aumento ou redugdo da ocorréncia de xerostomia no poOs-operatdrio em

comparacao ao grupo controle.

Constipacao

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisoes sistematicas com meta-analise
(Azimi et al., 2023; Lin et al., 2024; Zhong et al., 2024; Zhou et al., 2023) inclufram o desfecho de
constipagdo no pds-operatorio. As revisdes inclufram majoritariamente cirurgias ortopédicas
(artroplastia de joelho e quadril).

O nimero de estudos por meta-andlise variou de 4 a 5, com amostras entre 315 e 382
participantes. Observou-se heterogeneidade baixa a moderada entre os estudos, com trés
meta-andlises reportando baixa heterogeneidade (I*> < 25%) e uma moderada (25% < I* < 50%)),
com valores variando de 8% a 35%. Trés meta-andlises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto
uma empregou modelo de efeitos aleatorios .

Entre as quatro revisdes, nenhuma das meta-analises apresentou resultados estatisticamente
significativos. Em relagdo as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,79 - 0,90 e
OR=0,73, evidenciando estimativas consistentemente na direcdo de possivel redugcdo do risco de
constipacao no grupo intervengao.

Adicionalmente, observa-se consisténcia entre as meta-analises quanto a auséncia de efeito
estatisticamente significativo, apesar da direcao uniforme das estimativas sugerir possivel beneficio.
Dessa forma, ndo foi observada evidéncia de associa¢do entre o uso de duloxetina e reducao ou

aumento da ocorréncia de constipagdo no pds-operatorio, em comparagao ao grupo controle.

Perda de apetite

Dos 29 estudos avaliados nesta revisao, duas revisdes sistematicas com meta-analise(Lin et
al., 2024; Zhou et al, 2023) (Zhou et al., 2023; Lin et al., 2024) inclufram o desfecho de perda de
apetite no pds-operatdrio. As revisdes incluiram majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastia

de joelho e quadril).
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O nimero de estudos por meta-andlise foi de 2 em ambas as andlises, com amostras de 119
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com ambas as meta-analises
reportando baixa heterogeneidade (I? < 25%), com valores de I* iguais a 0%. Ambas as
meta-analises utilizaram modelo de efeitos fixos.

Entre as duas revisdes, nenhuma das meta-andlises apresentou resultados estatisticamente
significativos. Em relagdo as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,91 - 0,94,
evidenciando estimativas consistentes na dire¢ao de possivel redugdo do risco de perda de apetite
no grupo intervengao.

Adicionalmente, observa-se consisténcia entre as meta-andlises quanto a auséncia de efeito
estatisticamente significativo, apesar da direcao uniforme das estimativas sugerir possivel beneficio.
Dessa forma, ndo foi observada evidéncia de associagdo entre o uso de duloxetina e redugao ou

aumento da ocorréncia de perda de apetite no pos-operatorio, em comparagao ao grupo controle.

Fadiga

Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, trés revisdes sistematicas com meta-analise (Lin et
al., 2024; Zhong et al., 2024; Zhou et al., 2023) ncluiram o desfecho de fadiga no pos-operatdrio.
O nimero de estudos por meta-andlise variou de 4 a 5, com amostras entre 315 e 382
participantes. As revisdes inclufram majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastia de joelho e
quadril).

Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com as trés meta-analises reportando
baixa heterogeneidade (I> < 25%), com valores de I? iguais a 0%. Em relagdo aos modelos de
efeito, todas as meta-analises utilizaram modelo de efeitos fixos .

Entre as trés revisdes, nenhuma das meta-andlises apresentou resultados estatisticamente
significativos. Em relagdo as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,92 - 0,94 e
OR=0,88, evidenciando estimativas consistentemente na dire¢ao de possivel reducdo da ocorréncia
de fadiga no grupo intervengao.

Adicionalmente, observa-se consisténcia entre as meta-analises quanto a auséncia de efeito
estatisticamente significativo, apesar da direcao uniforme das estimativas sugerir possivel beneficio.
Dessa forma, ndo foi observada evidéncia de associagdo entre o uso de duloxetina e redugcao ou

aumento da ocorréncia de fadiga no pds-operatorio, em comparagdo ao grupo controle.

