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RESUMO

Introducdo: A rinossinusite crénica € uma doenca que gera impactos negativos
importantes na sociedade. Pode a duloxetina ajudar a diminuir esses impactos?
Objetivos: Promover uma reflexdo sobre os possiveis efeitos da duloxetina no controle
da dor cronica e da congestdo/obstrucdo nasal de pacientes com sinusite cronica.
Métodos: Estudo descritivo que promove uma reflexdo acerca dos possiveis efeitos da
duloxetina na rinossinusite cronica através de uma revisdo ndo-sistematica da literatura
e, empregando o método dedutivo silogistico, relaciona-los com relatos ndo descritos na
literatura. Resultados: Considerando o amplo uso e a conhecida eficacia dos agonistas
alfa-adrenérgicos como descongestionantes nasais, e as propriedades neurofisiologicas
sobre as quais a duloxetina age, pode-se, através do metodo dedutivo silogistico,
sugerir-se que: Se farmacos agonistas alfa-adrenérgicos sdo Uteis no combate a alguns
dos sintomas apresentados na rinossinusite cronica e se o uso da duloxetina a longo
prazo tem acdo sobre receptores alfa-adrenérgicos, logo é possivel sugerir que a
duloxetina pode ser util no combate a sintomas apresentados na rinossinusite crénica.
Conclusdes: Pode-se concluir através desse estudo que a duloxetina € um farmaco de
grande versatilidade em termos de possibilidades terapéuticas e que sua aplicabilidade
como opgdo terapéutica no tratamento da RSC deve ser melhor investigada, visto que
essa € uma moléstia que tem grande impacto negativo sobre a sociedade e sobre a
qualidade de vida dos pacientes que sofrem com ela.

Palavras-chave: duloxetina, rinossinusite, dor cronica, obstrugdo nasal



ABSTRACT

Background: Chronic rhinosinusitis is a disease that has important negative impacts on
society. Can duloxetine help to reduce these impacts? Objectives: To promote a
reflection on the possible effects of duloxetine in the control of chronic pain and nasal
congestion / obstruction in patients with chronic rhinosinusitis. Methods: A descriptive
study that promotes a reflection on the possible effects of duloxetine on chronic
rhinosinusitis through a non-systematic review of the literature and the syllogistic
deductive method. relating them with reports not described in the literature. Results:
Considering the widespread use, and the known efficacy, of alpha adrenergic agonists as
nasal decongestants and the neurophysiological properties on which duloxetine acts, it
can be suggested, through the syllogistic deductive method that: If alpha-adrenergic
agonist drugs are useful in combating some of the symptoms presented in chronic
rhinosinusitis and if long-term use of duloxetine has an effect on alpha-adrenergic
receptors, then duloxetine is probably useful in combating symptoms presented in
chronic rhinosinusitis. Conclusions: It can be concluded through this study that
duloxetine is a drug of great versatility in terms of therapeutic possibilities and that its
applicability as a therapeutic option in the treatment of chronic rhinosinusitis should be
further investigated, since this is a disease that has a great negative impact about society
and the quality of life of patients who suffer from it.

Keywords: duloxetine, rhinosinusitis, chronic pain, nasal obstruction
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Figura 1

Tomografia computadorizada, janela 6ssea, em corte coronal demonstrando a insercéo
dos processos uncinados na juncdo dos cornetos nasais médios com as placas
cribiformes.
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1 - INTRODUCAO

A rinossinusite cronica (RSC) é um problema comum e, segundo apontam 0s
estudos, sua prevaléncia varia entre 4.5% e 12% nos EUA e paises da Europa Ocidental,
e é de grande impacto na sociedade, considerando a estimativa de que a perda de
producdo causada pela sinusite cronica em um individuo nos EUA no periodo de um
ano é da ordem de 10.000 US$™.

Entre os impactos negativos que os pacientes com sinusite cronica sofrem estéo a
piora da qualidade do sono, diminuicdo da funcdo cognitiva, piora do estado de humor,
diminuicdo da produtividade e fadiga®. Estudos mostram que os efeitos negativos da
sinusite cronica sobre a qualidade de vida dos seus portadores sdo maiores do que 0s
efeitos sobre a qualidade de vida de pacientes com insuficiéncia cardiaca, angina,
dorsalgia cronica e DPOC3*,

Além disso, os critérios de indicacdo cirdrgica da sinusite crénica ndo estdo bem
descritos na literatura® e poucos sdo o0s casos que sdo realmente cirdrgicos®. Logo, é
razodvel pressupor a importancia de investigar novas propostas terapéuticas ndo-
cirurgicas.

