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INTRODUÇÃO 

O transtorno depressivo maior (TDM), popularmente chamado de 
“depressão”, é uma condição debilitante e extremamente prevalente 
entre os transtornos mentais, especialmente no Brasil. Estima-se que 350 
milhões de pessoas no mundo sofram de depressão. No Brasil, dados 
epidemiológicos sugerem que, ao longo da vida, sua prevalência seja 
de 15,5%, colocando o país no segundo lugar com maior número de 
deprimidos nas Américas – atrás apenas dos Estados Unidos1,2. 

De maneira semelhante, a dor é uma condição prevalente que afeta 
cerca de 1,5 bilhão de pessoas em todo o mundo. Estudos indicam 
uma prevalência de 24 a 37% de qualquer sintoma doloroso ao longo 
da vida; além de ser a maior causa de procura por serviços médicos de 
maneira geral 3. A experiência da dor é individual e formada a partir 
da interação de múltiplos fatores: psicológicos, emocionais, sociais e 
comportamentais2. 

Em se tratando da interseção entre depressão e dor, precisamos 
dar um enfoque especial à dor crônica. Segundo a Associação In-
ternacional para o Estudo da Dor (IASP), dor crônica caracteriza-se 
por “dor persistente ou intermitente por pelo menos três meses”. 
Frequentemente as duas condições ocorrem concomitantemente, 
exacerbam-se e podem ter sintomas sobrepostos. Com isso, o tra-
tamento do TDM comórbido com dor pode ser um desafio, afinal, 
esses indivíduos apresentam um maior impacto funcional, levando 
ao aumento da resistência ao tratamento e, consequentemente, à 
redução das opções terapêuticas2. 
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Há evidências cada vez mais robustas da sincro-
nicidade biológica entre depressão/ansiedade e 
dor. Embora os mecanismos biológicos específi-
cos ainda não tenham sido desvendados, estudos 
têm mostrado uma sobreposição considerável 
entre a dor e a neurobiologia da depressão a 
partir do aumento de citocinas inflamatórias, 
da produção de fatores hormonais de estresse e 
do estímulo de vias neuropáticas. Um exemplo 
disso está na evidência de que lesões nas vias 
sensoriais compartilham as mesmas regiões 
cerebrais envolvidas no controle do humor2,4. 
Além disso, estudos de imagem funcional têm 
mostrado uma relação bidirecional entre de-
pressão e dor, em que depressão seria um fator 
de risco para dor, e vice-versa5.

DEPRESSÃO E ANSIEDADE 

Episódios de depressão maior podem ocorrer 
dentro do espectro da depressão unipolar (em 
que não há episódios de mania/ hipomania na 
história), ou depressão bipolar (em que há evi-
dências retrospectivas de episódios maníacos/
hipomaníacos na história do paciente). Segundo 
o DSM-5 (American Psychiatric Association, 
2013) um episódio depressivo maior caracteri-
za-se por uma constelação de ao menos cinco 
sinais ou sintomas presentes na maior parte 
do tempo, por ao menos 2 semanas, que cau-
sem sofrimento ou prejuízo6. Esses pacientes 
podem apresentar sensação de vazio, perda 
de prazer nas atividades anteriormente pra-
zerosas, alterações no sono, no apetite ou na 
psicomotricidade; podem notar lentificação 
do pensamento, sintomas físicos como fadiga 
ou dor; pensamentos de culpa, morte, ou até 
suicídio6. Em relação ao sexo, mulheres são 
acometidas cerca de duas vezes mais que ho-
mens - especula-se que isso se deva a diferenças 
biológicas, psicológicas e sociais7. 

O TDM destaca-se como a maior causa de sui-
cídio, sendo também responsável pela redução 

na expectativa de vida de forma global devido 
ao aumento na vulnerabilidade para condições 
médicas cardiovasculares, autoimunes, diabetes 
e câncer. Sua morbimortalidade é responsável 
por colocar o TDM como a maior causa de 
incapacidade no mundo8. 

Segundo o DSM-5, ansiedade é definida como 
uma antecipação causada por uma ameaça fu-
tura real ou imaginada6. Em termos evolutivos, 
a ansiedade foi uma emoção fundamental para 
o desenvolvimento e a sobrevivência da espécie 
humana a partir da proteção contra ameaças e 
do aprendizado comportamental9. De forma 
geral, o diagnóstico do transtorno de ansiedade 
generalizada (TAG) é baseado em uma queixa 
de ansiedade persistente, excessiva e generali-
zada, associado a uma combinação de diversas 
queixas psicológicas e somáticas: palpitações, 
sudorese, boca seca, tremores, inquietação, irri-
tabilidade, fadiga, dificuldade de concentração, 
tensão muscular etc10. 

DEPRESSÃO/ANSIEDADE E DOR 

Entender a relação entre depressão/ansiedade 
e dor torna-se cada vez mais importante uma 
vez que o diagnóstico psiquiátrico é dinâmico e 
longitudinal. Dessa forma, no contexto ambula-
torial, a queixa principal de um paciente pode ser 
uma dor de origem não esclarecida3. Além disso, 
estudos mostram que pacientes deprimidos que 
apresentam sintomas dolorosos possuem um 
risco aumentado de serem erroneamente diag-
nosticados com outras condições psiquiátricas 
ou clínicas11,12. 

