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Resumo

O artigo cientifico discorre sobre o uso da pregabalina, um medicamento utilizado
para tratar a dor neuropdtica, epilepsia e transtorno de ansiedade generalizada. O
farmaco reduz a liberacdo de neurotransmissores excitatorios, ajudando a diminuir a
atividade nervosa nas dreas do cérebro responsaveis pela dor, convulsoes e ansiedade.
A dor neuropdtica afeta uma parte significativa da populacao global e apresenta de-
safios para diagnéstico e tratamento. Suas causas sao diversas, variando de infec¢oes
a condi¢des metabdlicas, além de eventos traumaticos. A pregabalina é reconhecida
como um tratamento de primeira linha para a dor neuropatica por organizagoes
respeitdveis, incluindo a Associagdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) e a
Federagdo Europeia das Sociedades de Neurologia. O artigo recomenda iniciar o
tratamento com pregabalina em doses baixas e aumenta-las gradualmente conforme
necessario, com base na resposta do paciente e na tolerabilidade. A pregabalina tem
um perfil farmacocinético favoravel, com excrec¢do renal primdria e metabolismo
minimo. O artigo enfatiza a importdncia da analgesia multimodal no tratamento da
dor neuropética, que envolve a combinagao de medicamentos de diferentes classes
e terapias ndo farmacoldgicas, incluindo acupuntura e reabilitacdo, para atingir o
alivio ideal da dor.

Abstract

The scientific article discusses the use of pregabalin, a medication employed for
the treatment of neuropathic pain, epilepsy, and generalized anxiety disorder. The
drug reduces the release of excitatory neurotransmitters, helping to decrease nerve
activity in brain regions responsible for pain, seizures, and anxiety. Neuropathic
pain affects a significant portion of the global population and presents diagnostic
and treatment challenges. Its causes are varied, ranging from infections to metabolic
conditions and traumatic events. Pregabalin is recognized as a first-line treatment for
neuropathic pain by reputable organizations, including the International Association
for the Study of Pain (IASP) and the European Federation of Neurological Societies.
The article recommends starting treatment with low doses of pregabalin, gradually
increasing as needed, depending on patient response and tolerance. Pregabalin has
a favorable pharmacokinetic profile, with primary renal excretion and minimal me-
tabolism. The article emphasizes the importance of multimodal analgesia in treating
neuropathic pain, involving a combination of medications from different classes and
non-pharmacological therapies, such as acupuncture and rehabilitation, to achieve
optimal pain relief.
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A pregabalina [(S)-3-(aminomethyl) -5-methy-
Ilhexanoic acid — Figura 1] é uma molécula
similar ao GABA (acido gama aminobutirico),
sintetizada em 1990 como opgdo terapéutica
para crises convulsivas. Embora tenha uma es-
trutura semelhante, ela ndo se liga aos receptores
gabaérgicos, mas, sim, as subunidades a2d de
canais de calcio dependentes de voltagem de
neurdnios pré-sindpticos.’

Seu mecanismo de agdo baseia-se na redugao
da liberacdo de neurotransmissores excitatorios
que se encontram em um estado de atividade
acima do normal em varios sitios do circuito
neural do individuo; portanto, ela é indicada
ndo apenas em casos de epilepsia como tam-
bém para casos de ansiedade generalizada e
dor neuropatica (Figura 2).?

A incidéncia de dor neuropatica na populagao
mundial varia entre 7% e 10%?, e constitui um
grande desafio tanto para o diagnéstico quanto
para o tratamento. Normalmente sdo condi-
¢Oes clinicas cujos custos de terapia e a taxa de
absenteismo no trabalho sdo maiores quando
comparados com os da dor nociceptiva.

Existem diversas causas e situagdes que podem
levar a dor neuropdtica: infecciosa (herpes-
-zoster, HIV, covid-19); traumatica (cirurgias,
fraturas); metabdlicas (diabetes); vasculares
(acidentes vasculares cerebrais isquémicos ou
hemorragicos); nutricionais (caréncia vitamini-

OH

Figura 1. Estrutura molecular da pregabalina. Adapta-
da de: Dooley DJ et al. } Pharmacol Exp Ther; 2000.

ca do complexo B); oncoldgicas (compressao
tumoral, neurotoxicidade pela quimioterapia ou
radioterapia) e outras.*

Por definigao, essa condicdo é causada pelo
acometimento do sistema somatossensorial,
caracterizada por dor em queimacgio, ponta-
das, dorméncia, formigamento e/ou choque,
frequentemente acompanhada de hipoestesia,
hiperalgesia, hiperpatia e/ou alodinia.*

Além da utilizacdo da Escala Numérica Analé-
gica (ENA), devemos usar também questionarios
especificos para dor neuropatica, dentre eles o
DN4 (Figura 3).

