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A pregabalina, acido 3-aminometil-5-metil-hexanoico, é
uma medicagao anticonvulsivante e analgésica. Estudos evi-
denciam que, nos casos de dor neuropatica, ha um aumento
do fluxo de célcio do ganglio da raiz dorsal para o corno
posterior da medula. Por afuar como antagonista do canal
de célcio voltagem-dependente, a pregabalina € usada
como frafamento de diversos tipos de dor neuropatica.

Estudo em ratos demonstra que o uso de 30-100mg/
kg por dez dias reduz a alodinia e as sensacdes dolorosas
espontaneas. Em decorréncia dos resultados positivos em
estudos pré-clinicos e clinicos, a pregabalina ¢ usada em
casos de neuropatia diabética, neuropatia induzida por qui-
mioterapia, neuralgia pos-herpética, neuralgia do frigémeo,
dores pré e pds-operatdrias, filoromialgia, entre outros.

Com relacdo a neuropatia diabética, a dose de 300 a
600 mg ao dia mostfrou-se superior ao placebo no alivio
da dor e na melhora da qualidade do sono em esftudos
randomizados, duplos-cegos e mulficéntricos, durante
cinco a oito semanas de seguimento. A dose de 600 mg,
fracionada de duas a trés vezes ao dia, proporcionou uma
reducdo de mais de 50% da dor neuropatica. Um esfudo
randomizado, com 12 semanas de seguimento, demonsfrou
eficacia, tolerabilidade e seguranca da medicacéo, prin-
cipalmente em pacientes idosos, os quais representam a
maioria da populacdo afetada por neuropatia dialbética.

Um estudo japonés revelou eficacia da pregabalina
em neuropatias paraneoplasicas, em espacial, nas doses
maiores que 300 mg ao dia. A administracdo de pregalba-
lina por duas a seis semanas mostrou-se eficaz na reducdo
de dor em neuropatias sensitfivas induzidas por oxaliplatina,
em cerca de 48% dos pacientes. A medicacédo também foi
util no tratamento contra a dor em pacientes oncologicos
pediatricos.

Além da reducédo da dor, a pregabalina demonstrou sua
eficacia em outros aspectos, como qualidade de sono,
confroles do transtorno do humor e da qualidade de vida,
em estudos sobre neuralgia pos-herpética. Apds oito se-
manas de uso de 75 mg, duas vezes ao dia, em S0 pacien-
tes com neuralgia pds-herpética houve reducéo de cerca
de 75% do quadro algico.

Nos casos de fibromialgia, a dose de 300 a 450 mg
ao dia reduziu mais de 50% da dor em cerca de 29% dos
pacientes confra 13% do grupo “placebo”. As mesmas do-
sagens foram estudadas em pacientes com neuralgia do
frigémeo, cujo seguimento de oitfo semanas também de-
mostrou beneficios no alivio da dor neuropatica. Em pa-
cientes submetidas a histerectomia laparoscopica, o uso
de pregabalina 600 mg ao dia foi mais efetivo que o de
benzodiazepinicos, e reduziu © consumo de opioides no
confrole da dor pds-operatdria.

MECANISMO DE AGAO E INDICAGOES

A pregabalina tem acgéo analgésica afribuida a sua

ligagdo aos canais de célcio voltagem-dependentes

dos neurdnios, o que resulta em inibicdo da liberagéo de
neurotransmissores de neurdnios pré-sindpticos hiperexcitados'.
E indicada no fratamento da dor neuropatica, fibromialgia e
franstorno de ansiedade generalizada®™*.