Ins6nia
Dos 29 estudos avaliados nesta revisdo, quatro revisoes sistematicas com meta-analise

(Azimi et al., 2023; Govil et al., 2023; Lin et al., 2024; Zhou et al., 2023) incluiram o desfecho de


https://www.zotero.org/google-docs/?gmpE7R
https://www.zotero.org/google-docs/?gmpE7R
https://www.zotero.org/google-docs/?56UxYz

79

insOnia no pds-operatdrio. As revisdes incluiram majoritariamente cirurgias ortopédicas (artroplastia
de joelho e quadril), além de grupos heterogéneos variados.

O numero de estudos por meta-analise variou de 3 a 4, com amostras entre 215 e 330
participantes. Observou-se baixa heterogeneidade entre os estudos, com todas as meta-analises
reportando baixa heterogeneidade (I*> < 25%), com valores de I? iguais a 0%. Em relacdo aos
modelos de efeito, trés meta-analises utilizaram modelo de efeitos fixos, enquanto uma empregou
modelo de efeitos aleatdrios .

Entre as quatro revisdes, nenhuma das meta-andlises apresentou resultados estatisticamente
significativos. Em relagdo as estimativas de efeito, as medidas variaram entre RR=0,99 - 1,40,
evidenciando estimativas predommantemente proximas da auséncia de efeito.

Adicionalmente, observa-se consisténcia entre as meta-analises quanto a auséncia de efeito
estatisticamente significativo, com estimativas de efeito proximas de 1 e mtervalos de confianga
relativamente estreitos. Dessa forma, ndo foi observada evidéncia de associa¢dao entre o uso de
duloxetina e aumento ou redugdo da ocorréncia de insdnia no pds-operatdrio, em comparacao ao

grupo controle.

Risco de viés

A qualidade metodologica geral das revisdes sistematicas incluidas foi classificada como
criticamente baixa de acordo com o0 AMSTAR 2 (Tabela 2), principalmente devido a alta frequéncia
de deficiéncias em dominios criticos fundamentais. Notavelmente, uma propor¢ao substancial das
revisOes nao apresentava registro prévio do protocolo (Q2), o que suscitou preocupagdes quanto a
divulgacdo seletiva e a transparéncia metodologica. Além disso, muitos estudos ndo forneceram uma
lista dos estudos excluidos com justificativa (Q7), limitando a reprodutibilidade e aumentando o
risco de viés de selegdao. A avaliacao do viés de publicagdo (Q15) também estava frequentemente
ausente ou foi abordada de forma madequada, comprometendo ainda mais a confiabilidade dos
resultados. Embora alguns dominios, como a adequagdo da estratégia de busca (Q4) e a avaliacdo
do risco de viés (Q9), tenham sido geralmente bem relatados, esses pontos fortes foram insuficientes
para compensar a presenca de muiltiplas falhas criticas. De modo geral, o acimulo de mais de uma
deficiéncia critica na maioria das revisdes incluidas justifica sua classificacio como confianga

criticamente baixa, indicando que os resultados devem ser interpretados com cautela.



Tabela 2 - Avaliacao dos estudos pela ferramenta AMSTAR 2

[ Autorane 1 a1

Zorrila-Vaca, 2019
Bayoumi, 2019
Filho, 2020
Carley, 2021
Branton, 2021
Schnabel, 2021
Bae, 2022

Wang, 2022
Baradwan, 2022

Karbasfrushan, 2022

Zhang, 2023
Yang, 2023
Jones, 2023
Kouhestani, 2023
Zhou, 2023

Nair, 2023

Azimi, 2023
Govil, 2023
Burgeois, 2024
Harder, 2024
Zhong, 2024
Noshahr, 2024
Lin, 2024

Liyis, 2024
Ifarraguerri, 2024
Laigaard, 2024

Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes

Q2
PY
No
PY
PY
No
Yes
Yes
Yes
No
No
No
Yes
No
No
No
PY
Yes
Yes
Yes
No
Yes
No
PY
Yes
No
Yes

Q3
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Q4
PY
PY
PY
PY
PY
PY
Py
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY
PY

Q5
Yes
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes

Q6
Yes
No
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes

Q7
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Qs
PY
PY
PY
Yes
Yes
PY
Yes
Yes
Yes
PY
PY
Yes
PY
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
PY
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes

