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RESUMO
A dor constitui uma entidade que acompanha o ser humano desde o início da sua 
existência. A dor neuropática, induzida por alterações a nível do sistema somatossen-
sorial apresenta caraterísticas e tratamento próprios. 
Os gabapentinóides são fármacos antiepiléticos que apresentam semelhanças marca-
das com o ácido gama-aminobutírico (GABA), um dos principais neurotransmissores 
inibitórios do sistema nervoso central (SNC). Desde a descoberta da sua aplicabili-
dade no tratamento da dor neuropática que o seu uso neste campo tem vindo a au-
mentar paulatinamente. 
As evidências científicas mais recentes sobre os gabapentinóides, no entanto, pare-
cem apontar para uma eficácia aquém do desejável, no seu uso no tratamento da dor 
neuropática, com novas guidelines nacionais a surgirem com a passagem da pregabalina 
para tratamento de 2ª linha nesta área.
É, assim, importante desenvolver novos estudos científicos que permitam esclarecer 
o real papel dos gabapentinóides no tratamento da dor neuropática e a descoberta de 
novas vias de atuação e terapêuticas alternativas, eficazes nesta área da dor.

Palavras-chave: dor neuropática, Gabapentina, Pregabalina.

ABSTRACT
Pain is an entity that has accompanied human beings since the beginning of their 
existence. Neuropathic pain, induced by alterations in the somatosensory system, has 
its own characteristics and treatment.
Gabapentinoids are antiepileptic drugs that show marked similarities to gamma-
aminobutyric acid (GABA), one of the main inhibitory neurotransmitters in the central 
nervous system (CNS). Since the discovery of their applicability in the treatment of 
neuropathic pain, their use in this field has had a steady increase.
The most recent scientific evidence on gabapentinoids, however, seems to point to 
less than desirable efficacy in their use in the treatment of neuropathic pain, with 
new national guidelines emerging with the switch from pregabalin to second-line 
treatment in this area.
It is therefore important to develop new scientific studies that will shed light on the 
real role of gabapentinoids in the treatment of neuropathic pain and the discovery of 
new courses of action and alternative therapies that are effective in this area of pain.
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INTRODUÇÃO
A dor acompanha o ser humano desde o 
início da sua existência e, ainda nos dias 
de hoje, constitui um problema de saúde 
global, afetando biliões de pessoas em 
todo o mundo1,2.
Na maioria dos casos, a dor constitui 
um mecanismo de defesa e alerta, quan-
do se trata de “dor que resulta de uma 
lesão real ou em risco de lesão de um te-
cido não neural e que se deve à ativação 
de nociceptores”, ou seja, dor nocicepti-
va3. A dor neuropática, por outro lado, é 
definida pela International Association for 
the Study of Pain (IASP) como a dor que 
é “consequência direta de uma lesão ou 
doença que afeta o sistema nervoso so-
matossensorial”3.
A dor neuropática constitui um proble-
ma com uma prevalência relevante, com 
estudos mais antigos a definirem-na 
entre 1.5-8%4,5 e um estudo de 2023 a 
traduzir valores superiores, até 9.2%, na 
população do Reino Unido6.
O tratamento de primeira linha da dor 
neuropática, de acordo com meta-análises 
internacionais recentes é, pelo menos na 
globalidade, semelhante àquele defini-
do pela Direção Geral de Saúde (DGS) 
portuguesa nas Normas de Orientação 
Clínica (NOCs): gabapentinóides, pre-
gabalina ou gabapentina, no grupo dos 
antiepiléticos; amitriptilina, como repre- 
sentante dos antidepressivos tricíclicos; 
e duloxetina, como referência do grupo 
dos inibidores da recaptação da seroto- 
nina e da noradrenalina7,8. 
Os gabapentinóides, que incluem pre-
gabalina e gabapentina, apresentam-se, 
assim, como um dos tratamentos de pri-
meira linha da dor neuropática. Apesar 
disto, alguns artigos e guidelines recentes 
parecem demonstrar que a sua eficácia 

não é sobreponível e assim, não devem 
ambos ser assumidos como tratamento 
inicial de uma dor neuropática8.
A presente revisão tem como objeti-
vos, perante as mais recentes evidências 
científicas: caraterizar o tratamento da 
dor neuropática, os gabapentinóides e 
qual o papel deles no tratamento da dor; 
bem como perceber possíveis alternati-
vas, no tratamento da patologia, em es-
tudo para o futuro.