DOR NEUROPATICA: DIAGNOSTICO E
MELHORA CLINICA COM A PREGABALINA

Dor neuropética € aquela causa por lesdo ou doenga

do sisfema somatossensitivo®. A dor pode ser
descrita como em queimacdo, choques ou agulhadas. Pode ser
acompanhada de parestesias® e alodinia (dor com estimulo que
geralmente ndo causa dor) e hiperalgesia (resposta aumentada a
estfimulo doloroso)®¢ além de outras alteracdes sensitivas, como
hipoestesia ao foque ou frio e hipoalgesia®. O diagndstico &
realizado pela presenca de um conjunfo de sinais e sinfomas.
Existem diversas escalas e/ou questionarios que auxiliam no
diagnostico, como o DN 4 (questionéario para o diagndstico da
dor neuropética) e a escala LANSS (avaliacdo do sinais e sinfomas
neuropéticos de LEEDS)’®. Parestesias, queimacdo e sensagao
de “choque” sdo os sinfomas mais caracteristicos e que esfdo
presentes em quase todas as ferramentas diagndsticas®. Em
pacientfes com dor neuropatfica pos-fraumatica, um estudo
randomizado, duplo-cego e confrolado mostrou que, apos
oito semanas de fratfamenfo, a pregabalina se associou a maior
reducéo da pontuagéo de dor que o placebo (diferenca media de
-0,62; IC 95%: -1,09 a -0,15; p = 0,01)°. Uma metanalise Cochrane (n
=1.367) mostrou maior proporgéo de pacientes que apresentaram
reducdo da dor = 30% (48% vs. 36%; risco relativo [RR]: 1,2 [1,1a 1,4])
e 250% (34% vs. 20%; RR: 0,15 1,2 a 19]) com a pregabalina do que
com o placebo®. A pregabalina ainda alivia a dor associada a dor
neuropatica diabética periférica e & dor neuropétfica pos infecgao
pelo herpes zoster'.

FIBROMIALGIA: DIAGNOSTICO E MELHORA
CLINICA COM A PREGABALINA

A fibromialgia € uma sindrome clinica caracterizada por

dor crénica generalizada (dos lados direito e esquerdo
do corpo e acima e abaixo da cintura), associada com outros
sinfomas, como fadiga, sono néo reparador e queixas cognitivas®.
O diagnostico é feito a partir do autorrelato do paciente, utilizando
os critérios de fibromialgia e escalas de gravidade de sintomas,
como o indice de Dor Generalizada, elaborado pelo Congresso
Americano de Reumatologia (ACR 1990 e ACR 2010)". O diagnostico
& baseado na presenca de trés critérios: dor cronica generalizada
com pontuacéo = 7 (pontuacéo baseada no numero de areas em
que o paciente apresenta dor) ou intensidade dos sinftomas (SS) =
5 (pontuacéo de O a 3 para cada um dos seguintes itens: sinfomas
somaticos, acordar cansado, cognicdo e fadiga); sinfomas = 3
meses e auséncia de outra doenca que ndo explica a dor". Uma
metandlise Cochrane demonstrou que a pregabalina se associa
a redugéo importante da intensidade de dor em pacientes com
fibromialgia, além de promover melhora da qualidade de vida e da
funcionalidade'™.

MELHORA DO TRANSTORNO DE ANSIEDADE
| GENERALIZADA (TAG)

A eficacia da pregabalina no franstorno de ansiedade

generalizada foi demonsfrada em diversos estudos
clinicos randomizados e duplo-cegos em pacientes com TAG
grave, idosos e como terapia adjunta a antidepressivos®. Uma
metanalise de oifo estudos randomizados, com um fotal de 2.299
pacientes, confirmou a eficacia da pregabalina no frafamento dos
sinfomas do TAG™.

MELHORA NA QUALIDADE DO SONO™-"

Além da reducéo da dor, o uso da pregabalina se associa

a melhora do sono nos pacientes com dor neuropatica,

de diversas etiologias, como na dor lombar crénica e na
dor neuropética pds-traumatica’™™. A pregabalina também melhora o
sono de pacientes com fibromialgia, aumentando o fempo de sono
profundo e diminuindo os despertares’.

% ALiVIO DA DOR NO POS-OPERATORIO

Uma metanalise de sefe estudos clinicos randomizados

e controlados mostrou melhora da dor pds-operatoria

apos cirurgia ortfopédica®. Ainda, o uso de pregabalina
se associa a melhora da dor pos-operatoria aguda e crénica apods
cirurgica cardiaca”. Uma metandlise de 11 estudos randomizados
mostrou que o uso da pregabalina para o trafamento da dor
pOs-operatoria se associa a reducdo do consumo de opioides
e de efeitos adversos relacionados a opioides no periodo pos-
operatdrio, como nauseas e vomitos?.

BAIXA INTERAGAO MEDICAMENTOSA E
BENEFiICIOS

A pregabalina é rapidamente absorvida pelo organismo,
atingindo sua concenfragdo plasmatica maxima em uma
hora?. Além de, ndo se ligar a proteinas plasmaticas, apresenta uma
absorgao sistémica de mais de 90% e ndo é afetada por agentes que
reduzem a mofilidade infestinal. Deste modo, a pregabalina apresenta
risco reduzido de interagdes farmacocinéticas com outros farmacos?"#.