A pregabalina aparece como primeira linha de
tratamento nas recomendagdes da Associagao
Internacional para o Estudo da Dor (IASP)” e da
Federagao Europeia das Sociedades de Neu-
rologia®. De acordo com a ultima revisdo da
Cochrane, ela tem eficacia na polineuropatia
diabética, apds o herpes-zéster, na dor neuro-
patica mista ou traumatica e na fibromialgia.’

Essa classe de medicamentos deve ser iniciada
com doses baixas, com aumento lento e progres-
sivo. As doses iniciais variam de 25 mg a 75 mg
ao dia, podendo aumentar a cada trés ou cinco
dias, dependendo do paciente. Na maioria dos
estudos, os resultados terapéuticos aparecem nas
doses entre 150 mg e 600 mg ao dia, por um pe-
riodo que varia entre duas e quatorze semanas.’

A absorcao da molécula ocorre essencialmente
no colén proximal. Cerca de uma hora apos
sua ingesta, podemos encontrar uma biodispo-
nibilidade acima de 90%; no entanto, ao ser
administrada juntamente a alimentos, esse indice
aparece apos trés horas. A excrecdo € realizada
pelos rins, praticamente sem sofrer alteragdo
metabdlica, e cerca da metade de sua dose é
eliminada pela urina ap6s seis horas de sua ab-
sorcao. Por isso ha a recomendacao de dividir
sua tomada em duas ou trés vezes ao dia."
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Figura 2. Mecanismo de agdo da pregabalina. Adaptada de: Kavoussi R. Eur Neuropsychopharmacol; 2006.

Entrevista do paciente Exame do paciente
Questao 1: A sua dor tem uma ou mais das seguintes Questao 3: A dor esta localizada em uma area onde o exame
caracteristicas? fisico pode revelar uma ou mais das seguintes caracteristicas?

0 Queimacao e Hipoestesia ao toque

O
Q Sensacao de frio dolorosa O
e Choque elétrico O O

@ @
O O
O O

O
o Hipoestesia a picada de agulha O

Questao 4: Na drea dolorosa a dor pode ser causada ou
Questao 2: Ha presenca de um ou mais dos seguintes aumentada por:

sintomas na mesma drea da sua dor? @
@ Escovacao O O

° Formigamento O

O

O

O

Escore
eAIfinetada e agulhada

Pontuagdo igual ou acima de 4 reflete alta probabilidade de

e Adormecimiento L : "
ter componente neuropatlco. Os itens 1 a 7 sdo de anamnese,

e Coceira

enquanto 0 8,9 e o 10, de exame fisico.

Figura 3. Questionario DN4 validado em portugués. Adaptada de: Santos )G et al. J Pain; 2010.°
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Os principais efeitos adversos que a droga pode
apresentar sdo tontura e sonoléncia, e tais efeitos
aumentam conforme a elevacdo da dosagem dia-
ria da medicagdo. Diante do exposto, devemos
ter um cuidado especial com idosos e pacientes
com algum grau de insuficiéncia renal.?

No caso dos idosos, podemos fracionar a dose
em duas vezes ao dia. Ja com relagao aos pacien-
tes muito sensiveis aos efeitos colaterais, uma
estratégia é deixar uma dose menor durante o
dia (por exemplo, 25 mg ou 50 mg pela manha)
e carregar a dose maior a noite (100 mg ou
150 mg antes de dormir). Quanto aos pacientes
dialiticos, a dose deve ser reposta apds sessao
de didlise.™

Ap0s a resolugdo do quadro clinico, a retirada da
medicacao também deve ser feita de modo lento
e gradativo. Alguns pacientes relatam sintomas
como insbnia, dor de cabeca, enjoos, ansieda-
de, tontura e retorno da dor, especialmente nas
retiradas abruptas da pregabalina.”

A pregabalina é considerada classe C de risco
para gestantes e ndo deve ser utilizada sem o
devido acompanhamento médico. Ela aparece
também no leite materno, e seu uso deve ser
restrito em lactantes.

Devemos lembrar que o manejo do paciente
portador de dor neuropatica deve seguir o
conceito de analgesia multimodal, ou seja, é
sempre interessante associarmos outras medi-
cacgoes de classe farmacolégica diferente da
dos anticonvulsivantes, bem como modalida-

des ndo farmacoldgicas, como a acupuntura e
reabilitac3o.
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