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O papel dos gabapentindides na dor neuropatica

The role of gabapentinoids in the neuropathic pain
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RESUMO

A dor neuropatica é provocada por uma altera¢ciao no sistema somatossensorial e afeta uma percentagem
significativa da populacio, pelo que é essencial um diagndstico atempado para permitir um tratamento
dirigido e adequado. De acordo com as normas de atuagao clinica na atualidade, entre os tratamentos
de primeira linha para a dor neuropdtica encontramos os gabapentindides. Os gabapentindides foram
pensados originalmente para o tratamento de epilepsia, mas atualmente encontra-se indicado para o
tratamento de outras patologias. A pregabalina e a gabapentina s3o os gabapentinéides com maior
utilizagdo na pratica clinica e robustez cientifica associada que permite distinguir as suas propriedades
farmacolégicas e a sua poténcia analgésica. Apesar da elevada semelhanca ao neurotransmissor GABA
(acido a-aminobutirico), os gabapentindides nio se ligam aos recetores GABA e 0s seus mecanismos
de acdo continua a ser alvo de estudos e formulagio de hipéteses para compreender de que forma é que
interferem na excitabilidade neuronal e produzem o seu efeito analgésico. Como todos os farmacos,
também é extremamente relevante avaliar os efeitos nefastos que a utilizagdo destes farmacos acar-
reta aos doentes. A pregabalina apresenta-se como o gabapentinéide com maior poténcia analgésica,
contudo com o surgimento de um novo gabapentinéide este paradigma pode ser alterado. E essencial
mobilizar a investigagdo para a criagio de terapéuticas mais direcionadas e que permitam tratamentos
mais eficazes da dor neuropatica e melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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ABSTRACT

Neuropathic pain is caused by an alteration in the somatosensory system and affects a significant
percentage of the population, which is why a timely diagnosis is essential to allow targeted and
appropriate treatment. According to current clinical practice standards, gabapentinoids are among the
first-line treatments for neuropathic pain. Gabapentinoids were originally thought for the treatment
of epilepsy, but currently they are also indicated for the treatment of other pathologies. Pregabalin and
gabapentin are the most used gabapentinoids in clinical practice and the associated scientific robustness
evidence distinguishes their pharmacological properties and their analgesic potency. Despite the high
similarity with the GABA neurotransmitter (a-aminobutyric acid), gabapentinoids do not bind to GABA
receptors and their mechanisms of action continue to be the subject of studies and the formulation of
hypotheses to understand how they interfere with neuronal excitability. and produce their analgesic
effect. Like all drugs, it is also extremely important to assess the harmful effects that the use of these
drugs causes to patients. Pregabalin presents itself as the gabapentinoid with the greatest analgesic
potency, however with the appearance of a new gabapentinoid this paradigm can be changed. It is
essential to mobilize research to create more targeted therapies that allow more effective treatments
for neuropathic pain and improve the quality of life of patients.
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INTRODUCAO

A dor neuropdtica, de acordo com a
definicao da International Association for
the Study of Pain (IASP), define-se como
“dor provocada por uma lesao ou doenga
do sistema nervoso somatossensitivo” e
afeta uma percentagem cada vez maior
da populagio, cerca de 7-10%"2.

A escolha de um tratamento adequado e
dirigido a causa subjacente é essencial e
¢ um fator preponderante na probabili-
dade de sucesso do tratamento e, apesar
da oferta terapéutica disponivel, apenas
uma minoria dos doentes com dor neu-
ropatica apresenta uma resposta ade-
quada ao tratamento farmacoldgico®.

De acordo com as orientacOes atuais,
o tratamento de primeira linha da dor
neuropatica, a exce¢do da nevralgia do
trigémio, inclui: gabapentindides ou
inibidores da recaptacdo de serotonina
e noradrenalina (duloxetina ou venla-
faxina) ou antidepressivos triciclicos
(amitriptilina ou nortriptilina)!. Numa
meta-analise Stefano et al. 2021, verifi-
caram-se resultados pouco satisfatérios
mesmo para os tratamentos de primeira
linha. Estes achados podem dever-se a
elevada resposta placebo e evidenciam a
necessidade de investigar terapias dire-
cionadas a outros alvos mais especificos
da dor neuropatica®.

