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Introdução
A menopausa é a redução da produção dos hormônios ovaria-

nos estrógeno e progesterona e o fi m dos ciclos menstruais, o que 
a torna um importante processo fi siológico nas mulheres1. Os sin-
tomas vasomotores (SVMs) são a principal queixa durante a me-
nopausa e o motivo primordial para a procura de tratamento nesse 
período1-5;  eles estão presentes em metade das mulheres nos paí-
ses europeus6 e em mais de 80% das mulheres norte-americanas7. 
Os SVMs comprometem a qualidade de vida de muitas mulheres 
e podem interromper transitoriamente a realização das atividades 
diárias. Fogachos e sudorese noturna são os principais SVMs8,9. 

As diretrizes recomendam o uso de terapia hormonal para a 
melhora dos SVMs10,11, porém essa técnica está associada a riscos 
a longo prazo12-14, como o aumento da probabilidade  de trom-
boembolismo venoso, acidente vascular cerebral e câncer de 
mama, entre outros15. Devido a esses riscos, é necessário uma te-
rapia não hormonal para o tratamento dos SVMs. 

Em 2013, o Food and Drug Administration (FDA), dos Estados 
Unidos, aprovou o uso da paroxetina em doses baixas para o con-
trole dos SVMs16, com base nos resultados de dois estudos de 
fase 3, randomizados e controlados com placebo17. O presente 
estudo é uma revisão sistemática e também uma metanálise cujo 
objetivo é avaliar a efi cácia e a segurança da paroxetina no trata-
mento dos SVMs de mulheres em menopausa. 

Métodos

Foram pesquisados artigos nas seguintes bases de dados: 
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, PsycINFO, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Chinese Biomedical Literature 
database (CBM), Chinese Medicine Premier (WANFANG database), 
Chinese Journals Full-text Database (VIP), and China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI), além da WHO International Clinical 
Trials Registry Platform (ICTRP), para estudos não publicados. 

Os critérios de inclusão utilizados foram os seguintes: mulhe-
res na perimenopausa ou na pós-menopausa, SVMs de modera-
dos a graves, estudos randomizados e controlados com placebo, 
idioma inglês ou chinês. 

Resultados

Inicialmente, foram identifi cadas 543 publicações sobre o 
tema, porém 209 eram duplicadas e 299 foram excluídas após 
a leitura do resumo. Dos 35 artigos restantes, dezessete foram 
excluídos por ser resumo de congressos e treze por não tratar de 
estudos randomizados e controlados.  

Dessa forma, foram analisados cinco artigos, com um total de 
seis estudos randomizados e controlados e 1.571 participantes17-21. 
Cinco estudos eram paralelos e um foi cruzado19. Embora um ar-
tigo tenha relatado dois estudos, não houve superposição de pa-
cientes entre eles17. Cinco estudos foram realizados nos Estados 
Unidos e um no Canadá.

A idade média das pacientes foi 53,9 anos (27-79 anos). 
As doses diárias de paroxetina utilizadas foram: 7,5 mg 
(dois estudos)17, 10 mg (um estudo)19, 20 mg (um estudo)21, 
12,5-25 mg (dois estudos)18,20. A frequência dos SVMs e a pon-
tuação na escala daily composite severity score foi heterogê-
nea entre os estudos, sendo a frequência média mais grave de 
11,79 episódios de fogacho por dia e a maior pontuação média 
da escala de 29,95.

Houve redução na frequência de SVMs com a paroxetina, em 
comparação ao placebo (Tabela 1). Quatro estudos demonstraram 
os resultados na semana 4, mostrando redução na frequência de 
SVMs com a paroxetina (diferença média de 8,86 por semana; 
IC 95%: 5,69-12,04; p < 0,00001)17,19,21. Dois estudos mostraram 
os resultados na semana 6, com redução do número de episó-
dios de SVMs, porém sem diferença estatística (diferença média: 
6,05 por semana; IC 95%: 1,43-13,53; p = 0,11)18,20. Três estudos de-
monstraram resultados na semana 12, com redução da frequên-
cia de SVMs com a paroxetina (diferença média: 7,36 por semana; 
IC 95%: 4,25-10,46; p < 0,00001).
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Tabela 2. Efi cácia da paroxetina na redução da pontuação da escala daily composite 
severity score de sintomas vasomotores

Conclusão:
A paroxetina é efi caz na redução da frequência e da 

intensidade dos SVMs nas mulheres em menopausa. 

