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PREGABALIA

Introducao

A dor neuropatica (DN) é causada por lesdes ou doencas que atingem o sistema somatossensitivo®.
Elarepercute de formaimportante sobre a qualidade de vida das pessoas afetadas assim como provoca
forte impacto econdmico sobre o sistema de saude!. A DN pode ser atribuida a diferentes fatores
centrais ou periféricos (Tabela 1)’ e e muitos casos os pacientes ndo recebem tratamento adequado,
tanto em razao de diagnosticos incorretos como por falta de administracao de farmacos eficazes®.

A prevaléncia de DN varia de 0,9% a 17,9%, conforme os diferentes dados epidemiologicos
disponiveis®, e é considerada uma doenca frequente.

Tabela 1. (Adaptada) Origem e Principais Causas de Dor Neuropatica?®

ETIOL O e EMELLS DESTHL DT 2

Neuralgia pos-herpética;
Vasculite;
Neuropatias focais Dor neuropatica pés-operatoéria;
Dor de membro fantasma;
Sindromes especificas (neuralgia do trigémeo etc.).

Diabetes;
Alcoolismo;
Polineuropatias Farmacos (antirretrovirais, quimioterapia, isoniazida etc.);
Neoplasias;
Infeccoes (HIV, etc.).

Lesbes vasculares (acidente vascular cerebral);
Traumatismo cranioencefalico ou trauma raquimedular;
Infeccdes;

Tumores.

Causas centrais

Sindrome de dor regional complexa;
Sindromes mistas.

Outras causas




® O papel da pregabalina

Os farmacos do grupo gabapentinoides sao considerados produtos de primeira linha para o
tratamento da DN*. Entre eles destaca-se a pregabalina, que age como ligante das subunidades alfa-2-
delta dos canais de calcio pré-sinapticos voltagem-dependentes®. Por esse mecanismo, a pregabalina
regula a entrada de calcio nos neurdnios, diminuindo, assim, a liberacao de neurotransmissores
excitatorios nas sinapses’.

Diferentemente de outros farmacos do grupo gabapentinoides, a pregabalina tem farmacocinética
linear, o que facilita o ajuste da dose®. Entre outras vantagens importantes, vale ressaltar que a
pregabalina praticamente ndo apresenta ligacao proteica’, nao participa do metabolismo hepatico, &
eliminada pelos rins® e ndo se associa a interacdes farmacocinéticas relevantes®.

® Pregabalina e neuropatia diabética

O diabetes & uma doenca comum, cuja incidéncia tem aumentado em todo o mundo®. Uma de suas
principais complicacdes é a neuropatia, que por sua vez esta na origem da polineuropatia®. A DN em
pacientes diabéticos precisa de tratamento, ja que compromete a qualidade de vida e o sono desses
pacientes e pode induzir a ansiedade e a depressao®. Uma metanalise com estudos de alta qualidade
metodologica demonstrou que a pregabalina € superior ao placebo no controle da DN e na melhora dos
disturbios do sono dos pacientes com esse perfil®.

® Pregabalina e neuralgia pds-herpética

A neuralgia pos-herpética € uma sindrome associada a DN que pode persistir durante meses ou
anos apos a resolucdo do episodio de herpes zoster’. Estima-se que entre 5% e 20% dos pacientes
que apresentam herpes zoster evoluam com essa neuralgia’, que pode incluir manifestacdes como
alodinia, hiperalgesia e/ou disestesias, entre outras’.

Foi demonstrado que a terapia com pregabalina 150 a 600 mg/dia, com titulacao progressiva da

dose’, € um tratamento eficaz para a neuralgia pos-herpética®.

Como a pregabalina nao é metabolizada pelo sistema do citocromo P450, ela representa uma
opcao particularmente util para pacientes idosos com neuralgia pés-herpética, ja que nessa faixa
etdria é frequente o uso de diversas medicacdes concomitantes’.

® Pregabalina e DN Central

A DN de origem central pode ter diversas causas, entre elas a sequela de acidente vascular cerebral
(AVC), a esclerose multipla e lesdes da medula®. Estima-se entre 2% e 8% a prevaléncia de DN central
em pacientes que apresentaram AVC. Diferentemente do que ocorre com a DN de origem periférica, a
DN de origem central pode surgir meses ou anos apos a lesao inicial®.

