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 Introdução 
A fibromialgia é uma doença heterogênea cuja etiologia ainda é 
desconhecida1. Depressão, genética, obesidade e sedentarismo, 
abuso físico e sexual na infância, distúrbios do sono e tabagismo 
são preditores do desenvolvimento de fibromialgia2-7. O estresse 
psicológico ou físico (infecções, cirurgia, acidentes) pode 
desencadear o início de dor e fadiga1,8-10.

A fibromialgia se associa a níveis elevados de incapacidade e à piora 
da qualidade de vida, além do grande uso do sistema de saúde11.  
A prevalência da fibromialgia é uma doença comum, que afeta 3,1% 
da população nas Américas, com predomínio entre as mulheres11,12.

As diretrizes atuais recomendam uma abordagem multidisciplinar 
no tratamento da fibromialgia, incluindo tratamento farmacológico e 
treinamento físico ou cognitivo. Os objetivos do tratamento são reduzir 
os sintomas principais da fibromialgia (dor, distúrbios do sono e fadiga) 
e de sintomas associados (depressão, incapacidade) e melhorar o  
funcionamento diário13,14.

O tratamento farmacológico geralmente é realizado com 
antidepressivos15-17 ou anticonvulsivantes, como a pregabalina e 
a gabapentina17-19. A proporção de pacientes que atingem alívio 
significativo da dor (redução ≥ 50%) é pequena, geralmente 10-25% 
maior do que com o placebo19.

Embora o alívio da dor não seja atingido por muitos 
pacientes, eles apresentam outros benefícios, como 
melhora da fadiga, sono, depressão, incapacidade, 
funcionamento e qualidade de vida20,21.

A pregabalina é iniciada com 150 mg/dia, que pode ser aumentada 
para 300 mg/dia após 3-7 dias, conforme a resposta e tolerabilidade 
e, se necessário, para 600 mg/dia após mais 7 dias22. A dose total é 
dividida em duas doses diárias. A pregabalina se liga aos canais de 
cálcio, diminuindo o influxo de cálcio e afetando a neurotransmissão 
GABAérgica23.

O presente estudo teve como objetivo avaliar o efeito analgésico e 
o perfil de eventos adversos do tratamento com pregabalina para 
dor decorrente de fibromialgia em adultos, em comparação ao 
placebo e outros fármacos24.

 Métodos 
Foram incluídos estudos randomizados e duplo-cegos com no 
mínimo 8 semanas de acompanhamento, os quais avaliaram o uso 
da pregabalina para o tratamento da dor em pacientes adultos  

com dor decorrente da fibromialgia (diagnosticada pelos critérios 
de 1990 ou 2010)25,26.
A maioria dos estudos utilizou a escala analógica visual (EAV) para 
avaliação da dor. Os desfechos primários foram alívio moderado da 
dor (redução de 30% em relação ao basal) e alívio importante da 
dor (redução ≥ 50% da dor). Também foi considerada melhora ou 
melhora muito importante na escala Patient Global Impression of 
Change (PGIC). Os desfechos secundários foram qualquer melhora da 
dor, abandono do tratamento por falta de eficácia, eventos adversos 
por qualquer causa, eventos adversos (total e específicos) e eventos  
adversos graves24.

A busca de estudos foi realizada nas seguintes bases de dados: 
Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE, 
OMS e International Clinical Trials Registry Platform24.

 Resultados 
Foram incluídos oito estudos na revisão final: cinco estudos 
(n=3283) “clássicos”, nos quais os pacientes foram randomizados 
para pregabalina ou placebo, com titulação fixa das doses27-31; 
um estudo (n=177) que comparou dose única noturna com duas 
doses diárias de pregabalina32; dois estudos (n=687) nos quais os 
pacientes receberam pregabalina, a qual foi titulada até efeito ou 
tolerabilidade, sendo que apenas os pacientes que tiveram sucesso 
na titulação foram randomizados para continuar a pregabalina ou 
o placebo 33,34.

