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@®introducao ... |

: de 1990 ou 2010)*%.
A fibromialgia ¢ uma doenca heterogénea cuja etiologia ainda ¢ : A maioria dos estudos utilizou a escala analogica visual (EAV) para

desconhecida’. Depressdo, genética, obesidade e sedentarismo, avaliagdo da dor. Os desfechos primérios foram alivio moderado da

: - . P e
abuso fisico e sexual na infancia, disturbios do sono e tabagismo : dOr (reducdo de 30% em relacgo ao basal) e alivio importante da

sdo preditores do desenvolvimento de fibromialgia®”. O estresse : dor (reducéo > 50% da dor). Também foi considerada melhora ou

pode : melhora muito importante na escala Patient Global Impression of
. Change (PGIC). Os desfechos secundarios foram qualquer melhorada
. dor, abandono do tratamento por falta de eficacia, eventos adversos
A fibromialgia se associa a niveis elevados de incapacidade e & piora
da qualidade de vida, além do grande uso do sistema de saude'. :

A prevaléncia da fibromialgia € uma doenca comum, que afeta 3,1% ) ) .
A busca de estudos foi realizada nas seguintes bases de dados:

. Cochrane Central Register of Controlled Trials, MEDLINE, EMBASE,
As diretrizes atuais recomendam uma abordagem multidisciplinar :
no tratamento da fibromialgia, incluindo tratamento farmacolégicoe
treinamentofisicooucognitivo. Osobjetivosdotratamentosdoreduzir
ossintomas principais dafibromialgia (dor, distirbios dosono e fadiga)

® Resultados =

. Foram incluidos oito estudos na revisdo final:

realizado com :(_35g3) “classicos’, nos quais os pacientes foram randomizados

. e ) : ) : : ‘ :
antidepressivos ou anticonvulsivantes, como a pregabalina e * para pregabalina ou placebo, com titulacdo fixa das doses?

a gabapentina™®. A proporcao de pacientes que atingem alvio : 1, estydo (n=177) que comparou dose Unica noturna com duas

significativo da dor (reducdo > 50%) € pequena, geralmente 10-25% : yoces diarias de pregabalina®; 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 titulacdo foram randomizados para continuar a pregabalina ou

: 0 placebo 334,

psicolégico ou  fisico  (infecgBes, cirurgia, acidentes)

desencadear o inicio de dor e fadiga"®™.

da populagdo nas Américas, com predominio entre as mulheres'?.

e de sintomas associados (depressdo, incapacidade) e melhorar o
funcionamento diario®™.

O tratamento farmacolégico geralmente &

maior do que com o placebo®.

Embora o alivio da dor nao seja atingido por muitos
pacientes, eles apresentam outros beneficios, como

melhora da fadiga, sono, depressao, incapacidade,
funcionamento e qualidade de vida?®?'.

A pregabalina é iniciada com 150 mg/dia, que pode ser aumentada

para 300 mg/dia apos 3-7 dias, conforme a resposta e tolerabilidade
e, se necessario, para 600 mg/dia ap6s mais 7 dias?. A dose total é :
dividida em duas doses diarias. A pregabalina se liga aos canais de : o )
célcio, diminuindo o influxo de calcio e afetando a neurotransmissao : A figura Tresume os achados do desfecho primario de pacientes
. com melhora da dor > 50% da dor com a pregabalina nas doses 150,
: 300, 450 e 600 mg/dia, em comparagao ao placebo. A pregabalina
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 comparagdo ao :

tratar [NNT]: 14, 9,7 e 11, respectivamente)®.

GABAérgica®.

placebo e outros farmacos®.

@OMétodos ...

Foram incluidos estudos randomizados e duplo-cegos com no :
minimo 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

por qualquer causa, eventos adversos (total e especificos) e eventos
adversos graves®.

OMS e International Clinical Trials Registry Platform?.

cinco estudos

A idade média dos pacientes foi de 47 a 50 anos e a maioria
. dos pacientes era mulher (89-95%). A duracdo dos sintomas da
. fibromialgia foi de, aproximadamente 4 anos®; a intensidade da

dor basal variou entre 6,5-7,8 (em 10 pontos), o equivalente a dor
importante®. A duragdo dos estudos variou entre 2 a 3 meses®.

se associou a um maior nimero de pacientes com alivio da
dor > 50% da dor do que o placebo, nas doses de 300, 450 e 600
mg/dia (razdo de risco: 1,51, 1,75 e 1,64; nUmero necessario para




Figura 1. Pregabalina vs. Placebo — proporg¢éo de pacientes com redugéo > 50% da dor*.