Dor Neuropática
A dor neuropática constitui uma enti-
dade que inclui um conjunto de doenças 
ou lesões que afetam o sistema somatos-
sensorial e cujo entendimento da patofi-
siologia se encontra ainda em evolução9. 
Ela pode ser originada no SNC, resulta-
do de lesões a nível medular ou cerebral, 
como as causadas por acidente vascular 
cerebral (AVC) ou doenças degenera-
tivas; ou então no sistema nervoso pe- 
riférico (SNP), como no caso da nevral-
gia pós-herpética, neuropatia diabética 
ou neuropatia relacionada com o HIV4.
Tal como qualquer outro tipo de dor, a 
sensação que ela produz é subjetiva e in-
dividual, de quem a sente. Existem, con-
tudo, questionários para a caraterização 
desta dor, tal como o questionário da 
dor de McGill10, através do qual percebe-
mos o verdadeiro impacto nas pessoas 
que sofrem de dor neuropática, que a ca-
raterizam como “cruelmente-punitiva” 
e “cansativa-extenuante”11,12.
A dor neuropática pode manifestar-se 
de forma espontânea ou provocada, po-
dendo apresentar-se como uma respos-
ta aumentada a um estímulo doloroso 
(hiperalgesia), ou, em alternativa, uma 
resposta dolorosa a um estímulo que, 
previamente, não seria doloroso (alo- 
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dinia)13. 
O diagnóstico deste tipo de dor exige 
história de lesão ou doença do siste-
ma nervoso e uma distribuição da dor 
plausível. Podem existir sintomas positi-
vos, como os acima mencionados (hipe- 
ralgesia ou alodinia) e negativos, como 
diminuição ou perda de sensibilidade, 
reflexos ou força muscular13. Existem 
ferramentas diagnósticas, com evidência 
e já validadas na avaliação da dor neu-
ropática e que melhor permitem a sua 
identificação e diferenciação de dor noci-
ceptiva, tais como: Douleur Neuropathique4, 
the self-report Leeds Assessment of Neuro-
pathic Symptoms and Signs, and the ID Pain 
questionnaire14-16.

Tratamento da Dor Neuropática
Segundo a norma da DGS, revista em 
2017, o tratamento de 1ª linha da Dor 
Neuropática deve basear-se num dos se-
guintes fármacos, em monoterapia: ami-
triptilina, como referência do grupo dos 
antidepressivos tricíclicos (ADT) e em 
situações de não tolerância à amitripti-
lina, a nortriptilina ou a imipramina; 
ou duloxetina, como referência do gru-
po dos inibidores da recaptação da sero-
tonina e da noradrenalina (IRSN), nos 
casos em que existe contraindicação ou 
contraindicam a prescrição de antide-
pressivos tricíclicos; ou gabapentinóides 
(gabapentina ou pregabalina) no grupo 
dos antiepiléticos7.
As exceções a esta regra são: a nevralgia 
do trigémeo, cujo tratamento de 1ª linha 
é a carbamazepina; a nevralgia pós-her-
pética no doente idoso, que deverá ser 
tratada com emplastro de lidocaína tópi-
ca 5%; e a dor neuropática periférica no 
diabético, cuja medicação de 1ª linha é a 
duloxetina7.
Estas indicações parecem ser concor-
dantes com estudos e guidelines inter-

nacionais 4,20, estudos mais recentes, 
no entanto, parecem demonstrar que a 
eficácia destes tratamentos de primeira 
linha fica um pouco aquém, com valores 
de number needed to treat (NNTs) a situ-
ar-se nos 8.40 (4.85; 31.15) para os ga-
bapentinóides e 12.41 (4.07; ∞; −11.83) 
para os antidepressivos8.

Os Gabapentinóides
A pregabalina e a gabapentina cons-
tituem o grupo dos gabapentinóides. 
São ambos, primariamente, fármacos 
antiepiléticos, cujo uso no tratamento 
de dor neuropática tem vindo a aumen-
tar paulatinamente, desde a sua desco-
berta, na década de 1970 (gabapentina) 
e, posteriormente, 1990 (pregabalina)17.
Ambos os gabapentinóides apresen-
tam semelhanças marcadas com GABA, 
um dos principais neurotransmissores 
inibitórios do SNC e participante im-
portante no processamento da dor pelo 
organismo, como visível na imagem 1.
Apesar destas semelhanças, o mecanis-
mo de ação da gabapentina e pregaba-
lina não está relacionado com a ligação 
aos recetores de GABA presentes no or-
ganismo, nos quais estas moléculas não 
apresentam qualquer atividade agonista. 
Assim, não interferem na captação, sín-
tese ou metabolismo do GABA18,19.