Considerando esse contexto, a duloxetina — droga comumente usada no
transtorno depressivo maior e no transtorno de ansiedade generalizada — pode vir a ser
util para o controle dos sintomas na sinusite cronica’. Primeiramente, estudos apontam
que 25% dos casos de RSC sofrem também de ansiedade; em vista disso, poder-se-ia
justificar o uso da duloxetina em uma parcela bastante consideravel dos casos de RSC
correlatos®. Ademais, ¢ valido salientar que existem relatos ainda ndo documentados, os
quais serdo elencados nesse trabalho, de pacientes que sofrem de RSC e apresentam
TAG como comorbidade que evoluiram com melhora importante da dor e da obstrucédo
nasal apds serem submetidos a tratamentos prolongados para ansiedade usando
duloxetina.

Agindo como agonista dos receptores alfa-2 adrenérgicos®, a duloxetina mostrou-
se comprovadamente eficaz no controle da dor na lombalgia cronica e em dores
neuropaticas cronicas como a fibromialgia!®t**2, Além disso, estudos sugeriram um
certo grau de eficacia para tratamento da osteoartrite em joelhos e cefaleias'®. Com base
nesses pontos, especula-se que o resultado pode ser igualmente verdadeiro para a dor
relacionada a RSC. Em adicdo, apontamos outros estudos que sugerem acdo indireta

sobre os receptores alfa-1 adrenérgicos através do uso de duloxetina a longo prazo, o
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que pode vir a indicar algum grau de efeito da duloxetina sobre os sintomas de
obstrugio/congestdo nasal®4,

Por fim, deve ser dito que uma reflexdo mediada através de uma revisdo nédo
sistematica da literatura sobre esse tema pode inspirar novos estudos que, uma vez bem-
sucedidos, contribuirdo potencialmente para um melhor manejo clinico de uma
consideravel parte dos casos de RSC e, consequentemente, na atenuacdo da influéncia
negativa advinda dessa moléstia na sociedade.
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2 - REFERENCIAL TEORICO

Inicialmente apresentado como LY 248686, em meados dos anos 90, o cloridrato
de duloxetina foi descoberto por pesquisadores do Lilly Research Laboratories', nos
EUA. A droga foi lancada no mercado como uma alternativa aos antidepressivos
triciclicos®®. Ap6s o sucesso da droga no tratamento do TDM e do TAG", outros estudos
subsequentes foram feitos e outros usos indicados, de modo que em 2016 um artigo
publicado pela Eli Lilly Company ja descrevia como indicagdes de uso da droga o
tratamento da dor neuropatica relacionada a diabetes, da fibromialgia, da lombalgia
cronica e da osteoartrite em joelhos'®'’. Ainda ha outros estudos que apontam uma
resposta satisfatoria da duloxetina para o tratamento de cefaleias primarias® e uma
variedade menor de artigos que também apontam a eficacia do uso desse medicamento
para tratamento da incontinéncia urinaria®®.

Em termos de mecanismo de acdo, o farmaco é um potente inibidor da
recaptacdo de serotonina que age sobre os receptores (5HT) e (NE)?%?, Juntamente a
isso, a droga possui atividade direta como agonista alfa-2 adrenérgico e um pequeno

grau de afinidade com os receptores alfa-1 adrenérgicos (diretamente)?223,

i
N
“\CH,
0
S CH
N/ ? /CH3
\ / H 0
Duloxetine Venlafaxine

Figura 2

" Laboratdrio farmacéutico fundado em 1876 por Eli Lilly. Disponivel em:
<https://www.lilly.com/>

i Pesquisas sobre esses temas representam a vasta maioria das pesquisas encontradas nas
bibliotecas referenciando a droga em questéo.
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Esses dois efeitos combinados explicam a aplicabilidade da duloxetina no controle
da dor, visto que ambos 0s mecanismos de agdo modulam as concentragcdes de
catecolaminas em partes chave do sistema nervoso, produzindo assim efeitos sobre
estruturas como o Locus Ceraleo (LC), o nucleo reticular dorsal e o cortex pré-frontal
medial?,