PREGABALINA PLACEBO
Estudo ou subestudo Eventos  Total Eventos  Total Peso Razao de risco 95% IC Razao de risco 95% IC
1.2.2 Pregabalina 300 mg/dia
Arnold 2008 44 183 28 184 28,3% 1,58 [1,03, 2,42] .
Crofford 2005 25 134 17 131 17,4% 1,44 10,82, 2,53] _—
Mease 2008 46 185 37 190 37% 1,28 (0,87, 1,87] —
Pauer 2071 33 184 17 184 17,2% 1,94 1,12, 3,36] — s
Subtotal (95% IC) 686 689 100% 1,51 [1,20, 1,90] <o
Total de eventos 148 99
Heterogeneidade: Chi*=1,61, df=3 (P=0,66); I’=0%
Teste para efeito global: Z=3,47 (P=0,0005)
1.2.3 Pregabalina 450 mg/dia
Arnold 2008 52 190 28 184 22,1% 1,80 [1,19, 2,72] —
Crofford 2005 38 132 17 131 13,2% 2,22 [1,32,3,72] e ——
Mease 2008 46 183 37 190 28,2% 1,29 10,88, 1,89] 4
Ohta 2012 57 250 30 248 23,4% 1,88 [1,26, 2,83] —.
Pauer 2071 33 182 17 184 13,1% 1,96 [1,13, 3,39] —_—
Subtotal (95% IC) 937 937 100% 1,75 [1,44, 2,13] o
Total de eventos 226 129
Heterogeneidade: Chi?=3,56, df=4 (P=0,47); 1°’=0%
Teste para efeito global: Z=5,61 (P<0,00001)
1.2.4 Pregabalina 600 mg/dia
Arnold 2008 57 188 28 184 34,3% 1,99 [1,33, 2,98] —.—
Mease 2008 51 190 37 190 44,9% 1,38 [0,95, 2,00] ——
Pauer 2071 28 186 17 184 20,7% 1,63 (0,92, 2,87] -+
Subtotal (95% IC) 564 558 100% 1,64 [1,28, 2,10] <
Total de eventos 136 82
Heterogeneidade: Chi?=1,73, df=2 (P=0,42); 1°=0%
Teste para efeito global: Z=3,94 (P<0,0001)
0,2 0,5 1 2 5
Favorece placebo Favorece pregabalina

Figura 2. Pregabalina vs. Placebo — propor¢do de pacientes com melhora ou melhora muito importante da dor.

PREGABALINA PLACEBO
Estudo ou subestudo Eventos Total Eventos Total Peso Razao de risco 95% IC Razao de risco 95% IC
1.3.2 Pregabalina 300 mg/dia
Arnold 2008 51 183 39 184 211% 1,3110,91, 1,89] ——
Crofford 2005 60 134 34 131 18,6% 1,73 1,22, 2,44] —
Mease 2008 76 185 62 190 33,2% 1,26 (0,96, 1,64] ——
Pauer 2071 58 184 50 184 271% 1,16 (0,84, 1,59] -1
Subtotal (95% IC) 686 689 100% 1,33 [1,14, 1,56] <&
Total de eventos 245 185 I
Heterogeneidade: Chi’=3,06, df=3 (P=0,38); I’=2%
Teste para efeito global: Z=3,54 (P=0,0004)

!

1.3.3 Pregabalina 450 mg/dia
Arnold 2008 51 183 39 184 15,5% 1,3110,91, 1,89] .
Crofford 2005 42 132 34 131 13,6% 1,23 10,84, 1,80] N
Mease 2008 76 185 62 190 24,5% 1,26 (0,96, 1,64] S —
Ohta 2012 96 250 66 248 26,5% 1,44 [1,11,1,87] —
Pauer 2071 66 182 50 184 19,9% 1,33 [0,98, 1,81] —=
Subtotal (95% IC) 932 937 100% 1,33 [1,16, 1,52] <&
Total de eventos 331 251

Heterogeneidade: Chi?=0,72, df=4 (P=0,95); 1°’=0%
Teste para efeito global: Z=4,07 (P<0,00001)

1.3.4 Pregabalina 600 mg/dia

Arnold 2008 78 188 39 184 26% 1,96 [1,41, 2,71] —.—
Mease 2008 81 190 62 190 40,9% 1,31[1,00, 1,70] — —

Pauer 2071 66 186 50 184 33,1% 1,31[0,96, 1,77] T—a—
Subtotal (95% IC) 564 558 100% 1,48 [1,25, 1,75] <o

Total de eventos 225 151

Heterogeneidade: Chi?=4,32, df=2 (P=0,12); 1°=54%
Teste para efeito global: Z=4,49 (P<0,0001)

0,2 0,5 1 2 5
Favorece placebo Favorece pregabalina




Na avaliacdo de redugéo da dor de no minimo 30%, em comparagéo

a0 basal, a pregabalina se associou a um maior nimero de pacientes
com alivio da dor > 300% do que o placebo, nas doses de 300, 450
e 600 mg/dia (razdo de risco: 1,4, 1,5 e 1,4; nimero necessario para

@ Eventos adversos e abandono
dotratamento .