A idade média dos pacientes foi de 47 a 50 anos e a maioria 
dos pacientes era mulher (89-95%). A duração dos sintomas da 
fibromialgia foi de, aproximadamente 4 anos24; a intensidade da 
dor basal variou entre 6,5-7,8 (em 10 pontos), o equivalente a dor 
importante35. A duração dos estudos variou entre 2 a 3 meses24.

A figura 1 resume os achados do desfecho primário de pacientes 
com melhora da dor ≥ 50% da dor com a pregabalina nas doses 150, 
300, 450 e 600 mg/dia, em comparação ao placebo. A pregabalina 
se associou a um maior número de pacientes com alívio da  
dor ≥ 50% da dor do que o placebo, nas doses de 300, 450 e 600 
mg/dia (razão de risco: 1,51, 1,75 e 1,64; número necessário para 
tratar [NNT]: 14, 9,7 e 11, respectivamente)24.



Figura 1. Pregabalina vs. Placebo – proporção de pacientes com redução ≥ 50% da dor24.

PREGABALINA PLACEBO
Estudo ou subestudo Eventos Total Eventos Total Peso Razão de risco 95% IC Razão de risco 95% IC

1.2.2 Pregabalina 300 mg/dia
Arnold 2008
Crofford 2005
Mease 2008
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

44
25
46
33

183
134
185
184
686

28
17
37
17

184
131
190
184
689

28,3%
17,4%
37%
17,2%
100%

1,58 [1,03, 2,42]
1,44 [0,82, 2,53]
1,28 [0,87, 1,87]
1,94 [1,12, 3,36]
1,51 [1,20, 1,90]

Total de eventos 148 99
Heterogeneidade: Chi2=1,61, df=3 (P=0,66); I2=0%
Teste para efeito global: Z=3,47 (P=0,0005)

1.2.3 Pregabalina 450 mg/dia
Arnold 2008
Crofford 2005
Mease 2008
Ohta 2012
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

52
38
46
57
33

190
132
183
250
182
937

28
17
37
30
17

184
131
190
248
184
937

22,1%
13,2%
28,2%
23,4%
13,1%
100%

1,80 [1,19, 2,72]
2,22 [1,32, 3,72]
1,29 [0,88, 1,89]
1,88 [1,26, 2,83]
1,96 [1,13, 3,39]
1,75 [1,44, 2,13]

Total de eventos 226 129
Heterogeneidade: Chi2=3,56, df=4 (P=0,47); I2=0%
Teste para efeito global: Z=5,61 (P<0,00001)

1.2.4 Pregabalina 600 mg/dia
Arnold 2008
Mease 2008
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

57
51
28

188
190
186
564

28
37
17

184
190
184
558

34,3%
44,9%
20,7%
100%

1,99 [1,33, 2,98]
1,38 [0,95, 2,00]
1,63 [0,92, 2,87]
1,64 [1,28, 2,10]

Total de eventos 136 82
Heterogeneidade: Chi2=1,73, df=2 (P=0,42); I2=0%
Teste para efeito global: Z=3,94 (P<0,0001)

10,5
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0,2 2 5

Figura 2. Pregabalina vs. Placebo – proporção de pacientes com melhora ou melhora muito importante da dor24.

PREGABALINA PLACEBO
Estudo ou subestudo Eventos Total Eventos Total Peso Razão de risco 95% IC Razão de risco 95% IC

1.3.2 Pregabalina 300 mg/dia
Arnold 2008
Crofford 2005
Mease 2008
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

51
60
76
58

183
134
185
184
686

39
34
62
50

184
131
190
184
689

21,1%
18,6%
33,2%
27,1%
100%

1,31 [0,91, 1,89]
1,73 [1,22, 2,44]
1,26 [0,96, 1,64]
1,16 [0,84, 1,59]
1,33 [1,14, 1,56]

Total de eventos 245 185
Heterogeneidade: Chi2=3,06, df=3 (P=0,38); I2=2%
Teste para efeito global: Z=3,54 (P=0,0004)

1.3.3 Pregabalina 450 mg/dia
Arnold 2008
Crofford 2005
Mease 2008
Ohta 2012
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