Estudos apontam, entretanto, que paradoxalmente a esse efeito, o uso de drogas
inibidoras da recaptacao de serotonina a longo prazo estimula a ativagdo de vias supra
espinais dependentes do receptor Alfa-1 e Alfa-2 adrenérgico que agem modulando o
LC no sentido de facilitar e, consequentemente, aumentar estimulos dolorosos. Esses
estudos explicam as limitagdes das indicacdes da duloxetina no controle da dor cronica,
as quais ficariam restritas principalmente as dores neuropéticas e a dorsalgia cronica®.

Assume-se que é de amplo conhecimento da comunidade médica que a
estimulagdo de receptores alfa-1 adrenérgicos promove a vasoconstric¢do periférica e
que drogas agonistas alfa-1 adrenérgicas como a nafazolina vém sendo usadas com
efeitos bastante significativos no contexto de alivio da congestdo/obstrucdo nasal?®?’.
Em vista disso, o presente trabalho levanta a hip6tese de que o uso continuado da
duloxetina por meio da ativacdo indireta de receptores alfa-1 adrenérgicos esteja
relacionada a melhora dos sintomas de congestdo/obstrucéo nasal vistos comumente nos
quadros de RSC, além de levantar também a possibilidade de que a duloxetina possa,
assim como nos casos de lombalgia cronica, ter um papel no controle da dor na RSC.

16



3-OBJETIVOS

3.1 GERAIS
Promover uma reflexdo sobre os possiveis efeitos da duloxetina no controle

da dor crénica e da congestédo/obstrucéo nasal de pacientes com sinusite cronica.

3.2 ESPECIFICOS

Identificar as principais indicagdes do uso da duloxetina;

Descrever a a¢do da duloxetina sobre os receptores alfa 2 e alfa 1 adrenérgicos,
através de pesquisa bibliogréfica;

Definir sinusite crénica e descrever o manejo clinico habitual da sinusite crénica, a
partir de dados coletados na literatura médica;

Discutir os possiveis efeitos da duloxetina sobre a dor crbnica e a

congestdo/obstrucdo nasal na sinusite cronica, através da correlacéo de dados.

17



4 — MATERIAIS E METODOS

Com base em um estudo descritivo que promove uma reflexdo acerca dos
possiveis efeitos da duloxetina na RSC e de uma revisdo ndo-sistematica da literatura e
do método dedutivo silogistico, propde-se correlaciona-los com relatos ndo descritos na
literatura vivenciados na pratica clinica do ambulatério de psiquiatria do Dr. Adriano de
Azevedo Maury.

Foi realizada a revisdo por meio de coleta de dados de artigos cientificos
disponiveis nas plataformas digitais PubMed (National Library of Medicine) 3e
SCiELO*, os quais foram selecionados através das palavras-chave, a citar duloxetine
sinusitis, duloxetine headache, alpha adrenergic, duloxetine chronic sinusitis,
duloxetine migrane, indications of FESS, duloxetine pain management. Foi usado um
filtro para artigos de revisdo ao pesquisar indications of FESS.

Foram excluidos artigos que relatavam casos isolados de falha terapéutica ou
efeitos adversos incomuns com o uso da duloxetina em tratamentos para dor crénica ndo
relacionados a RSC.

3 Disponivel em: < https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/>

4 Disponivel em: < https://scielo.org/>
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5—-RESULTADOS

Né&o foi encontrado nenhum artigo que descrevesse especificamente os efeitos da
duloxetina na RSC, o que reforca a relevancia e singularidade do tema. Foram
encontrados vinte e quatro artigos que descrevem o uso da duloxetina para dor nas
costas, dos quais dois foram selecionados para a revisao, 0 que evidencia espaco para o
uso do farmaco em tratamento de dor cronica de origem organica. Foram encontrados
pelo menos doze artigos que descrevem o uso da duloxetina em cefaleia de uma forma
geral, o que sugere que a duloxetina possa ter eficAcia no tratamento da cefaleia
encontrada na RSC.