A paroxetina também se associou à redução da pontuação da es-
cala daily composite severity score, em comparação ao placebo. Cin-
co estudos relataram a escala na semana 4 (diferença média de 3,18; 
IC 95%: 2,00-4,36; p < 0,00001)17-19,21. Na semana 12, também hou-
ve redução da pontuação com a paroxetina (diferença média: 2,40; 
IC 95%: 0,60-4,20; p < 0,009)17,21 (Tabela 2).

Quanto aos efeitos adversos, houve maior incidência de náu-
sea (RR: 2,45; IC 95%: 1,29-4,66; p = 0,006) e tontura (RR: 2,44; 
IC 95%: 1,02-5,85; p = 0,05) com a paroxetina, em comparação ao 
placebo. Não houve diferença entre a paroxetina e o placebo na 
incidência de outros efeitos adversos, como cefaleia, fadiga ou 
constipação. Devido a diferenças entre os estudos, não foi pos-
sível avaliar efeitos adversos relacionados ao sono. Um estudo 
não encontrou diferença nesse quesito entre a paroxetina e o 
placebo18, enquanto dois demonstraram melhora da qualidade 
do sono com a paroxetina17,21. 

Tabela 1. Efi cácia da paroxetina na redução da frequência dos sintomas vasomotores
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1.1 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 4

Simon 
2013a 17 -33 14,93 301 -23,5 14,93 305 -9,50 

[-11,88; -7,12]

Simon 
2013b 17 -28,9 15,05 284 -19 15,05 284 -9,90 

[-12,38; -7,42]

Simon 
2014 21 -14,3 2,35 6 -9,7 2,35 18 -4,60 

[-6,77; -2,43]

Stearns 
2005 19 -23,46 9,92 51 -11,29 9,92 56 -12,17 

[-15,93; -8,41]

Sub-
total 
(IC 95%)

642 663 -8,86 
[-12,04; -5,69]

Heterogeneidade: Tau2 = 8,56; Chi2 = 17,79, df = 3 (p = 0,0005); I2 = 83%

Teste para efeito global: Z = 5,48 (p < 0,00001)

1.2 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 6

Soares 
2008 20 -4,75 1,93 27 -2,3 1,93 23 -2,45 

[-3,52; -1,38]

Stearns 
2003 18 -22,7 11,77 108 -12,6 11,77 56 -10,10 

[-13,90; -6,30]

Sub-
total 
(IC 95%)

135 79 -6,05 
[-13,53; 1,43]

Heterogeneidade: Tau2 = 27,23; Chi2 = 14,43 df = 1 (p = 0,0001); I2 = 93%

Teste para efeito global: Z = 1,58 (p < 0,11)

1.3 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 12

Simon 
2013a 17 -43,5 14,56 301 -37,3 23 305 -6,20

[-9,26; -3,14]

Simon 
2013b 17 -37,2 14,6 284 -27,6 14,6 284 -9,60

[-12,00; -7,20]

Simon 
2014 21 -14,8 7,25 6 -11 7,25 18 -3,80 

[10,50; 2,90]

Sub-
total 
(IC 95%)

591 607 -7,36
[-10,46; -4,25]

Heterogeneidade: Tau2 = 4,04; Chi2 = 4,54 df = 2 (p = 0,10); I2 = 56%

Teste para efeito global: Z = 4,64 (p < 0,00001)
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Simon 
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Stearns 
2003 18 -7,27 5,18 108 -3,9 5,18 56 -3,37 
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Simon 
2013a 22 -11,97 7,48 301 -8,53 7,48 305 -3,44 
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Stearns 
2005 17 -7,5 2,68 51 -3,31 2,68 56 -4,19 

[-5,21; -3,17]

Simon 
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[-2,33; -0,83]

Sub-
total 
(IC 95%)

750 719 -3,18 
[-4,36; -2,00]

Heterogeneidade: Tau2 = 1,38; Chi2 = 19,73, df = 4 (p = 0,0006); I2 = 80%

Teste para efeito global: Z = 5,48 (p < 0,00001)

1.2 Redução da pontuação da escala daily composite severity score na semana 12
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2014 21 -5,23 4,13 6 -5,7 4,13 18 0,47 
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[-4,84; -2,14]

Sub-
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591 607 -2,40
[-4,20; -0,60]

Heterogeneidade: Tau2 = 1,28; Chi2 = 4,08 df = 2 (p = 0,13); I2 = 51%

Teste para efeito global: Z = 2,61 (p = 0,009)
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Introdução
A menopausa é a redução da produção dos hormônios ovaria-

nos estrógeno e progesterona e o fi m dos ciclos menstruais, o que 
a torna um importante processo fi siológico nas mulheres1. Os sin-
tomas vasomotores (SVMs) são a principal queixa durante a me-
nopausa e o motivo primordial para a procura de tratamento nesse 
período1-5;  eles estão presentes em metade das mulheres nos paí-
ses europeus6 e em mais de 80% das mulheres norte-americanas7. 
Os SVMs comprometem a qualidade de vida de muitas mulheres 
e podem interromper transitoriamente a realização das atividades 
diárias. Fogachos e sudorese noturna são os principais SVMs8,9. 