Q9
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Yes
PY
Y/N
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
Yes
Y/N
Yes
Yes
Yes
Yes

Q10
No
No
No
Yes
Yes
Yes
No
Yes
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No
No

Q11
Yes
NA
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
NA
Yes
Yes
Yes
NA
Yes
NA
Yes
Yes
NA
NA
Yes
NA
Yes
Yes
NA
Yes

Q12
Yes
NA
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
NA
No
No
No
NA
Yes
NA
No
Yes
NA
NA
No
NA
No
No
NA
No

Q13
No
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
No
No
No
Yes
No
No
Yes
No
No
No
Yes
No
No
No
Yes

Qi4
Yes
No
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes
Yes
Yes
No
No
Yes

Q15
Yes
NA
Yes
No
No
No
Yes
Yes
No
NA
Yes
Yes
No
NA
Yes
NA
Yes
Yes
NA
NA
No
NA
Yes
No
NA
No

Qile
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No

Yes
Yes
Yes
Yes
Yes
No

Yes
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Confianga global
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
Criticamente baixa
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De Moura Barros, 2025 Yes PY Yes PY Yes Yes No Yes Yes No Yes No No No Yes Yes Criticamente baixa
Aleid, 2025 Yes Yes Yes PY Yes Yes No VYes VYes No Yes Yes Yes Yes No Yes Criticamente baixa
Barbosa, 2025 Yes Yes No PY Yes Yes No Yes Yes No Yes No No Yes No Yes Criticamente baixa

Yes, (sim); No, (ndo0); PY, partial yes (sim parcial); NA, no meta-analysis conducted (sem meta-analise conduzida); Y/N, yes/no (sim/nio).
Q1. As questoes de pesquisa e os critérios de inclusdo da revisao incluiram os componentes do PICO?

Q2. O relatdrio da revisdo continha uma declaragio explicita de que os métodos da revisdo foram estabelecidos antes da sua realizagdo e justificava
quaisquer desvios significativos em relagdo ao protocolo?

Q3. Os autores da revisdo explicaram a sua selecdo dos desenhos de estudo para inclusdo na revisao?

Q4. Os autores da revisdo utilizaram uma estratégia abrangente de busca bibliografica?

Q5. Os autores da revisdo realizaram a sele¢ao dos estudos em duplicata?

Q6. Os autores da revisdo realizaram a extragdo de dados em duplicata?

Q7. Os autores da revisdo forneceram uma lista dos estudos excluidos e justificaram as exclusdes?

Q8. Os autores da revisdo descreveram os estudos incluidos com detalhes adequados?

Q9. Os autores da revisdo utilizaram uma técnica satisfatoria para avaliar o risco de viés (RoB) nos estudos individuais incluidos na revisao?

Q10. Os autores da revisao informaram as fontes de financiamento dos estudos incluidos na revisao?

Q11. Caso tenha sido realizada uma meta-analise, os autores da revisao utilizaram métodos adequados para a combinagao estatistica dos resultados?
Q12. Caso tenha sido realizada uma metanalise, os autores da revisdo avaliaram o impacto potencial do risco de bias (RoB) em estudos individuais sobre
os resultados da metanalise ou de outra sintese de evidéncias?

Q13. Os autores da revisdo levaram em conta o risco de bias (RoB) em estudos individuais ao interpretar/discutir os resultados da revisao?

Q14. Os autores da revisao forneceram uma explicacao satisfatoria e uma discussao sobre qualquer heterogeneidade observada nos resultados da
revisao?

Q15. Caso tenham realizado uma sintese quantitativa, os autores da revisao investigaram adequadamente o viés de publicacao (viés de estudos pequenos)
e discutiram seu provavel impacto nos resultados da revisao?

Q16. Os autores da revisao relataram quaisquer fontes potenciais de conflito de interesses, incluindo qualquer financiamento recebido para a realizacao da
revisao?
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DISCUSSAO

A presente revisdo guarda-chuva avaliou 29 revisdes sistematicas ¢ 19 meta-analises. De
forma geral, observou-se um padrao consistente de redu¢do da dor em repouso € a0 movimento
associado ao uso de duloxetina. No entanto, a magnitude desse efeito permanece incerta, uma vez
que, apesar das estimativas predominantemente favoraveis a um beneficio da droga, os intervalos de
confianca de 95% foram frequentemente amplos e proximos do valor nulo, sugerindo imprecisao da
magnitude do efeito de reducao da dor.