51
42
76
96
66

183
132
185
250
182
932

39
34
62
66
50

184
131
190
248
184
937

15,5%
13,6%
24,5%
26,5%
19,9%
100%

1,31 [0,91, 1,89]
1,23 [0,84, 1,80]
1,26 [0,96, 1,64]
1,44 [1,11, 1,87]
1,33 [0,98, 1,81]
1,33 [1,16, 1,52]

Total de eventos 331 251
Heterogeneidade: Chi2=0,72, df=4 (P=0,95); I2=0%
Teste para efeito global: Z=4,07 (P<0,00001)

1.3.4 Pregabalina 600 mg/dia
Arnold 2008
Mease 2008
Pauer 2011
Subtotal (95% IC)

78
81
66

188
190
186
564

39
62
50

184
190
184
558

26%
40,9%
33,1%
100%

1,96 [1,41, 2,71]
1,31 [1,00, 1,70]
1,31 [0,96, 1,77]
1,48 [1,25, 1,75]

Total de eventos 225 151
Heterogeneidade: Chi2=4,32, df=2 (P=0,12); I2=54%
Teste para efeito global: Z=4,49 (P<0,0001)
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 Eventos adversos e abandono  
do tratamento 
Não houve diferenças significativas nas taxas de abandono por  
todas as causas entre pregabalina 150, 300 e 450 mg/dia e o  
placebo. Houve maior abandono por todas as causas com a pregabalina  
600 mg do que com o placebo (RR: 1,3; IC 95%: 1,1–1,6)24.  
Abandono por falta de eficácia foi menos frequente com pregabalina 
300, 450 e 600 mg/dia do que com o placebo (RR: 0,43, 0,35 e 0,28, 
respectivamente)24.

Abandono do tratamento por eventos adversos foi mais frequente com 
pregabalina 300, 450 e 600 mg/dia (RR: 1,6, 2,0 e 2,5, respectivamen-
te). Não houve diferenças entre a pregabalina 150 mg/dia e o placebo.  
Não houve diferenças significativas entre o placebo e a pregabalina 

150 mg/dia. Não houve diferenças entres os grupos pregabalina (1,1% a 
2,1%) e placebo (1,1% a 1,6%) na incidência de eventos adversos graves24.
Sonolência, tontura, ganho de peso e edema periférico foi mais fre-
quentes com a pregabalina do que com o placebo, sendo mais recor-
rente após aumento da dose de pregabalina24.

Nos estudos que incluíram apenas pacientes que apresentaram resposta 
e tolerabilidade inicial à pregabalina, um rastreamento foi realizado em 
1.492 pacientes, dos quais 688 foram randomizados para pregabalina 
ou placebo24.

Manutenção da resposta terapêutica foi mais frequente no grupo de  
pregabalina do que no placebo (RR: 1,9; IC 95%: 1,5-2,4; NNT: 5,3. O abandono 
do tratamento foi menos frequente no grupo pregabalina do que no grupo 
placebo (RR: 0,79; IC 95%: 0,71-0,89), enquanto eventos adversos foram mais 
frequentes no grupo pregabalina (RR: 1,3; IC 95%: 1,2-1,5)24.

Na avaliação de redução da dor de no mínimo 30%, em comparação 
ao basal, a pregabalina se associou a um maior número de pacientes 
com alívio da dor ≥ 300% do que o placebo, nas doses de 300, 450 
e 600 mg/dia (razão de risco: 1,4, 1,5 e 1,4; número necessário para 

tratar [NNT]: 9,2, 7,2 e 9,2, respectivamente). A figura 2 resume os 
resultados para melhora ou melhora muito importante na escala 
Patient Global Impression of Change (PGIC).

 Conclusões 
A pregabalina pode ser utilizada no tratamento da fibromialgia. Ela 
deve ser iniciada em doses baixas, com aumentos a cada 5-7 dias.  

Não se deve esperar alívio da dor antes de atingir a dose de 150 mg/dia, 
embora a maioria dos pacientes apresente alívio significativo da dor 
com doses maiores. É provável que a dose de 450 mg/dia seja a que 
ofereça a melhor relação entre benefícios e eventos adversos24.