As diretrizes recomendam o uso de terapia hormonal para a 
melhora dos SVMs10,11, porém essa técnica está associada a riscos 
a longo prazo12-14, como o aumento da probabilidade  de trom-
boembolismo venoso, acidente vascular cerebral e câncer de 
mama, entre outros15. Devido a esses riscos, é necessário uma te-
rapia não hormonal para o tratamento dos SVMs. 

Em 2013, o Food and Drug Administration (FDA), dos Estados 
Unidos, aprovou o uso da paroxetina em doses baixas para o con-
trole dos SVMs16, com base nos resultados de dois estudos de 
fase 3, randomizados e controlados com placebo17. O presente 
estudo é uma revisão sistemática e também uma metanálise cujo 
objetivo é avaliar a efi cácia e a segurança da paroxetina no trata-
mento dos SVMs de mulheres em menopausa. 

Métodos

Foram pesquisados artigos nas seguintes bases de dados: 
MEDLINE (via PubMed), EMBASE, PsycINFO, Cochrane Central 
Register of Controlled Trials (CENTRAL), Chinese Biomedical Literature 
database (CBM), Chinese Medicine Premier (WANFANG database), 
Chinese Journals Full-text Database (VIP), and China National 
Knowledge Infrastructure (CNKI), além da WHO International Clinical 
Trials Registry Platform (ICTRP), para estudos não publicados. 

Os critérios de inclusão utilizados foram os seguintes: mulhe-
res na perimenopausa ou na pós-menopausa, SVMs de modera-
dos a graves, estudos randomizados e controlados com placebo, 
idioma inglês ou chinês. 

Resultados

Inicialmente, foram identifi cadas 543 publicações sobre o 
tema, porém 209 eram duplicadas e 299 foram excluídas após 
a leitura do resumo. Dos 35 artigos restantes, dezessete foram 
excluídos por ser resumo de congressos e treze por não tratar de 
estudos randomizados e controlados.  

Dessa forma, foram analisados cinco artigos, com um total de 
seis estudos randomizados e controlados e 1.571 participantes17-21. 
Cinco estudos eram paralelos e um foi cruzado19. Embora um ar-
tigo tenha relatado dois estudos, não houve superposição de pa-
cientes entre eles17. Cinco estudos foram realizados nos Estados 
Unidos e um no Canadá.

A idade média das pacientes foi 53,9 anos (27-79 anos). 
As doses diárias de paroxetina utilizadas foram: 7,5 mg 
(dois estudos)17, 10 mg (um estudo)19, 20 mg (um estudo)21, 
12,5-25 mg (dois estudos)18,20. A frequência dos SVMs e a pon-
tuação na escala daily composite severity score foi heterogê-
nea entre os estudos, sendo a frequência média mais grave de 
11,79 episódios de fogacho por dia e a maior pontuação média 
da escala de 29,95.

Houve redução na frequência de SVMs com a paroxetina, em 
comparação ao placebo (Tabela 1). Quatro estudos demonstraram 
os resultados na semana 4, mostrando redução na frequência de 
SVMs com a paroxetina (diferença média de 8,86 por semana; 
IC 95%: 5,69-12,04; p < 0,00001)17,19,21. Dois estudos mostraram 
os resultados na semana 6, com redução do número de episó-
dios de SVMs, porém sem diferença estatística (diferença média: 
6,05 por semana; IC 95%: 1,43-13,53; p = 0,11)18,20. Três estudos de-
monstraram resultados na semana 12, com redução da frequên-
cia de SVMs com a paroxetina (diferença média: 7,36 por semana; 
IC 95%: 4,25-10,46; p < 0,00001).
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IC 95%: 1,02-5,85; p = 0,05) com a paroxetina, em comparação ao 
placebo. Não houve diferença entre a paroxetina e o placebo na 
incidência de outros efeitos adversos, como cefaleia, fadiga ou 
constipação. Devido a diferenças entre os estudos, não foi pos-
sível avaliar efeitos adversos relacionados ao sono. Um estudo 
não encontrou diferença nesse quesito entre a paroxetina e o 
placebo18, enquanto dois demonstraram melhora da qualidade 
do sono com a paroxetina17,21. 