N&o houve diferencas 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: 13; IC 95%: 1,1-1,6)*.
Abandono por falta de eficacia 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)™.

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). Nao houve diferencas entre a pregabalina 150 mg/dia e o placebo.
N&o houve diferencas significativas entre o placebo e a pregabalina

. tratar [NNT]: 9,2, 7,2 e 9,2, respectivamente). A figura 2 resume 0s

resultados para melhora ou melhora muito importante na escala
Patient Global Impression of Change (PGIC).

¢ 150 mg/dia. Ndo houve diferencas entres os grupos pregabalina (1,1% a
: 2,1%) e placebo (1,1% a 1,6%) na incidéncia de eventos adversos graves?.
© Sonoléncia, tontura, ganho de peso e edema periférico foi mais fre-
‘' quentes com a pregabalina do que com o placebo, sendo mais recor-
: rente ap6s aumento da dose de pregabalina®.

Nos estudos que incluiram apenas pacientes que apresentaram resposta

: e tolerabilidade inicial a pregabalina, um rastreamento foi realizado em
: 1492 pacientes, dos quais 688 foram randomizados para pregabalina
: ou placebo.

Manutencdo da resposta terapéutica 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)**.

@®Conclusoes ...

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

N&o se deve esperar alivio da dor antes de atingir a dose de 150 mg/dia,

: embora a maioria dos pacientes apresente alivio significativo da dor
: com doses maiores. E provavel que a dose de 450 mg/dia seja a que
. ofereca a melhor relacdo entre beneficios e eventos adversos®.

VISAO DO ESPECIALISTA EM DOR

DRa. LIN TCHIA YENG - CRM (SP): 58.089

- Fisiatra do Instituto de Ortopedia e do Centrode Dor do Hospital das Clinicas (HC).

A fibromialgia é um diagndstico bastante comum em clinicas de dor, entretanto, o
tratamento adequado ainda é um desafio, tanto para os doentes e como para os
profissionais de salide, pois além da dor, da fadiga e das disfun¢des do sono, os
doentes apresentam multiplas queixas como, alteragdes cognitivas, alteracdes de
humor, intolerancia aos farmacos, dores miofasciais localizadas, parestesias, intestino
irritavel, queixas urinarias, entre outros. Ha impacto significativo de funcionalidade,
produtividade e qualidade de vida.

O diagnéstico de fibromialgia gera muitas ddvidas, mitos e angustias, como
“a fibromialgia é incuravel”. As pessoas com fibromialgia utilizam mais servicos
médicos e submetem-se mais aos diversos exames complementares e tipos
de tratamentos, quando comparados a populacdo normal. Esclarecer o que
é fibromialgia, 0 manejo dos multiplos sintomas, os fatores desencadeantes e
perpetuantes, os fatores de melhora e piora, entre outros, melhoram a adesdo ao
tratamento e seus resultados. Orientar sobre o uso adequado de farmacos, adequar
habitos e ergonomia do dia a dia, higiene do sono, automanejo de sintomas, entre
outros, € importante para melhorar o progndstico e a evolugdo clinica.

O tratamento multidisciplinar com associacdo de farmacos, procedimentos de
reabilitacdo fisica e psicossocial melhora a dor, o sono, a fadiga, a incapacidade
funcional e a qualidade de vida. No tratamento farmacoldgico, a polifarmacia é
mais efetiva. Os antidepressivos e anticonvulsivantes (moduladores do humor)
devem ser os pilares de tratamento, por modificarem a percepgdo e a modulacdo
da dor. Analgésicos e relaxantes musculares podem melhorar as dores e facilitar
reabilitagdo, mas ndo modificam evolugdo clinica.

Nesta revisdo de Cochrane, 4147 doentes que apresentavam dor de moderada a
intensa (média de 7/10) e de longa duracéo foram incluidos.