A fibromialgia é um diagnóstico bastante comum em clínicas de dor, entretanto, o 
tratamento adequado ainda é um desafio, tanto para os doentes e como para os 
profissionais de saúde, pois além da dor, da fadiga e das disfunções do sono, os 
doentes apresentam múltiplas queixas como, alterações cognitivas, alterações de 
humor, intolerância aos fármacos, dores miofasciais localizadas, parestesias, intestino 
irritável, queixas urinárias, entre outros. Há impacto significativo de funcionalidade, 
produtividade e qualidade de vida.

O diagnóstico de fibromialgia gera muitas dúvidas, mitos e angústias, como  
“a fibromialgia é incurável”. As pessoas com fibromialgia utilizam mais serviços 
médicos e submetem-se mais aos diversos exames complementares e tipos 
de tratamentos, quando comparados à população normal. Esclarecer o que 
é fibromialgia, o manejo dos múltiplos sintomas, os fatores desencadeantes e 
perpetuantes, os fatores de melhora e piora, entre outros, melhoram a adesão ao 
tratamento e seus resultados. Orientar sobre o uso adequado de fármacos, adequar 
hábitos e ergonomia do dia a dia, higiene do sono, automanejo de sintomas, entre 
outros, é importante para melhorar o prognóstico e a evolução clínica.

O tratamento multidisciplinar com associação de fármacos, procedimentos de 
reabilitação física e psicossocial melhora a dor, o sono, a fadiga, a incapacidade 
funcional e a qualidade de vida. No tratamento farmacológico, a polifarmacia é 
mais efetiva. Os antidepressivos e anticonvulsivantes (moduladores do humor) 
devem ser os pilares de tratamento, por modificarem a percepção e a modulação 
da dor. Analgésicos e relaxantes musculares podem melhorar as dores e facilitar 
reabilitação, mas não modificam evolução clínica.

Nesta revisão de Cochrane, 4147 doentes que apresentavam dor de moderada a 
intensa (média de 7/10) e de longa duração foram incluídos.
 

Observou-se alívio significativo da dor (redução ≥ 50%) em uma pequena 
porcentagem dos doentes, em geral 10-25% maior que o placebo19, em concordância 
com a impressão global de mudanças. Houve também outros benefícios, como 
melhora da fadiga, sono, depressão, incapacidade, funcionamento e qualidade de 
vida20,21.  A pregabalina foi iniciada na dose relativamente elevada de 150 mg/dia 
e com aumento progressivo para 300, 450 ou 600 mg/dia, em poucas semanas, 
conforme necessidade22. A dose total é dividida em duas doses diárias. Entretanto, 
na vida real, recomenda-se iniciar com 75 mg, para melhorar tolerância e adesão,  
havendo o aumento progressivo até doses terapêuticas mais elevadas. Os resultados 
são melhores nas doses de 300, 450 a 600 mg/dia, entretanto, houve mais queixas 
de sonolência, tontura, edema periférico e aumento de peso. Como a resposta 
terapêutica é individual, recomenda-se aumento lento e gradual; evitar aumento 
rápido e intempestivo. Na prática diária, os benefícios do uso de pregabalina podem 
ser evidenciados a partir de 75 a 150 mg/dia. Os pacientes que tiverem muitos efeitos 
colaterais podem usar o medicamento apenas durante a noite, em concordância 
com o estudo de Nasser32. Nem sempre os doentes com fibromialgia necessitam de 
doses de 300 a 600 mg/dia, diferentemente dos doentes com dores neuropáticas, à 
qual se adaptam melhor e mais rapidamente, necessitando de doses mais elevadas 
para controle dos sintomas, como 450 a 600 mg/dia.