Os gabapentindides mais conhecidos
sdo a gabapentina e pregabalina que sao
medicamentos pertencentes a classe dos
anti-convulsivantes®. Tanto a gabapenti-
na como a pregabalina apresentam me-
canismos de a¢ao muito similares, mas
diferem nas suas carateristicas farma-
cocinéticas e farmacodinamicas®. Estru-
turalmente, sao muito semelhantes ao
GABA que é conhecido por ser o prin-
cipal neurotransmissor inibitério do
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SNC®.

Com esta revisao, pretende-se com-
preender, a luz da evidéncia cientifica
atual, os mecanismos de a¢do dos ga-
bapentinéides na dor neuropatica, a sua
eficicia e quais efeitos adversos/riscos
expectaveis com o uso desta terapéutica.

DOR NEUROPATICA

A dor neuropatica pode ter origem cen-
tral (por exemplo, lesdes medulares,
doencas degenerativas do sistema ner-
voso central (SNC) e lesdo pods-aci-
dente vascular cerebral) ou periférica
(por exemplo, nevralgia pds-herpéti-
ca, neuropatia diabética e nevralgia do
trigémio)!. A sensibiliza¢do (central
ou periférica) refere-se a uma resposta
neuronal amplificada a estimulos no-
cicetivos ou a criagdo de uma respos-
ta neuronal a estimulos nao nociceti-
vos e esta relacionada com a génese da
dor neuropdtica e a sua perce¢iao pelos
doentes*®.

A historia clinica do doente e um exame
objetivo completo sdo essenciais para o
diagnoéstico de doenga neuropatica, as-
sim como o uso de questionarios valida-
dos como o DN4 (Douleur Neuropathique
4)7. Geralmente, os doentes descrevem
sensacao de formigueiro, em queimadu-
ra ou choques elétricos’.

Estudos epidemioldgicos tém mostrado
que muitos dos doentes com dor neu-
ropatica nao recebem o tratamento ade-
quado a sua dor, o que se pode dever a
falta de precisao diagnostica, conheci-
mento insuficiente dos mecanismos pa-
tofisiolégicos da dor e de farmacos efeti-
vos e dirigidos a dor®.

Os objetivos do tratamento na dor neu-
ropatica, assim como qualquer outra
dor, devem incluir uma melhoria na
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funcao e qualidade de vida, abordando o
doente como um todo’. A dificuldade no
tratamento da dor neuropatica esta rela-
cionada com o facto de doentes que par-
tilham a mesma causa de dor neuropati-
ca nio reportarem as mesmas queixas
e doentes com dor neuropatica de eti-
ologias distintas apresentarem quadros
dolorosos semelhantes®. Assim, a dor
neuropatica é frequentemente refrataria
e as opg¢oes terapéuticas atualmente dis-
poniveis nem sempre trazem alivio®. Os
gabapentindides proporcionam alivio a
cerca de 35% dos doentes com dor neu-
ropatica e os mais conhecidos e usados
na pratica clinica sio a gabapentina e
a pregabalina’. Recentemente surgiu a
mirogabalina.

Segundo revisdes recentes, a pregaba-
lina apresenta evidéncia de qualidade
moderada para a nevralgia pds-herpéti-
ca e neuropatia diabética e evidéncia de
qualidade reduzida para a dor pés-aci-
dente vascular cerebral e dor apés lesao
medular®. A gabapentina mostrou ser
eficaz para a nevralgia pds-herpética e
neuropatia diabética, mas com evidén-
cia limitada para outras formas de dor
neuropatica®. De acordo com a Revisao
Sistemadtica de Moisset et al a gabapen-
tina tem uma forte recomendagao para
o uso na dor neuropdtica, enquanto a
pregabalina tem uma recomendagao
fraca, contrariamente a maioria das
recomendac¢des prévias. Contudo, es-
tes resultados podem ser atribuidos ao
uso de doses moderadas de pregabalina
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na maioria dos estudos e a inclusao de
doentes com condicOes refratarias®.