Por meio do baixo nimero de estudos encontrados sobre os usos da duloxetina
ndo relacionados ao tratamento da depressdo e da ansiedade, novamente ressalta-se a
atencdo a necessidade de mais estudos sobre o tema. Conseguinte, é evidenciado atraves
de pesquisa e histdria recente 0 uso cada vez mais abrangente da duloxetina, que transita
desde o combate a transtornos psiquiatricos até o tratamento de dores de origem
organica, indicando grande versatilidade da mesma e espaco para expansdo de sua
aplicabilidade terapéutica.

Considerando o amplo uso e a conhecida eficacia (cerca de 96% contra 68.5%
promovidos pela lavagem com SF 0,9%), dos agonistas alfa adrenérgicos como
descongestionantes nasais e as propriedades neurofisiolégicas sobre as quais a
duloxetina age pode-se, através do método dedutivo silogistico, sugerir-se que se
farmacos agonistas alfa-adrenérgicos sdo Uteis no combate a alguns dos sintomas
apresentados na RSC e se 0 uso da duloxetina a longo prazo tem acdo sobre receptores
alfa-adrenérgicos, logo a duloxetina pode ser Gtil no combate a sintomas apresentados
na RSC.

Por fim deve ser dito que, considerando o objetivo e as limitacBes do presente
estudo, ndo é possivel seguir com investigacdo cientifica mais aprofundada da hipétese,
por conseguinte, é apontada no mesmo a necessidade de um estudo longitudinal para a
verificagdo da hipotese terapéutica envolvendo o uso da duloxetina em casos de RSC.
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6 — DISCUSSAO

A sinusite é definida como a inflamacdo das mucosas do nariz e dos seios
paranasais e é uma condicdo clinica que pode se apresentar como aguda ou cronica®. A
sinusite cronica se define por um quadro com duracdo minima de 12 semanas de
persisténcia de pelo menos dois dos seguintes sintomas: congestdo ou obstru¢do nasal,
rinorreia posterior ou anterior, cefaleia e hiposmia?®=°.

O tratamento de primeira linha consiste em aplicacdo de cortipoterapia topica,
somado ao uso de anti-histaminicos e estratégias para evitar exposicdo a alérgenos,
considerando os casos em que ha rinite alérgica associada. Quando o quadro é refratario
ao tratamento, avalia-se por um otorrinolaringologista a elegibilidade para o tratamento
cirdrgico®'. O procedimento de escolha para esses casos é a cirurgia endoscopica
funcional nasossinusal (FESS), que consiste em introduzir um endoscopio na cavidade
nasal e ventilar areas sinusais afetadas por remover polipos, septacbes e outras
estruturas que estiverem obstruindo o local, e também remover o acumulo de secrecdo
local®?23, Todavia, os critérios de elegibilidade para o tratamento cirlirgico carecem de
melhores formulacdes na literatura, fazendo com que um certo nimero de casos em que
essa abordagem é sem grandes beneficios ao paciente®*.

As indicagBGes mais claras para o tratamento cirdrgico da RSC sdo 0s casos com
formagdo de polipos nasais refratarios ao tratamento com corticosteroides. Nesse
contexto, observa-se que ha espaco para mais op¢des no que diz respeito ao tratamento
ndo-invasivo Vvisto que, certamente existem casos refratarios a corticoterapia que ndo se
beneficiam do tratamento cirdrgico®.

A RSC partilha da sintomatologia de véarias comorbidades tais como apneia do
sono, asma, rinite alérgica, DRGE, enxaqueca e transtornos psiquiatricos como o TAG e
o TDM?38. Conforme citado anteriormente, estudos epidemiolégicos apontam uma alta
prevaléncia de TAG (de 17 a 32%) e de TDM (20-25%) como comorbidade da RSC.
Visto que o farmaco age principalmente sobre a recaptacdo da serotonina e é
amplamente usado no tratamento do TAG e do TDM, ele pode ser indicado para
pacientes com RSC e TAG e/ou TDM como tratamento para os Ultimos e assim poderdo
ser observados os efeitos sobre a RSC?'.