Observou-se alivio significativo da dor (reducdo > 50%) em uma pequena
porcentagem dos doentes, em geral 10-25% maior que o placebo®, em concordancia
com a impressdo global de mudancas. Houve também outros beneficios, como
melhora da fadiga, sono, depressdo, incapacidade, funcionamento e qualidade de

© vida®? 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 necessidade?. A dose total ¢é dividida em duas doses diérias. Entretanto,
na vida real, recomenda-se iniciar com 75 mg, para melhorar tolerancia e adesao,
havendo o aumento progressivo até doses terapéuticas mais elevadas. Os resultados
sdo melhores nas doses de 300, 450 a 600 mg/dia, entretanto, houve mais queixas
de sonoléncia, tontura, edema periférico e aumento de peso. Como a resposta

© terapéutica é individual, recomenda-se aumento lento e gradual; evitar aumento

rapido e intempestivo. Na prética diaria, os beneficios do uso de pregabalina podem
ser evidenciados a partir de 75 a 150 mg/dia. Os pacientes que tiverem muitos efeitos
colaterais podem usar 0 medicamento apenas durante a noite, em concordancia
com o estudo de Nasser*?. Nem sempre os doentes com fibromialgia necessitam de
doses de 300 a 600 mg/dia, diferentemente dos doentes com dores neuropaticas, a
qual se adaptam melhor e mais rapidamente, necessitando de doses mais elevadas
para controle dos sintomas, como 450 a 600 mg/dia.

Conclusdo
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 periodo de 12 a 26
semanas, com eventos adversos toleraveis (10% maior que o grupo placebo). Houve
melhora concomitante de sono, fadiga, qualidade de vida e da funcionalidade. Na
pratica diaria, € importante adequar a dose necessaria da pregabalina, avaliando
efetividade e efeitos colaterais, e recomenda-se iniciar com 75 mg a noite e aumentar
lenta e progressivamente, até a dose necessaria para melhora dos sintomas.
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A fibromialgia (FM) é uma das doencas reumatoldgicas mais
prevalentes, cuja caracteristica principal € a dor musculoesquelética
difusa e cronica®. Além do quadro doloroso, estes pacientes costumam
queixar-se de fadiga, distdrbios do sono, rigidez matinal, parestesias
de extremidades, sensacdo subjetiva de edema e distdrbios cognitivos.

E comum a associacgo de outras comorbidades, que contribuem com
o sofrimento e a piora da qualidade de vida destes pacientes. Dentre
elas, as mais frequentes sdo depressao, ansiedade, sindrome da fadiga
cronica, sindrome miofascial, sindrome do colon irritavel e sindrome
uretral inespecifica®®.

Embora aetiologia seja ainda desconhecida, existem varios mecanismos
possiveis que podem contribuir para o desenvolvimento de dor, assim
como outros sintomas associados. Evidéncias recentes sugerem que
esses mecanismos podem resultar da desregulacdo do processamento
da dor por uma alteracdo do processo de sensibilizacdo dolorosa
central e periférica, resultando em uma sindrome de ampliacdo da
dor sentida pelo paciente®?".

décadade1960. Apregabalinaéumfarmacoantiepilépticotambém
utilizado para condicoes de dor cronica, incluindo fibromialgia.
A resposta a dor esta associada a grandes beneficios para outros
sintomas (sono, ansiedade) e, consequentemente, a melhoria da
qualidade de vida dos pacientes?:.

Arnold LM e seus colaboradores em um estudo randomizado contra
placebo, de eficacia e seguranca, 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 evidéncias de que
a pregabalina é uma importante opcao para o tratamento de
pacientes com essa patologia?’.

A eficacia da pregabalina foi avaliada com a diminuicdo dos indices
de dor e escores clinicos relacionados nos pacientes com FM.

Referéncias Bibliograficas:

O grupo de pacientes fibromialgicos teve um valor da sensibilidade
a dor significativamente menor do que os controles saudaveis, mas
a ativacdo cerebral foi similar a produzida por condi¢des dolorosas
intensas. Apds o tratramento, os primeiros atingiram indices de dor
similares aos de pacientes-controle, contudo, no minimo 50% menores
do que no periodo de pré-tratamento?’.

A pregabalina é conhecida principalmente pela modulagdo do canal
de calcio, que tem demonstrado ser eficaz na dor neuropatica. Foram
observadas diferencas de ativacdo do cérebro causadas por estimulo
doloroso entre respondedores e ndo respondedores® 3.

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

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

Evidéncias indicam que a falta de melhora da dor no periodo inicial de
4 a 6 semanas significa que nenhum alivio da dor é provavel a longo
prazo®, devendo haver a consideracdo de mudanga de tratamento ou
associacdo com outros farmacos.

A evidéncia disponivel mostra que ndo héa diferenca entre dose Unica
noturna ou dividida em duas vezes ao dia®.

Seguem os seguintes principios gerais para um bom resultado

ser obtido:

+ Comece com doses baixas.

+ Administrar a droga na hora de dormir pode aumentar os beneficios
e diminuir os efeitos secundarios.

+ Avaliar beneficios e eventos adversos para a maioria dos pacientes.
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