Sabe-se que a transmissao andmala de serotonina e norepinefiina pode causar sintomas
somaticos, como tensdo muscular e dor neuropatica e musculoesquelética, sendo sua ocorréncia
comum em doengas psiquidtricas (Liu et al., 2019; Rodrigues- Amorim et al., 2020). Isso ocorre em
decorréncia de alteragdes fisiologicas nas vias descendentes de modulagdo da dor, que
comprometem a sinalizagdo serotoninérgica e noradrenérgica por meio da reducdo da liberacao
desses neurotransmissores na fenda sindptica, bem como por modificagdes no niimero e na funcao
de seus receptores pos-sindpticos, resultando em transdugdo prejudicada do sinal e alteracdes no
processamento intracelular (Liu et al., 2019). Assim, nota-se a sobreposicdo entre os mecanismos
fisiologicos da dor e dos transtornos depressivos (Nekovarova et al., 2014).

Desse modo, o principal mecanismo proposto relacionado ao efeito analgésico de farmacos
antidepressivos, estd relacionado a potencializagdo dos sistemas serotoninérgico e noradrenérgico
descendentes da antinocicepcdo - que operam principalmente através dos receptores de serotonina
5-HT1A E 5-HT2 (Campbell, Clauw; Keefe, 2003) -, mibindo a recaptacdo desses
neurotransmissores ¢ aumentando sua disponibilidade na medula espinhal (Nekovarova et al.,
2014). Ainda, as vias noradrenérgicas atuam na diminuicdo da disponibilidade de substincia P,
molécula que atua na modulagdo da dor, sendo mediadora das fibras C e desencadeando
hiperalgesia (Jasmin et al., 2002).

Com isso, a duloxetina vem sendo cada vez mais estudada no contexto cirtirgico, como
possivel farmaco para a analgesia adjuvante do periodo pos-operatorio. No entanto, seus resultados
tém se demonstrado mistos, com os estudos destacando sua atuacdo na diminuicdo de uso de
opioides (Fanelli; Weller; Liu, 2021), mas sem evidéncias clinicas robustas de diminuicdo da dor.

Na presente revisdo, a dor em repouso foi avaliada em multiplos momentos do
pos-operatorio- 2, 4, 6, 12, 24, 48 e 72 horas, 1, 2, 6 e 12 semanas, ¢ 6 meses. De forma geral,
observa-se que a duloxetina esteve associada a redugdo da dor em diversos periodos, incluindo
fases precoces e tardias do pds-operatdrio. Nos tempos iniciais (2—24 horas), embora algumas
meta-analises tenham demonstrado reducdes estatisticamente significativas, houve consideravel

variabilidade entre as estimativas, com resultados frequentemente conflitantes e intervalos de
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confianga proximos ao valor nulo. Esse padrdo de inconsisténcia também se manteve nos periodos
subsequentes, incluindo 48 e 72 horas, bem como nas avaliagdes em semanas, nas quais coexistem
resultados significativos e ndo significativos. Assim, ndo se observa um padrao temporal claro de
maior eficacia em periodos especificos, mas sim um efeito heterogéneo ao longo do tempo,
possivelmente influenciado por diferencas entre populagdes, tipos cirlirgicos e protocolos de
mtervengao.

Quanto a dor em movimento, foiavaliada em 24, 48 ¢ 72 horas, 1, 2 ¢ 6 semanas, ¢ 3 ¢ 12
meses no pos-operatorio. Observa-se um padrao mais consistente de beneficio associado ao uso da
duloxetina ao longo do tempo. Nos periodos iniciais, especialmente em 24 horas, a maioria das
meta-analises demonstrou reducdo significativa da dor, embora ainda com alguma variabilidade entre
os resultados. Em 48 horas, esse efeito mostrou-se menos consistente, com predominancia de
estimativas ndo significativas. No entanto, a partir de 72 horas, observa-se um padrao mais robusto,
com resultados consistentemente favoraveis a duloxetina. Esse efeito se mantém nas avaliacoes de 1
e 2 semanas, nas quais todas as meta-analises identificadas demonstraram reducdes estatisticamente
significativas da dor ao movimento. Em periodos mais tardios, como em 6 semanas ¢ 3 meses, O
beneficio persiste, embora com maior heterogeneidade entre os estudos. J&4 em longo prazo, como
em 12 meses, ndo se observa evidéncia de efeito. Esse conjunto de achados sugere que a duloxetina
apresenta impacto mais consistente sobre a dor ao movimento do que em repouso, principalmente
em cirurgias ortopédicas de artroplastia de joelho e quadril.