Segundo metanálise realizada por Bair e col. 
em 2003, a prevalência média de dor em pa-
cientes com depressão é de 65%3. Além disso, 
uma coorte longitudinal mostrou que sintomas 
depressivos podem ser um fator preditor de risco 
para dor musculoesquelética de uma forma ge-
ral3,13. O oposto também é verdadeiro: pacientes 
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com múltiplos sintomas dolorosos possuem um 
risco três a cinco vezes maior de apresentarem 
um episódio depressivo. Essa mesma metanálise 
mostrou uma prevalência média de TDM em 
52% dos pacientes com dor crônica3. 

Dois pontos que merecem especial atenção são 
o diagnóstico e o tratamento desses pacientes. 
Mais de 50% dos indivíduos com depressão 
queixam-se apenas de sintomas somáticos e, 
dentre esses, 60% demonstram queixas relacio-
nadas à dor. A maioria dos médicos e os próprios 
pacientes tendem a buscar uma explicação de 
origem orgânica para sintomas físicos como 
insônia, fadiga, e em especial, dor. Com isso, 
cerca de 60% dos casos de depressão não são 
reconhecidos3.

Neurotransmissores, como glutamato, substância 
P, serotonina, noradrenalina, dopamina, BDNF 
e ácido gama-aminobutírico (GABA), estão 
envolvidos na modulação da dor. Além disso, a 
liberação de citocinas pró-inflamatórias, como 
IL-1, IL-6, TNF-alfa, é encontrada mutuamen-
te em processos dolorosos e depressivos. Do 
ponto de vista laboratorial, ainda, observa-se, 
em ambos os casos, uma elevação de proteína-
-C-reativa14. 

A gravidade da dor no início do quadro de-
pressivo está associada a piores desfechos 
em relação ao quadro de humor, com maior 
limitação funcional, pior percepção de saúde 
individual, uso mais frequente de opioides e vi-
sitas a médicos especialistas em dor. O objetivo 
no tratamento do TDM é a completa resolução 
dos sintomas. Dessa forma, uma vertente do 
tratamento deve estar direcionada aos controles 
da dor e dos sintomas somáticos. O cenário 
observado, entretanto, não é tão motivador: 
cerca de 70% dos pacientes apresentam respos-
ta parcial após tratamento antidepressivo, sem 
apresentar completa resolução dos sintomas 
somáticos3,15,16. 

Estudos anteriores mostraram o benefício de 
antidepressivos no controle sintomático de 
síndromes dolorosas como fibromialgia, enxa-
queca, ou neuropatia diabética17,18. Entretanto, 
apesar de relatos anedóticos, estudos avaliando 
o impacto de antidepressivos no controle da 
dor como sintoma do TDM são escassos e com 
resultados pouco replicáveis3. 

PREGABALINA E O LIMIAR DA DOR 

A pregabalina é um análogo alquilado do 
ácido gama-aminobutírico (GABA) que age a 
partir da ligação de alta afinidade com canais 
de cálcio voltagem-dependente nos neurônios 
pré-sinápticos, reduzindo a liberação de neu-
rotransmissores excitatórios como glutamato 
e substância P. Por conta da ação inibitória 
GABA, a pregabalina oferece uma diminuição 
no estímulo pós-sináptico neuronal responsável 
pelos efeitos ansiolíticos, anticonvulsivantes e 
analgésicos19. 

Sua formulação é licenciada para o tratamento 
de dores neuropáticas periférica e central. A 
aprovação europeia para comercialização foi 
concedida em 2004 e a norte-americana, em 
2005. A dosagem recomendada é de até 600 mg 
por dia, dividida em duas ou três doses. O trata-
mento costuma ser iniciado entre 50 e 150 mg 
por dia, aumentando após 3 a 7 dias de acordo 
com a resposta e a necessidade do paciente20. 

Ainda em pacientes com fibromialgia e depres-
são comórbida, Bidari e col., de 2019, em estudo 
clínico randomizado, encontrou uma resposta 
semelhante entre pregabalina e antidepressivo 
inibidor da receptação de serotonina e noradre-
nalina (duloxetina) na melhora dos sintomas de 
humor e qualidade de vida; enquanto ofereceu 
uma melhora no sono, com menos efeitos co-
laterais reportados21. Silverman e col., de 2018 
também encontraram resultados semelhantes 
em pacientes com fibromialgia e depressão 
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comórbida. Nesse estudo foram observados 193 
pacientes, sendo administrados pregabalina 300 
a 450 mg/dia. Em ambos os grupos houve me-
lhora de sintomas de dor, insônia e depressão em 
comparação ao placebo – inclusive em pacien-
tes que já haviam feito uso de antidepressivos 
previamente22. 

Em tratando-se de ansiedade generalizada, a pre-
gabalina oferece resultados ainda mais robustos, 
apresentando boa resposta terapêutica tanto em 
monoterapia como em adjuvância. Em termos 
gerais, sua resposta terapêutica balanceada com 
segurança e tolerabilidade a curto, médio e longo 
prazo, faz com que a molécula apresente solidez 
quando comparado a placebo, e até mesmo a 
antidepressivos ou benzodiazepínicos23. 

Considerando isso, concluímos que a pregabali-
na é uma molécula segura e que emerge como 
uma boa opção terapêutica para casos em que 
sintomas ansiosos, depressivos e dolorosos são 
observados tanto de forma isolada, como co-
mórbidos na clínica psiquiátrica.
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