Carateristicas farmacocinéticas e farmaco-
dindmicas

A gabapentina foi projetada na década de
1990 como um mimético do GABA com
lipofilicidade aumentada para melhorar
o acesso ao SNC e, posteriormente, sur-
giu a pregabalina como sucessor’. As
duas substancias incluem na sua estru-
tura uma molécula GABA mais um anel
ciclohexano lipofilico (gabapentina) ou
isobutano (pregabalina), contudo elas
sdo essencialmente inertes nos receto-
res GABA e nas sinapses'®!!. Nenhuma
das substancias se liga fortemente aos
recetores e também nao afetam a cap-
tacdo, sintese e metabolismo do GABA®.
A pregabalina ¢é rapida e completamente
absorvida em compara¢do com a ga-
bapentina, a sua biodisponibilidade é
superior a 90% enquanto que a da ga-
bapentina ronda os 30 a 60%. Ambas
sdo transportadas ativamente através da
barreira hematoencefdlica e apresentam
excrecao renal®>!l.

A pregabalina, comparativamente a ga-
bapentina, mostrou ser melhor a nivel
da farmacodindmica e farmacocinética
possuindo maior poténcia para doses
mais baixas (Tabela 1)'2. No estudo de
Ahmad et al. a mirogabalina apresentou
maior poténcia analgésica que a prega-
balina e, por sua vez, a pregabalina mos-
trou ser mais potente que a gabapentina
na dor neuropatica periférica e na lesao
da medula espinhal’3.



Tabela 1. Comparagdo da farmacocinética e dosagens
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subunidade 025-1

Gabapentina Pregabalina

T _, (horas) 2-3 1
T, , (horas) 5-7 5.5-6.7
Biodisponibilidade 27-60% >90%
Farmacocinética N3o linear Linear

Rleacauls pro el - <3% Presumivelmente zero
maticas
Poténcia de ligacao a 4 s

Excrecao renal

100% inalterada

92-99% inalterada

Sugestao de distribuicao
de doses diarias

3 a 4 vezes por dia

2 a 3 vezes por dia

Dose habitual

900-3600 mg/dia

150-600 mg/dia

Tempo até a dose efetiva

usando as titulacGes re- | 14 dias 5-7 dias
comendadas
Dosagem de gabapentina na insuficiéncia renal
(depuracgao de creatinina, mL/min)
50-79 | 600-1800mg/dia dividido em 3 tomas
30-49 |300-900mg/dia dividido em 3 tomas
150-600 mg/dia (dose diaria de 150 mg a ser administrada como 300 mg em trés do-
15-29 A .
ses divididas em dias alternados)
<15 150-300 mg/dia dividido em 3 tomas (dose didria de 150 mg a ser administrada como
300 mg em trés doses divididas em dias alternados)
Dosagem de pregabalina na insuficiéncia renal
(depuragao de creatinina, mL/min)
30-60 |Inicialmente 75mg/dia e maximo de 300mg/dia
15-30 |Inicialmente 25-50mg/dia e maximo de 150mg/dia em 1 ou 2 tomas

<15 |Inicialmente 25mg, 1 vez/dia e maximo de 75mg, 1 vez/dia

Adaptado de Chincholkar, 2020°
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Mecanismo de Agdo

Em condig¢des fisioldgicas, os neurénios
de 2.2 ordem estabelecem sinapses
com interneurdnios produtores do neu-
rotransmissor GABA. O GABA exerce
os seus efeitos inibitérios ligando-se
a recetores GABAA ou GABAB, mas
tal como foi referido previamente os ga-
bapentindides nao tém a capacidade de
se ligarem aos recetores GABA®. Vdrios
estudos vieram demonstrar que os seus
efeitos estdo relacionados com a in-
fluéncia na excitabilidade neuronal e na
libertagao de neurotransmissores e com
o impacto no processo inflamatério no
corno dorsal da medula>!.

