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OUSODA
PREGABALINANO
TRATAMENTO DA
DORNEUROPATICA

A Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (AIED) define dor
neuropatica como aquela iniciada ou causada por lesdo priméria ou
disfuncdo do sistema nervoso central ou periférico’. Considera-se a dor
neuropatica uma entidade clinica, na qual diversas causas podem suscitar
0 quadro em questdo, a exemplo de infeccBes, traumas, radiacoes,
alteracBes metabdlicas, neurotoxinas, cirurgias, compressdes extrinsecas,
inflamacdes’. Na populacdo mundial, estima-se que a prevaléncia de dor
neuropatica seja de 7% a 8%“.

Trata-se de um quadro com efeito impactante na qualidade de vida
e alto encargo econémico para o individuo e para a sociedade’. Alguns
pacientes com dor neuropatica apresentam resposta adequada ao
tratamento medicamentoso, entretanto, em mais de metade dos casos,
n&o hé resposta satisfatoria®.

A pregabalina, a gabapentina, os antidepressivos inibidores
da recaptacao de noradrenalina e serotonina e os antidepressivos
triciclicos possuem alto grau de recomendacao para o tratamento
da dor neuropatica periférica ou central e sdo classificados como
terapia de primeira linha — sobretudo pela existéncia de evidéncia
com qualidade de moderada a alta, eficacia estabelecida e bom
perfil de seguranca. Medicaces topicas, como capsaicina, lidocaina,
e tramadol, sdo recomendadas como tratamento de segunda linha.
Opioides fortes e toxina botulinica sdo indicados como tratamento de
terceira linha’.

A pregabalina apresenta maior poténcia em relacao

a gabapentina, sendo, assim, usada em doses menores®.

Ensaios clinicos randomizados controlados, realizados, em sua
maioria, em grupos de pacientes com neuralgia pds-herpética e
polineuropatia diabética, com pregabalina nas doses de 150mg a
600mg, indicaram resultados positivos com evidéncia final de alta
qualidade’. Observou-se a presenca de gradiente dose-resposta, com
resultados melhores na dose de 600mg por dia, quando comparados a
dose de 300mg por dia, assim como melhor resposta na dose de 300mg
por dia em relacdo a de 150mg’®.

Segundo revisdo sistematica desenvolvida pela fundacdo Cochrane,
sobre o uso da pregabalina no tratamento da dor cronica, observou-se
queixa de sonoléncia em 15% a 25% dos pacientes e de tontura em 27%
a 46%, quando administradas doses de 600mg por dia. O tratamento
foi descontinuado em decorréncia de efeitos adversos em 18% a 28%
dos casos?. Constatou-se que ha gradiente dose-resposta tanto em
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relacdo a eficacia quanto ao surgimento de efeitos adversos®. A titulagdo
da pregabalina até a dose maxima tolerada possui utilidade clinica,
considerando que os efeitos adversos sejam tolerdveis. A titulacdo
pode ser realizada com doses iniciais de 75mg a 150mg, com aumento
gradual, apos intervalo de trés a sete dias, até a dose maxima tolerada
pelo paciente’.

Observa-se que pacientes com dor neuropatica pertencem
a um grupo heterogéneo, com diferentes fendtipos clinicos,
independentemente da etiologia, o que sugere diferentes mecanismos
relacionados ao desenvolvimento da dor subjacente e possivelmente
associados a resposta ao tratamento farmacologico™.

A titulo de exemplo, os resultados de anélises post hoc sugerem
que algumas medicacBes podem ter eficicia variavel, quando os
doentes foram classificados de acordo com os sinais e sintomas que
apresentavam’. Ensaios feitos para avaliar o uso da pregabalina
no tratamento de pacientes com polineuropatia dolorosa
relacionada ao HIV foram negativos, entretanto andlise post
hoc mostrou que a pregabalina foi superior ao placebo em um
subgrupo de pacientes com hiperalgesia mecanica.

Outra analise post hoc que avaliou a terapia combinada ou isolada
de duloxetina e pregabalina para tratamento na neuropatia diabética
dolorosa demonstrou que pacientes com dor em pressdo e dor
evocada, em uso de 60mg de duloxetina, apresentavam melhor
resposta quando associados 600mg de pregabalina, ao passo que
pacientes que apresentavam parestesia ou disestesia se beneficiavam
de acréscimo da dose da duloxetina para 120mg™. Tais constatacdes
evidenciam que a identificacdo de perfis fenotipicos que possam predizer
respostas a determinadas abordagens terapéuticas representam uma
das perspectivas no tratamento da dor cronica.