Tabela 1. Efi cácia da paroxetina na redução da frequência dos sintomas vasomotores

Adaptada de Wei et al, BJOG 2016
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Estudo 
ou 
subgru-
po

Paroxetina

Total

Placebo

Total
Diferença 

média 
(IC 95%)

Diferença 
média (IC 95%)Média DP Média DP

1.1 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 4

Simon 
2013a 17 -33 14,93 301 -23,5 14,93 305 -9,50 

[-11,88; -7,12]

Simon 
2013b 17 -28,9 15,05 284 -19 15,05 284 -9,90 

[-12,38; -7,42]

Simon 
2014 21 -14,3 2,35 6 -9,7 2,35 18 -4,60 

[-6,77; -2,43]

Stearns 
2005 19 -23,46 9,92 51 -11,29 9,92 56 -12,17 

[-15,93; -8,41]

Sub-
total 
(IC 95%)

642 663 -8,86 
[-12,04; -5,69]

Heterogeneidade: Tau2 = 8,56; Chi2 = 17,79, df = 3 (p = 0,0005); I2 = 83%

Teste para efeito global: Z = 5,48 (p < 0,00001)

1.2 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 6

Soares 
2008 20 -4,75 1,93 27 -2,3 1,93 23 -2,45 

[-3,52; -1,38]

Stearns 
2003 18 -22,7 11,77 108 -12,6 11,77 56 -10,10 

[-13,90; -6,30]

Sub-
total 
(IC 95%)

135 79 -6,05 
[-13,53; 1,43]

Heterogeneidade: Tau2 = 27,23; Chi2 = 14,43 df = 1 (p = 0,0001); I2 = 93%

Teste para efeito global: Z = 1,58 (p < 0,11)

1.3 Redução média da frequência de sintomas vasomotores na semana 12

Simon 
2013a 17 -43,5 14,56 301 -37,3 23 305 -6,20

[-9,26; -3,14]

Simon 
2013b 17 -37,2 14,6 284 -27,6 14,6 284 -9,60

[-12,00; -7,20]

Simon 
2014 21 -14,8 7,25 6 -11 7,25 18 -3,80 

[10,50; 2,90]

Sub-
total 
(IC 95%)

591 607 -7,36
[-10,46; -4,25]

Heterogeneidade: Tau2 = 4,04; Chi2 = 4,54 df = 2 (p = 0,10); I2 = 56%

Teste para efeito global: Z = 4,64 (p < 0,00001)

Paroxetina Placebo
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Paroxetiiina

Total

Placebo

Total
Diferença 
 média (IC 

95%)
Diferença média 

(IC 95%)
Média DP Média DP

1.1 Redução da pontuação da escala daily composite severity score na semana 4

Simon 
2013b 17 -10,49 10,69 284 -6,89 10,69 284 -3,60

[-5,36; -1,84]

Stearns 
2003 18 -7,27 5,18 108 -3,9 5,18 56 -3,37 

[-5,04; -1,70]

Simon 
2013a 22 -11,97 7,48 301 -8,53 7,48 305 -3,44 

[-4,63; -2,25]

Stearns 
2005 17 -7,5 2,68 51 -3,31 2,68 56 -4,19 

[-5,21; -3,17]

Simon 
2014 19 -4,12 0,81 6 -2,54 0,81 18 -1,58 

[-2,33; -0,83]

Sub-
total 
(IC 95%)

750 719 -3,18 
[-4,36; -2,00]

Heterogeneidade: Tau2 = 1,38; Chi2 = 19,73, df = 4 (p = 0,0006); I2 = 80%

Teste para efeito global: Z = 5,48 (p < 0,00001)

1.2 Redução da pontuação da escala daily composite severity score na semana 12

Simon 
2014 21 -5,23 4,13 6 -5,7 4,13 18 0,47 

[-3,35; 4,29]

Simon 
2013a 17 -15,79 13,11 301 -13,53 13,11 305 -2,26

[-4,35; -0,17]

Simon 
2013b 17 -13,5 8,19 284 -10,01 8,19 284 -3,49

[-4,84; -2,14]

Sub-
total 
(IC 95%)

591 607 -2,40
[-4,20; -0,60]

Heterogeneidade: Tau2 = 1,28; Chi2 = 4,08 df = 2 (p = 0,13); I2 = 51%

Teste para efeito global: Z = 2,61 (p = 0,009)

Paroxetina Placebo
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