Em relagdo ao consumo de opioides, a duloxetina demonstrou associagdo com redugdo da
necessidade de analgesia no pds-operatdrio, com um padrdo mais consistente do que aquele
observado para os desfechos de dor. Em 24 horas, a maioria das meta-andlises apresentou
resultados estatisticamente significativos em favor da duloxetina, embora alguns estudos ndo tenham
demonstrado significdncia, evidenciando variabilidade entre os achados. Em 48 horas, esse efeito
mostrou-se mais robusto, com predominancia absoluta de resultados estatisticamente significativos
entre as meta-andlises. Ainda assim, a elevada heterogeneidade observada e a amplitude dos
mntervalos em diversas andlises indicam que esses achados devem ser interpretados com cautela. Em
conjunto, os resultados sugerem que a duloxetina pode exercer efeito mais consistente na reducao
do consumo de opioides do que na intensidade da dor, particularmente no periodo pds-operatorio
imediato.

Em relagdo aos eventos adversos, os achados desta revisdo refletem aqueles descritos na
secdo de resultados, nos quais efeitos como nduseas e vomitos pos-operatorios (PONV), tontura,
sonoléncia e xerostomia foram frequentemente reportados como desfechos secundarios. No

entanto, a analise das meta-analises demonstra que esses efeitos ndo seguem um padrao uniforme. A
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incidéncia de PONV apresentou resultados inconsistentes, com alguns estudos demonstrando
reducdo — possivelmente associada a menor necessidade de opioides — enquanto outros ndo
identificaram diferencas entre os grupos. Entre os efeitos adversos centrais, tontura ¢ sonoléncia
apresentaram resultados mistos, com evidéncia de aumento em algumas andlises, o que pode estar
relacionado ao mecanismo de a¢do da duloxetina no sistema nervoso central. A xerostomia também
apresentou resultados variaveis, com sinal de aumento em parte das andlises. Por outro lado,
diversos eventos adversos, como prurido, constipacao, fadiga, insonia e perda de apetite, ndo
demonstraram associagdo consistente com o uso da duloxetina, apresentando resultados
predominantemente ndo significativos. Em conjunto, esses achados sugerem auséncia de um padrdo
uniforme de efeitos adversos, com possivel redugcdo de eventos relacionados ao uso de opioides,
como o PONYV, contraposta a um potencial aumento de efeitos centrais, evidenciando um equilibrio
entre beneficios e riscos no uso perioperatorio da duloxetina.

Esta revisdo-guarda-chuva apresenta varias limitacdes que devem ser consideradas na
mterpretacdo dos resultados. Em primeiro lugar, como ¢ inerente as revisdes-guarda-chuva, existe
uma possivel sobreposicao de estudos primarios entre as revisdes sistematicas incliidas, o que pode
levar & dupla contagem de evidéncias e a superestimativa da consisténcia dos resultados. Em
segundo lugar, observou-se heterogeneidade clinica substancial entre os estudos, particularmente no
que diz respeito aos regimes de dosagem da duloxetina, ao momento da administracdo
(pré-operatdrio e pds-operatorio), a duragdo do tratamento e ao tipo de procedimento cirtrgico, o
que limita a comparabilidade dos resultados e pode influenciar a magnitude dos efeitos observados.
Além disso, muitas metanalises incluram um pequeno nimero de estudos primarios, € varias
estimativas foram caracterizadas por amplos mtervalos de confianga, sugerindo precisdo limitada.
Por fim, a qualidade metodologica geral das revisdes incluidas variou, e a presenca de alta
heterogeneidade entre multiplas analises reduz a robustez das estimativas combinadas. Em conjunto,
essas limitagdes reforcam a necessidade de maior padronizagao metodologica entre futuras revisdes
sistematicas e meta-andlises, bem como da condugdo de estudos primarios de alta qualidade com
protocolos mais homogéneos.