A pregabalina, em doses de até 600 mg/dia, mostrou-se eficaz no tratamento da DN de origem
central em pelo menos trés estudos de boa qualidade®. Destaca-se a eficacia da pregabalina em
pacientes com DN por lesdes medulares®.
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® Beneficios adicionais da pregabalina

O tratamento eficaz da dor cronica com
componente neuropatico é um verdadeiro desafio I Gl S
clinico, principalmente devido a sua associacao
com disturbios do sono e do comportamento,
formando a chamada "triade de dor" (Figura 1)°.

Figura 1 (Adaptada). "Triade de dor". A pregabalina
tem acdo sobre os trés componentes da triade

Devido ao seu mecanismo de acao neuromoduladora®, a pregabalina diminui a DN e também
mostra eficacia comprovada na melhora da qualidade do sono e da ansiedade®.

® A seguranca da pregabalina

A pregabalina é um farmaco geralmente bem tolerado, mesmo quando utilizado em pacientes que
fazem uso concomitante de diversas outras medicacdes’. As taxas de abandono do tratamento por
efeitos adversos sao baixas®. Os eventos adversos mais frequentes sao sonoléncia, tontura e edema
periférico®, que podem diminuir ou desaparecer com a manutencao do tratamento®. Em geral, a
probabilidade de aparecimento de eventos adversos aumenta com o incremento da dose®.

A pregabalina € excretada pela urina, motivo pelo qual deve ser utilizada com cuidado em pacientes
com insuficiéncia renal®.

Conclusoes

» A pregabalina é um farmaco de primeira linha para o tratamento da DN*;
e O tratamento com pregabalina esta associado a melhora significativa e rapida da DN de diferentes etiologias,

incluindo a polineuropatia diabética e a neuralgia pés-herpética®;
» O uso de pregabalina esta relacionado a baixa probabilidade de interacoes farmacocinéticas, sendo este,
portanto, um farmaco util em pacientes tratados concomitantemente com outras medicacées’;
» A pregabalina é bem tolerada e pode desencadear eventos adversos leves, que tendem a diminuir com a
manutencao do tratamento®.
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O conceito sobre a dor neuropatica (DN) deve ser reanalisado
para ser mais bem inserido no ambiente clinico, pois a constatacao da
lesdo causal nao ¢ aplicavel rotineiramente aos doentes com neuralgia
idiopatica dos nervos sensitivos da face, polineuropatias periféricas de
fibras finas, etc!. Ha, também, evidéncias de que haja componentes
nociceptivos e neuropaticos nas doencas inflamatérias e degenerativas
do sistema musculoesquelético, como na lombalgia crénica?.

A DN repercute desfavoravelmente no desempenho das pessoas,
nao apenas em funcao do sofrimento que gera, mas também dos déficits
neurologicos e das repercussodes funcionais que a ela se associam®.

A prevaléncia da DN € muito elevada nos hospitais, nos consultorios
e nas clinicas especializadas e tende a aumentar, pois a media de vida
da populacdo aumenta e as doencas naturalmente fatais sdo mais bem
controladas*.

A incompreensao dos mecanismos de sua ocorréncia, a selecao
incorreta do tratamento, o diagndstico e o manejo inadequados das
morbidades associadas a DN s&o as razdes da insatisfacao ligada ao
seu tratamento. Medicamentos e procedimentos fundamentados
na fisiopatologia da DN, que também melhorem o afeto, o humor, o
sono e os déficits associados, e que previnam suas repercussoes e
incapacidades sdo as bases do tratamento. Os medicamentos devem
ser tolerados e adequados a labilidade natural do doente neurolégico e a
populacéo geridtrica, habitualmente mais acometida pelas neuropatias®.

Na maioria dos guias de recomendacdes, os antidepressivos triciclicos
(ADTs), osinibidores seletivos da recaptura da serotonina e danoradrenalina
(ISRSNs)e osgabapentinoides sao considerados medicamentosde primeira
linha, e o tramadol e os opioides, de segunda linha*”’. Os ADTs causam
muitas adversidades como xerostomia, obstipacao intestinal, retencao
urinaria, hipotensao postural, arritmias cardiacas e comprometimento
cognitivo e, ainda, sao contraindicados para pessoas com doenca cardiaca,
epilepsia, prostatismo, déficit cognitivo, glaucoma, etc®. Os antidepressivos
inibidores seletivos da recaptura da serotonina (ISRSs) sdo ineficazes; os
ISRSNs, como a duloxetina e a venlafaxina, causam nauseas, sonoléncia,
tonturas e sdo menos eficazes. Os opioides causam muitos efeitos
adversos como obstipacdo, nauseas, anormalidades endocrinoldgicas
e do sono, psicodependéncia e diversificacdo do uso®. Os emplastros
de lidocaina e o creme de capsaicina apenas reduzem a dor e a alodinia
localizadas®. Os anticonvulsivantes pregabalina e gabapentina sdo os
medicamentos mais utilizados para tratar a DN, pois exercem atividade
analgésica, reduzem a sensibilizacdo central, melhoram a alodinia,
regularizam o sono e atuam na ansiedade, condic6es essas que agravam
e desencadeiam ou sdo desencadeadas pela dor'®. Adicionalmente, sdo
bem tolerados e seguros, mesmo na populacéo geriatrica. A pregabalina
é mais eficaz e causa menos efeitos adversos do que a gabapentina.
Além disso, apresenta cinética linear, pode ser administrada apenas 2
vezes ao dia e é titulada mais rapidamente do que a gabapentina, o que
melhora a eficicia e a adesdo ao tratamento’. Muitas vezes, é necessaria
a associacdo com farmacos de classes diferentes e com mecanismos de
acao diferentes para haver alivio satisfatorio da DNE.