Outros estudos envolvendo a duloxetina descrevem sua acdo de controle da dor
sobre as cefaleias de uma forma geral®3°. Um estudo open-label do ano de 2010 com
30 pacientes com diagndstico de TDM que sofriam de cefaleia tensional crénica e/ou
enxaqueca cronica, concomitantemente, demonstrou que esses pacientes evoluiram com
melhora dos sintomas apds o uso da duloxetina. A partir desse cenario, pode-se indicar
que o farmaco teria utilidade no controle da dor relacionada a cefaleia associada a
RSC#. O sintoma referenciado é significativo e, inclusive, faz parte dos critérios
diagnosticos da rinossinusite em adultos®!.

Outro sintoma importante na RSC, o qual serve como critério maior no
diagnostico da doenca é a congestdo ou obstrugdo nasal*?:*%  Os agonistas alfa-
adrenérgicos conhecidamente tém grande eficacia sobre esse sintoma (cerca de 96%
contra 68.5% promovidos pela lavagem com SF 0,9%**) e, embora limitada, a
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duloxetina atua como potencial agonista sobre os receptores alfa-1 adrenérgicos e alfa-2
adrenérgicos*4%. Posto isso, levanta-se a possibilidade de acio da duloxetina em
receptores alfa-1 adrenérgicos presentes na mucosa nasal e consequentemente potencial
do farmaco na promocao da descongestdo nasal.

A somar as pesquisas no tema, ha também relatos, os quais ainda ndo descritos na
literatura, de psiquiatras que observaram casos de pacientes que sofriam de RSC e
foram submetidos ao tratamento para TAG e/ou TDM com duloxetina, sendo relatada
melhora dos sintomas associados a RSC ap0s uso continuado da droga. A melhora do
quadro geral de RSC foi constatada em pelo menos dez pacientes submetidos ao
tratamento com a medicacdo durante duas semanas; apenas a queixa de mucosa
ressecada foi apresentada.

Neste sentido pode-se especular que a duloxetina tem mecanismos desconhecidos
sobre a hiperalgia encontrada nos casos de RSC atraves da modulagdo da concentracdo
de catecolaminas em areas chaves do SNC tal como o LC. Além disso, sua acdo a longo
prazo sobre as via supra espinais e estimulacdo secundaria de receptores alfa-1
adrenérgicos carecem de mais estudos que as expliqguem*’. Em todo caso, apesar de ser
conhecida a baixa afinidade da duloxetina pelos receptores alfa-1 adrenérgicos, temos
ativacdo desses receptores tanto diretamente e indiretamente, a partir dos estimulos da
via supra espinal)*®%°. A combinagdo desses dois fatores poderia, hipoteticamente,
ativar receptores alfa-1 adrenérgicos presentes na mucosa nasal promovendo
vasoconstric¢do local e consequentemente congestionamento nasal, explicando assim a
melhora referida pelos pacientes com RSC em uso de duloxetina a longo prazo.

A partir dessa possibilidade podemos ampliar a nossa percepcdo dos possiveis
beneficios da droga tanto para controle da dor cronica na RSC como também para a
congestdo nasal, o que consequentemente explicaria a melhora do quadro RSC, de
forma geral, nos casos observados na pratica clinica de psiquiatras que perceberam a
associacdao dos dois beneficios do uso dessa droga em pacientes que a usavam para
tratar comorbidades como o TAG e 0 TDM.
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7 — CONCLUSAO

Apos as consideracfes supracitadas, pode-se concluir que a duloxetina € um
farmaco de grande versatilidade em termos de possibilidades terapéuticas e que sua
aplicabilidade como opcdo terapéutica no tratamento da RSC deve ser melhor
investigada, visto que essa é uma moléstia que tem grande impacto negativo sobre a
sociedade e sobre a qualidade de vida dos pacientes que sofrem com ela.

Em sintese, € necessario fomento para que seja feito um estudo longitudinal,
usando como objeto de estudos pacientes que sofram de RSC e tenham como
comorbidade TAG e TDM, e ndo apresentem condicdes clinicas que contra indiquem o
uso da duloxetina, a fim de elucidar as questbes acerca da duloxetina e da RSC e
potencialmente abrindo novas possibilidades terapéuticas com o interesse de
impulsionar a qualidade de vida de seus portadores.
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