Os gabapentindides atuam, primaria-
mente, na liga¢gdo a subunidade 028 dos
canais de cdlcio dependentes de volta-
gem e a pregabalina tem uma afinidade
para a ligacao a subunidade a25 seis ve-
zes superior’®. Os mecanismos imuno-
modeladores dos gabapentindides con-
tinuam a ser um tema de debate e os
seus mecanismos de acio continuam a
ser investigados'*.

Os canais de cdlcio dependentes de vol-
tagem (CCDV) tém um papel muito re-
levante em algumas funcdes fisioldgicas
como a modulacio da libertacao de neu-
rotransmissores, a expressao genética e
a sinalizacdo de vias intracelulares®. Os
CCDV apresentam 4 subunidades (al,
a2d, B ey) e sao expressos através de todo
o SNC 2,5. A subunidade 023 apresen-
ta duas isoformas, 024-1 e a23-2, sendo
que até a data os dados sugerem que a
eficacia terapéutica dos gabapentinoides
se deve a ligacdo de alta afinidade com
a subunidade 023-1''. A subunidade ol
liga-se diretamente a subunidade a2d e
permite a entrada de calcio>'.

106

Verificou-se que apds uma lesdo neu-
ronal, os niveis de atividade das sub-
unidades 028-1 estdo aumentados e
demoram meses a diminuir®. Inicial-
mente, atribuiu-se o efeito analgésico
dos gabapentindides a inibi¢do das cor-
rentes de calcio pela ligagdo a subuni-
dade @26 que provoca uma diminui¢ao
da excitabilidade pés-sindptica através
da diminuicao da libertacao de neuro-
transmissores excitatérios (como o glu-
tamato e a substincia P)>>!!, Contudo,
os gabapentindides mostraram que nao
conseguem inibir de forma consistente
as correntes de cdlcio e tém sido ela-
boradas outras hipdteses 5.

Apesar de 028-1 ter sido associada, ori-
ginalmente, aos canais de calcio tam-
bém existe evidéncia de que esta sub-
unidade estabelece relacbes com outras
proteinas!!. Assim, equaciona-se que a
ligacao de gabapentindides a a25-1 im-
pede que os recetores de trombospondi-
na e NMDA (N-metil-D-aspartato) au-
mentem a libertacdo de glutamato nas
sinapses e também impede que a trom-
bospondina promova a formagao de no-
vas sinapses de glutamato®!!. Neste sen-
tido, também se aborda a ligacdo entre
a26-1 e a-neurexina, que sao proteinas
pré-sindpticas que se projetam dos ter-
minais pré-sindpticos para o espago ex-
tracelular''. Num estudo verificou-se
que com administra¢do de pregabalina,
através de uma interacao entre 025-1 e
a-neurexina pré-sindptica, se diminui
a forca sindptica, reduzindo o grupo
de vesiculas sindpicas prontas a serem
libertadas sem qualquer altera¢gdo na
funcdo dos canais de célcio pré-sinapti-
cos''.

Tanto a nivel laboratorial como na prati-
caclinica, verificou-se que algumas agoes



dos gabapentindides se desenvolvem em
menos de trinta minutos, enquanto que
outras demoram dias a semanas a sur-
gir, isto sugere que o nivel nos terminais
nervosos da subunidade a24-1, protei-
na de ligacdo aos gabapentindides, de-
termina diretamente a taxa de inicio da
acdo do gabapentindides no laboratério
e possivelmente na clinica®.

A expressao dos varios mediadores infa-
matoérios (citocinas, fatores de cresci-
mento e prostaglandinas) é regulada
positivamente pela ativa¢do imunitaria
da infiltracao celular e ativa¢ao da glia
(microgliose e macrocitose) e modula a
excitabilidade dos neurénios do corno
dorsal da medula'®. Assim, a supressao
da resposta inflamatoéria a lesdo através
do bloqueio ou inibi¢ao dos mediadores
pré-inflamatérios é um importante alvo
da intervenc¢ao farmacéutica, pois pode
reduzir os sintomas de hiperalgesia e alo-
dinia 2. O estudo de Niirnberger et al.
(2022), demonstrou que 0s processos
inflamatérios no corno dorsal da medu-
la, ap6s estimula¢do, eram atenuados
pela presenca de gabapentindides, com
maior impacto na produgao de IL-6'2