Neuropatia diabética (ND). Instala-se ND em 59 a 66% dos diabéticos
e polineuropatia diabética dolorosa (PNDD) em 11% a 20%°® dos doentes
com ND. O tratamento da ND deve incluir o controle da glicemia, a
modificacéo do estilo de vida, a reducé&o do consumo de alcool e do peso
corpéreo e o uso de medicamentos neuroprotetores e neurotréficos®. O
numero necessario de doentes com PNDD tratados com ADT para que 1
apresente 50% de melhora da dor (NNT) & 2,15, mas o nimero necessario
de doentes tratados para que 1 sofra adversidade (NNH) é baixo, ou seja,
de 4,22 10,7.ONNT da duloxetina variade 1,3a5,15; 0 NNT da venlafaxina
variade 2,2 a 5,1 e seu NNH para ocorréncia de adversidades leves € 9,6, e
graves, 16,2. ONNT da pregabalina varia de 4,5 a 6,35, as custas de pouco
efeitos adversos, geralmente, sem gravidade. O NNT dos opioides € 4,95
e o dos ISRSs, 6,8, ou seja, muito elevado®®. Concentracdes elevadas de
capsaicina sdo contraindicadas para os doentes com PNDD devido a
dessensibilizacdo nociceptiva que aumenta o risco de lesdes cutaneas®.

Neuralgia pos-herpética (NPH). A vacinagcdo com virus vivos
atenuados reduz, mas nao elimina a ocorréncia da erupcao e €
inconsistente o valor profiladtico dos antivirais'’. O NNT dos ADTs para
tratar a NPH é 2,85, mas as custas de numerosas adversidades®'.
O NNT da pregabalina é 4,2°’, ou seja, bastante apropriado. Os
opioides sao utilizados em doses baixas e titulados lentamente para
propiciar alivio, enquanto se aguardam os beneficios dos agentes
de primeira linha; seu NNT ¢ 2,65. O creme de capsaicina a 0,025%
ou 0,075% proporciona resultados inconsistentes'?; os NNTs da
capsaicina a 8% variam de 8 a 10**. O emplastro de lidocaina a 5%
proporciona alivio apenas da alodinia e do componente periférico da
dor®. Nao ha evidéncias de eficacia da duloxetina e da venlafaxina®.
A combinacao de um gabapentinoide, ADT ou opioide com emplastro de
lidocaina a 5% melhora a analgesia®.

Dor central. Os ISRSs e 0s ISRSNs sdo ineficazes no tratamento de
doentes com dor central'*. De acordo com um estudo, a pregabalina
proporcionou melhora da qualidade do sono, da ansiedade e da
impressdo global de mudanca decorrente do infarto encefalico®.
Ador mielopatica deve ser tratada com ADTTs, gabapentina, pregabalina,
opioides e, eventualmente, com lamotrigina e canabinoides!®!’. O NNT
combinado dos canabinoides (dronabinol, tetrahidrocanabinol, nabilona
e canabidiol) no alivio da dor central é 3,46.

Conclusdoes

De acordo com o ultimo consenso do grupo de interesse
em DN da Associacao Internacional para o Estudo da Dor
(IASP)°>, ha fortes recomendacbes para o uso de ADTSs,
ISRSNs, pregabalina e gabapentina, fracas (segunda linha)

recomendacdes para o uso do emplastro de lidocaina, creme
de capsaicina e tramadol, e mais fracas (terceira linha) para
os opioides fortes e a toxina botulinica. Foram inconclusivas
as indicacées dos canabinoides e outros anticonvulsivantes,
antidepressivos ou produtos topicos.
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