Conclusão
A pregabalina na dose de 300 a 600 mg reduziu significativamente a intensidade da 
dor, de moderada a intensa, em doentes com fibromialgia, em um período de 12 a 26 
semanas, com eventos adversos toleráveis (10% maior que o grupo placebo). Houve 
melhora concomitante de sono, fadiga, qualidade de vida e da funcionalidade. Na 
prática diária, é importante adequar a dose necessária da pregabalina, avaliando 
efetividade e efeitos colaterais, e recomenda-se iniciar com 75 mg à noite e aumentar 
lenta e progressivamente, até a dose necessária para melhora dos sintomas.
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A fibromialgia (FM) é uma das doenças reumatológicas mais 
prevalentes, cuja característica principal é a dor musculoesquelética 
difusa e crônica36. Além do quadro doloroso, estes pacientes costumam 
queixar-se de fadiga, distúrbios do sono, rigidez matinal, parestesias 
de extremidades, sensação subjetiva de edema e distúrbios cognitivos. 

É comum a associação de outras comorbidades, que contribuem com 
o sofrimento e a piora da qualidade de vida destes pacientes. Dentre 
elas, as mais frequentes são depressão, ansiedade, síndrome da fadiga 
crônica, síndrome miofascial, síndrome do cólon irritável e síndrome 
uretral inespecífica36.

Embora a etiologia seja ainda desconhecida, existem vários mecanismos 
possíveis que podem contribuir para o desenvolvimento de dor, assim 
como outros sintomas associados. Evidências recentes sugerem que 
esses mecanismos podem resultar da desregulação do processamento 
da dor por uma alteração do processo de sensibilização dolorosa 
central e periférica, resultando em uma síndrome de ampliação da 
dor sentida pelo paciente36,27.

As drogas antiepilépticas têm sido usadas no manejo da dor desde a 
década de 1960. A pregabalina é um fármaco antiepiléptico também 
utilizado para condições de dor crônica, incluindo fibromialgia.  
A resposta à dor está associada a grandes benefícios para outros 
sintomas (sono, ansiedade) e, consequentemente, à melhoria da 
qualidade de vida dos pacientes24.

Arnold LM e seus colaboradores em um estudo randomizado contra 
placebo, de eficácia e segurança, demonstraram que as doses de 
300, 450 e 600 mg / dia de PGB em monoterapia foram eficazes 
no tratamento de fibromialgia, e foram bem toleradas pela maioria 
dos pacientes. Estes resultados forneceram evidências de que 
a pregabalina é uma importante opção para o tratamento de 
pacientes com essa patologia27.

A eficácia da pregabalina foi avaliada com a diminuição dos índices 
de dor e escores clínicos relacionados nos pacientes com FM.  

O grupo de pacientes fibromiálgicos teve um valor da sensibilidade 
à dor significativamente menor  do que os controles saudáveis, mas 
a ativação cerebral foi similar à produzida por condições dolorosas 
intensas. Após o tratramento, os primeiros atingiram índices de dor 
similares aos de pacientes-controle, contudo, no mínimo 50% menores 
do que no período de pré-tratamento27.

A pregabalina é conhecida principalmente pela modulação do canal 
de cálcio, que tem demonstrado ser eficaz na dor neuropática. Foram 
observadas diferenças de ativação do cérebro causadas por estímulo 
doloroso entre respondedores e não respondedores37,38.

A pregabalina, na dose de 300 a 600 mg, produz uma redução 
importante na intensidade da dor ao longo de 12 a 26 semanas, com 
eventos adversos toleráveis (edema, ganho de peso, sonolência), para 
uma minoria dos pacientes (cerca de 10% a mais do que o placebo) 
com dor moderada ou grave devido à fibromialgia24.

O grau de alívio da dor é conhecido por ser acompanhado por 
melhorias em outros sintomas, na qualidade de vida e na função. 
Estes resultados são semelhantes a outros medicamentos, como 
milnacipran e duloxetina.

Evidências indicam que a falta de melhora da dor no período inicial de 
4 a 6 semanas significa que nenhum alívio da dor é provável a longo 
prazo24, devendo haver a consideração de mudança de tratamento ou 
associação com outros fármacos.

A evidência disponível mostra que não há diferença entre dose única 
noturna ou dividida em duas vezes ao dia24.

Seguem os seguintes princípios gerais para um bom resultado 
ser obtido:
• Comece com doses baixas. 
• Administrar a droga na hora de dormir pode aumentar os benefícios 

e diminuir os efeitos secundários.
• Avaliar benefícios e eventos adversos para a maioria dos pacientes.
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