Efeitos Adversos

Os efeitos adversos sio comuns com
o uso de gabapentindides e resultam
numa taxa de abandono da terapéutica
de 11% aproximadamente, pelo que os
doentes devem ser alertados sobre os
mesmos e sobre o possivel impacto nas
atividades didrias®. Os principais efeitos
adversos descritos sao ataxia, sonolén-
cia, tontura e fadiga

A substitui¢ao da gabapentina pela pre-
gabalina em utentes com boa resposta a
gabapentina resultou numa melhoria do
alivio da dor e numa reducio dos efeitos

Acta Farmacéutica Portuguesa, 2023, vol. 12, n°1

adversos, mas nos utentes com ma res-
posta a gabapentina a troca nao mostrou
diferencas®.

Os efeitos adversos mais documenta-
dos com o uso de gabapentindides sao:
a tontura, o ganho ponderal, a sonolén-
cia e a perturbacdo da marcha®'s. Existe
uma referéncia ao risco de depressao
respiratoria, quando usados em combi-
na¢do com opidides 5. Quanto aos sin-
tomas gastrointestinais (distensdo ab-
dominal, obstipacao, boa seca e nausea)
concluiu-se que sao dose-dependentes®.
Os doentes devem ser monitorizados
periodicamente quanto a sua fungao re-
nal, o seu estado de alerta/sedacio e de-
pressao respiratéria’.

Risco de Dependéncia

Na ultima década assistiu-se a um au-
mento na prescri¢ao de gabapentinéides
e com esse aumento, também cresce a
preocupagao relativamente ao potencial
de abuso e de ma utilizagao dos farma-
cos'®. Relativamente ao potencial de
abuso dos gabapentindides, além dos
efeitos adversos produzidos a nivel cen-
tral, estas terapéuticas podem ser aditi-
vas'?.

Existe uma ligagio entre os ga-
bapentindides e o potencial de abuso
devido a inibiciao do recetor 04-GABAA,
que faz a integracdo dos sinais dopa-
minérgicos e glutamatérgicos nas vias
de motivagdao'®. Esta possibilidade é par-
ticularmente relevante em doentes com
outras adi¢des ou que se encontrem a
fazer tratamentos combinados com out-
ros farmacos com potencial de abuso,
como os opidides!'®?’.

CONCLUSAO
A dor neuropdtica continua a ser uma
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entidade cujo tratamento apresenta
varias dificuldades e em que apenas uma
pequena percentagem dos doentes trata-
dos refere melhoria sintomatica signifi-
cativa. Quando se lida com o tratamento
da dor é essencial ajustar as expectativas
dos utentes ao plano terapéutico e vigiar
as fases iniciais do tratamento.

A interagdo entre os gabapentindides e
a subunidade 026-1 forma o complexo
central que regula o potencial analgési-
co dos gabapentindides através da di-
minui¢do da libertagio de neurotrans-
missores excitatérios e da supressio de
mediadores inflamatérios. Contudo, os
mecanismos de acido ainda necessitam
de mais esclarecimentos. A pregabali-
na apresenta maior poténcia analgésica
comparativamente a gabapentina, mas
este nao deve ser o Unico fator decisivo
na adequagao do tratamento a cada um
dos doentes. Os efeitos adversos devem
ser abordados para evitar o abandono
precoce das terapéuticas e também para
ser possivel a inclusdo de coadjuvantes
no plano terapéutico.

Em suma, sao necessarios mais estudos
para esclarecer os mecanismos de agao
dos gabapentindides. Tendo em conta
que apenas 35% dos doentes tratados
com gabapentindides apresenta alivio
das queixas e cerca de 11% chega a
abandonar o tratamento pelos efeitos
secundarios, é essencial mobilizar a in-
vestigacao para a criagdo de terapéuticas
mais direcionadas e que permitam trata-
mentos mais eficazes da dor neuropatica e
melhoria da qualidade de vida dos doentes.
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