Diante desses achados, algumas implicagdes clinicas e perspectivas futuras podem ser
consideradas. Embora a duloxetina esteja consistentemente associada a uma reducdo da dor
pos-operatdria, a magnitude desse efeito permanece incerta e possivelmente limitada do ponto de
vista clinico. Por outro lado, sua associagdo mais robusta com a diminuicdo do consumo de opioides
sugere um papel relevante como adjuvante em estratégias de analgesia multimodal, especialmente no
contexto da reducdo da exposicdo a opioides no pds-operatorio. Esse padrao pode refletir uma

modulagdo indireta da experiéncia dolorosa, sem necessariamente se traduzir em redugdes
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expressivas nos escores de dor. Além disso, o efeito mais consistente observado na dor ao
movimento, particularmente no periodo subagudo, levanta a hipdtese de que a duloxetina possa ter
maior impacto em desfechos funcionais. A elevada heterogeneidade entre os estudos incluidos
reforca a necessidade de futuras pesquisas com maior padronizagao dos protocolos, especialmente
em relacdo a dose, a0 momento de administracdo ¢ a duracdo do tratamento. Estudos futuros
também devem priorizar desfechos clinicamente relevantes e padronizados, a fim de melhor elucidar

o papel da duloxetina no manejo da dor perioperatoria.

CONCLUSAO

Em conclusdo, as evidéncias sugerem que a duloxetina promove uma redugdo consistente da
dor pds-operatdria em repouso € ao movimento em diferentes contextos cirurgicos, com destaque
para seu efeito na reducao do consumo de opioides, especialmente nas primeiras 24 e 48 horas. No
entanto, a magnitude desses beneficios permanece incerta e possivelmente de limitada relevancia
clinica. Diante da heterogeneidade e das limitacdes das evidéncias disponiveis, estudos futuros, bem
delineados, sdo necessarios para melhor definir seu papel clinico e estabelecer regimes terapéuticos

ideais.

MATERIAL SUPLEMENTAR
O material suplementar, que inclui a Tabela de Extragdo de Dados das metanalises, esta
disponivel no  Open  Science  Framework  (OSF), por meio do  link:

https//osfio/bzteg/overview?view _only=e429210256a443¢cfa724d0b6824c4266
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4. CONSIDERACOES FINAIS

Apds a elaboragdo do projeto de pesquisa, do relatorio e do artigo cientifico, torna-se
evidente a importancia de reunir, por meio de uma revisdo guarda-chuva, as evidéncias disponiveis
acerca do uso da duloxetina no manejo da dor perioperatoria. Diante do crescente numero de
revisdes sistematicas sobre o tema, muitas vezes com resultados heterogéneos e interpretagdes
divergentes, a sintese mtegrada dessas evidéncias permitiu uma compreensao mais clara do real
immpacto da duloxetina, especialmente no que se refere a sua eficacia analgésica e ao seu papel na
reducdo do consumo de opioides no periodo pds-operatdrio.

Entretanto, algumas limitacdes devem ser consideradas. A heterogeneidade entre os estudos
incluidos, particularmente quanto aos tipos de cirurgia, esquemas de dose, momento de
administracdo e desfechos avaliados, dificultou a comparabilidade direta dos resultados. Além disso,
a qualidade metodologica varidvel das revisdes sistematicas, frequentemente classificada como
criticamente baixa segundo o AMSTAR 2, reduz a confiabilidade das evidéncias sintetizadas. A
presenca de meta-analises com pequeno numero de estudos primarios, associada a intervalos de
confianga amplos, também contribui para a imprecisdo das estimativas e limita a interpretacao clinica
dos achados.

Dessa forma, embora a duloxetina apresente beneficios consistentes, especialmente na
reducdo do consumo de opioides nas primeiras 24 ¢ 48 horas apds a cirurgia, ainda ha incertezas
quanto a magnitude de seu efeito analgésico e a sua relevancia clinica. Assim, reforga-se a
necessidade de estudos futuros, bem delineados e metodologicamente robustos, que permitam
definir com maior precisdo seu papel na analgesia perioperatoria e orientar sua aplicacdo na pratica

clinica.