Imagem 1. A estrutura do GABA, da gabapenti-
na e da pregabalina19.
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Os seus efeitos devem-se, por outro 
lado, à sua atividade intracelular, onde 
se ligam a subunidades α2δ de canais de 
Cálcio. Apesar de serem capazes de se 
ligar tanto a subunidades α2δ-1 como a 
subunidades α2δ-2, a sua atividade anal-
gésica parece principalmente relaciona-
da com a ligação aos primeiros18. 
De facto, em estudos previamente rea- 
lizados em ratos que sobreexpressam a 
subunidade α2δ-1, apresentam dor neu-
ropática, mesmo na ausência de danos 
nervosos18,20. Além disto, os níveis desta 
subunidade aumentam após uma lesão, 
levando por vezes meses até normaliza-
rem novamente20.
A ligação aos canais de cálcio através 
das subunidades α2δ, parece levar à di-
minuição da libertação de glutamato, 
noradrenalina e substância P, conheci-
das substâncias com ações excitatórias 
no SNC. A atividade antiepilética, anal-
gésica e ansiolítica dos fármacos parece 
relacionar-se com esta atividade17.
Quanto às suas propriedades farmaco-
cinéticas, existem diferenças valorizáveis 
entre ambos os gabapentinóides: a pre-
gabalina é mais rapidamente e comple-
tamente absorvida, quando comparada 
com a gabapentina. Apresenta picos 
plasmáticos em 1 hora, quando com-
parada com as 12 horas da gabapentina. 
Apresenta, também, uma maior biodis- 
ponibilidade, 90%, contra 30-60% da 
gabapentina20. 
A absorção da pregabalina realiza-se a 
nível do intestino delgado e cólon proxi-
mal, ao contrário da da gabapentina, que 
se realiza apenas ao nível do intestino 
delgado. Quanto à sua eliminação, am-
bos são eliminados por excreção renal 
exclusiva20.

Papel Atual dos Gabapentinóides no 
Tratamento da Dor Neuropática
Como acima referido, ambos os gaba- 
pentinóides surgem como um dos trata-
mentos de 1ª linha de tratamento da dor 
Neuropática em várias guidelines interna-
cionais e nas NOCs portuguesas7,8,21.
Apesar disto, algumas evidências mais 
recentes parecem ter vindo a demons- 
trar que a sua eficácia fica aquém do 
desejável. De facto, estudos recentes 
mostram resultados dececionantes nes- 
tes tratamentos de 1ª linha. A evidên-
cia parece ser mais desfavorável para a 
pregabalina, comparativamente com a 
gabapentina8,20,22.
Neste sentido, as guidelines francesas do 
tratamento da dor neuropática já apre-
sentam a pregabalina como um trata-
mento de 2ª linha da dor neuropática, 
atrás dos antidepressivos tricíclicos, ini-
bidores seletivos da recaptação da nora- 
drenalina e serotonina (duloxetina e 
venlafaxina) e gabapentina23.

Novos alvos e alternativas
Independentemente da categorização 
como 1ª ou 2ª linha de tratamento, está 
demonstrado que os tratamentos atuais 
para a dor neuropática apresentam uma 
eficácia pobre, associada a um elevado 
efeito placebo8,20.
Assim, o desenvolvimento de novos fár-
macos, com atuação em diferentes alvos 
no circuito da dor apresenta-se como 
preponderante. Neste sentido, o canal 
seletivo de sódio NAV 1.7, principal ca-
nal de sódio expressado nos neurónios 
periféricos24 tem sido alvo de estudos 
mais aprofundados, dado o seu papel na 
perceção do sinal doloroso25-28.
Fármacos que atuam neste canal têm 
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vindo a ser testados, porém ainda sem 
grande sucesso, com alguns estudos a 
mostrar vantagem analgésica em algu-
mas subpopulações25,28, mas outros a 
não demonstrarem superioridade face 
ao placebo26.

CONCLUSÕES
A dor neuropática constitui, ainda, uma 
entidade com muitas limitações a nível 
de tratamento. Ao contrário da dor no-
ciceptiva, para a qual existem vários 
tratamentos identificados com elevada 
eficácia demonstrada, neste tipo de dor 
as evidências são menores.
Os gabapentinóides, tidos como uma 
das primeiras linhas têm mostrado 
eficácia aquém do desejável, algo mais 
evidente com a pregabalina, com a des-
cida a tratamento de 2ª linha em guide-
lines recentes.
Parece assim, importante, o desenvolvi-
mento de mais estudos, que procurem 
novos alvos terapêuticos, capazes de re-
solver ou atenuar a um nível tolerável 
a dor neuropática dos doentes que dela 
padecem. 
Respondendo à pergunta inicial que 
motivou a revisão, os gabapentinóides 
apresentam-se, ainda, como um trata-
mento válido e de primeira linha, para 
a maioria das sociedades científicas, da 
dor neuropática. No entanto, como em 
todos os factos da Medicina, este tam-
bém se encontra em mudança e pode, 
num futuro próximo, já não ser verdade.
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