Considerando a diversidade de mecanismos concomitantes na
modulacdo da dor, 0 uso da terapia combinada torna-se racional. As
associacdes medicamentosas estdo entre as perspectivas para otimizar
o tratamento da dor neuropatica, uma vez que podem atuar em
diferentes mecanismos, reduzir a dose méxima de cada medicacdo e
seus efeitos colaterais. Algumas combinacGes estudadas com resultados
positivos sdo: morfina e gabapentina, nortriptilina e gabapentina,
imipramina e pregabalina, duloxetina e pregabalina™™*®", oxicodona
e pregabalina™™.

Por fim, o tratamento da dor neuropatica estd em evolugdo.
Ha a tendéncia de avaliar a resposta terapéutica com base nas suas
caracteristicas clinicas (dor espontanea, evocada, paroxistica, continua,




presenca ou ndo de alodinia), uma vez que podem ser expressdo
de diferentes mecanismos de dor. Considerando que ha diversos
mecanismos envolvidos e que o tratamento em monoterapia tem sido
pouco eficaz e relacionado a efeitos adversos, a associacdo de farmacos
parece conduzir a um tratamento mais eficaz, com alivio efetivo dos
sintomas e das comorbidades. Entretanto, ainda carece de evidéncias
sobre quais combinacdes seriam adequadas.

O USO DA PREGABALINA
PELO ORTOPEDISTA

A utilizacdo da pregabalina no arsenal terapéutico contra
a dor cronica é uma tendéncia crescente. Desde a introducdo da
pregabalina no sistema de salde canadense, em 2005, foi observado
um aumento da sua popularidade entre os profissionais da saude e
pacientes, intensificada nos Ultimos 3 anos'.

Devido essa constatacdo, dois grandes estudos fizeram um
levantamento em portadores de dor cronica ndo associadas ao cancer
que foram tratados com pregabalina nos Ultimos 12 meses: Quebec Pain
Registry (Registro de Dor de Quebec) e Fibromyalgia Patients Registry
(Registro dos Pacientes com Fibromialgia), nos quais os dados da
utilizacdo da medicagdo e seus efeitos foram coletados dos prontuarios
médicos e de questionarios preenchidos pelos pacientes®.

O banco de dados gerado nesses estudos foram avaliados e
publicados em um artigo cientifico da Universidade de Montreal,
mostrando que 68% dos pacientes mostraram-se satisfeitos com
o tratamento com pregabalina, sendo que 74% obtiveram uma
melhora geral no quadro de dor, 55% melhora em seu status
funcional e 70% na qualidade de vida. Outra constatacio do
artigo foi de que pregabalina nao é de uso exclusivo dos médicos
especialistas no manejo da dor, como fisiatras ou anestesistas,
pois a maioria (67%) das prescricoes foram feitas por médicos
generalistas (28%) ou por médicos de outra especialidade (ndo
especialistas em dor) em 39% dos casos™®.

A pregabalina, inicialmente desenvolvida comoumanticonvulsivante,
é utilizada majoritariamente como um analgésico, tanto em situacoes
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A pregabalina é medicacdo segura e eficaz,

terapia de primeira linha para o tratamento da dor
neuropatica, que pode ser utilizada em monoterapia

ou em combinacao com outros farmacos. A dose deve
ser gradualmente titulada até que se atinja o equilibrio
entre melhor resposta e efeitos adversos toleraveis'®.
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agudas como cronicas. E uma medicacio aprovada pelas
autoridades regulatérias Européias e da América do Norte desde
2004 para condicoes dolorosas especificas como fibromialgia,
neuropatia diabética periférica, neuralgia pésherpética, trauma
raquimedular e dor central neuropatica®®.

Ao ligar-se com as subunidades alfa2-beta dos canais de célcio do
tecido nervoso, a pregabalina diminui a liberagdo dos neurotransmissores
excitatérios do sistema nervoso central. Tal mecanismo de acdo permite
uma opcdo potencialmente efetiva para o tratamento dos portadores
de fibromialgia e dor neuropética. Estes pacientes na pratica médica
demandam uma politerapia envolvendo desde analgésicos simples a
opidides, além de antidepressivos triciclicos e gabapentina, medicacdes
associadas com hipotensdo ortostética, e sucessivos aumentos de dose,
no caso da gabapentina.

A prescricao isolada da pregabalina como uma
alternativa a politerapia utilizada na dor crénica pode
ser uma excelente opcao ao ortopedista diante de
pacientes com dor neuropatica e fibromialgia. Uma
analise divulgada no Journal of Pain mostrou que o uso

tnico da pregabalina, em comparacao com a associacao
pregabalina + analgésicos opidides no tratamento da
dor cronica, resultou em uma melhora funcional e da
qualidade de vida, e que a adicdo do opidide nao resultou
em uma reducao adicional no quadro doloroso™.
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