REDUGAO DE CUSTOS E ACESSIBILIDADE
| AO TRATAMENTO

Um estudo comparou os custos associados ao

fratamento da dor neuropatica por radiculopatia lombar
durante 12 meses utilizando a pregalbalina ou a opcgéo terapéutica
habitual. Os custos médicos diretos e os custos associados a
intfernagéo hospitalar foram menores com a pregabalina do que com
o tratamento habitual®. Em outro estudo comparativo, a pregabalina
(dose: 225 +186 mg; 91% dos pacientes em uso de doses de 75 a 300
mg/dia) se associou a menor custo no tratamento da dor associada
a radiculopatia em medula espinhal do que a gabapentina (dose:
920 * 437 mg; 94,8% utilizando doses de 900 a 1800 mg/dia)?.

SEGURANGA

Na maioria dos estudos, a pregabalina foi geralmente bem

folerada, sendo a maioria dos eventos adversos leves

ou moderados'. Com frequéncia estes efeifos adversos
foram transitérios, resolvendo espontaneamente apds duas a quatro
semanas de uso'. Os efeitos adversos mais frequentes com seu uso
séo tontura e sonoléncia'?®. De forma importante, a pregabalina ndo &
metabolizada pelo figado e ndo interfere com as enzimas hepéaticas,
resulfando em baixo risco de interagcdes medicamentosas, o que &
particularmente importante em pacientes polimedicados'.

DOSE ALVO E A DOSE TERAPEUTICA

9 | A eficacia da pregabalina foi demonstrada na primeira
semana de uso. A dose inicial recomendada de
pregabalina € de 75 mg, duas vezes ao dia, e pode ser

aumentada para 150 mg, duas vezes ao dia, apds um intervalo de frés a
setfe dias, se necessario, até uma dose méaxima de 300 mg, duas vezes
ao dia, apds mais uma semana, conforme a resposta e tolerabilidade.
Na dor neuropética, a dose de 150 mg, duas vezes ao dia, € a ideal
para a maioria dos pacientes™™. Em pacientes com fibromialgia, a dose
recomendada é de 150 a 225 mg, duas vezes ao dia. Alguns pacientes
podem ter beneficios com doses de 300 mg, duas vezes ao dia®*.
No TAG, a dose inicial eficaz € de 75 mg, duas vezes ao dia, e pode ser
aumentada gradualmente, conforme a resposta e folerabilidade, até o
méaximo de 300 mg, duas vezes ao dia®.

Escala LANSS (Avaliagdo dos sinais e sintomas

neuropaticos de LEEDS®
Pense na dor que vem sentido na Ultima semana.

1. A sua dor parece com uma sensag&o estfranha
e desagradavel na pele (“agulhadas, “choques” e | 5 pontos
“formigamento”)?

2. A sua dor faz com que a pele mude de cor,

h p P f 5 pontos
ficando “manchada” ou “avermelhada ou rosada”? P

3. A sua dor faz com que a pele afetada fique
sensivel ao foque? Sensagao desagradavel ou 3 pontos
dolorosa ao toque leve ou ao se vestir?

4. A sua dor inicia de repente, sem nenhum motivo

aparente, quando vocé esta parado? 2 pontos

5. A sua dor faz com que mude a temperatura da

pele na area dolorida? 1ponto

ALODINIA: Examine a resposta ao toque leve

com algodéo sobre a drea ndo-dolorida e, a

seguir, na area dolorida. Alodinia esta presente

se sensagdes normais forem percebidas no lado 5 pontos
ndo-dolorido e dor ou sensagdes desagradaveis

(“picada” ou “latejante”) forem percebidas na area

afetada.

ALTERACAO DO LIMIAR POR ESTIMULO DE
AGULHA (LEA)

Cologue suavemente uma agulha de espessura
23 nas areas doloridas da pele e depois nas ndo-
doloridas. b. Caso uma sensagédo de agulhada
normal for sentida na drea da pele ndo-dolorida, 3 pontos
mas uma sensacgéo diferente for sentida na érea
dolorida (“nenhuma sensacéo” ou “somente
sensacgdo de toque” (LEA aumentado) ou “dor
muito intensa” (LEA diminuido), isso significa que
ha um LEA alterado.

Pontuagao total <12: Pouco provéavel a participagédo de
mecanismos neuropaticos

Pontuagao total 2 12: Mecanismos neuropaticos provavelmente
contribuindo para a dor
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