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RESUMO

Justificativa e objetivo: Dor neuropatica € uma sindrome complexa que afeta o sistema
somatossensorial. Classificada como cronica e de dificil tratamento, apresenta importante impacto
familiar, laboral e social. O objetivo deste estudo foi pesquisar a efetividade da gabapentina no controle
da dor neuropética por meio de uma revisdo da literatura. Contetdo: Artigos revisados demonstraram
gue a gabapentina, isoladamente ou associada a outros farmacos, é efetiva no tratamento da dor
neuropética nas seguintes situagdes: dor neuropética localizada, pos-herpética, associada a SIDA, pos-
tumoral, dor ciatica cronica, neuralgia do trigémio, doenca de Fabry, hiperalgesia por capsaisina, dor
neuropatica radicular (tratamento topico) e lesdo medular aguda, com excecdo de trés artigos que
abordaram o uso da gabapentina para dor lombar baixa, dor neuropatica em paciente com SIDA e dor
po6s-herpética. Na Europa estima-se que 20% da populagdo possui dor cronica, sendo que 6 a 8%
apresentam dor neuropatica. O tratamento objetiva aumentar o limiar da nocicep¢do melhorando a
qualidade de vida. A efetividade da gabapentina esta relacionada a indicagao e ao uso clinico adequados,
demonstrando beneficio no tratamento dos quadros agudos de dor neuropatica, tanto com altas doses,
como em administragdes repetidas. Associada a outros farmacos e a medidas gerais cognitivas,
comportamentais e fisicas, parece ser mais efetiva. Conclusdes: A dor neuropética é responsavel por
um grande namero de consultas e afastamentos do trabalho. A revisdo demonstrou que a gabapentina é
uma opgdo para o tratamento da dor neuropatica, apresentando poucos efeitos indesejaveis.

Descritores: Gabapentine for neuropathic pain; neuropathic pain; gabapentine; post herpetic pain.
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ABSTRACT

BACKGROUND AND OBJECTIVE: Neuropathic pain is a complex syndrome that affects the
somatosensory system. Classified as chronic and difficult to treat, it presents important family, work
and social impact. The objective of this study was to investigate the effectiveness of gabapentin in the
control of neuropathic pain through a review of literature. Content: Review articles have demonstrated
that gabapentin, alone or in combination with other drugs, is effective in the treatment of neuropathic
pain in the following situations: localized, post-herpetic, AIDS-associated, post-tumor neuropathic pain,
chronic sciatic pain, trigeminal neuralgia , Fabry's disease, capsalin hyperalgesia, root neuropathic pain
(topical treatment), and acute spinal cord injury, with the exception of three articles that addressed the
use of gabapentin for low back pain, neuropathic pain in a patient with AIDS and post-herpetic pain. In
Europe, it is estimated that 20% of the population has chronic pain, and 6 to 8% present neuropathic
pain. The treatment aims to increase the nociception threshold by improving the quality of life. The
efficacy of gabapentin is related to adequate indication and clinical use, demonstrating benefit in the
treatment of acute neuropathic pain, both with high doses and in repeated administrations. Associated
with other drugs and general cognitive, behavioral and physical measures, it seems to be more effective.
Conclusions: Neuropathic pain is responsible for a large number of consultations and withdrawals from
work. The review has shown that gabapentin is an option for the treatment of neuropathic pain, with few
undesirable effects.

Keywords: Gabapentine for neuropathic pain; neuropathic pain; gabapentine; post herpetic pain.

INTRODUCAO

A dor é um dos sintomas mais comuns observado em diversas doencas.'® Dor neuropética é
descrita como aquela decorrente de lesdo ou disfungdo do nervo e, de forma abrangente, pode ocorrer
por lesdo ou doenca do sistema somestésico. Trata-se de uma sindrome complexa, com mecanismos de
acdo pouco elucidados, que envolve teorias inflamatérias e imunes.*®

A dor neuropatica pode ser determinada por trauma, como na dor complexa regional, infeccao,
como na neuralgia pos-herpética ou decorrente do HIV, isquemia, como nas neuropatias diabéticas,
cancer, pela invasdo ou pela compressao extrinseca, e por mecanismos de inducao quimica, que € o0 caso
das neuropatias induzidas pela quimioterapia.®'® De forma geral é classificada como dor cronica, de
dificil tratamento, que causa impacto familiar, laboral e social, com consequente prejuizo na qualidade
de VidaIS,ll,lZ,lS

A gabapentina vem sendo usada extensivamente por muitos anos no tratamento desta condicéo,
sendo considerada um tratamento de primeira linha no alivio da dor causada por lesdo neuropética, como
demonstra a maioria dos estudos aqui apresentados.*1’

O objetivo do presente estudo foi pesquisar, ao longo do ano de 2016, a efetividade da
gabapentina no tratamento da dor neuropética, podendo ser alodinia, hiperalgesia, sensibilizagéo central

e periférica, através de uma revisao da literatura.
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METODOS

Foi realizada uma consulta & bases de dados (PUBMED), utilizando o seguinte descritor:
gabapentine and neuropathic pain and not (animal™* or rat* or mice* or surgical pain* or post operative
pain*). Ao filtrar esses resultados para o ano de 2016, obteve-se 101 artigos, dos quais, apenas 40 foram
selecionados — foram excluidos os artigos experimentais, 0s casos de dor aguda de causa cirdrgica ou
ndo e os demais assuntos gque fugiam do foco deste estudo, obtidos com o sistema de filtragem desenhado
acima. Os artigos resultantes da pesquisa se resumem aos que tratam da atuacdo da gabapentina no
tratamento da dor neuropaética.

Estes estudos foram subdivididos conforme a pesquisa realizada nas bases de dados em:
tratamento da dor neuropética determinada por infeccdo (9 artigos), trauma (3 artigos), neoplasia (1
artigo), lesdo neurolégica central ou periférica (12 artigos), doengas sistémicas e ainda artigos com
informacdes sobre o quadro geral (15 artigos), que ndo se encaixam nas especificidades descritas acima,
conforme demonstrado no quadro I.

O manejo da dor neuropaética € particularmente dificil, e muitos pacientes que sofrem de dor
crénica ou subaguda necessitam de uma abordagem multidisciplinar. Aproximadamente 20% da
populacédo adulta da Europa possui dor cronica significativa'? e, quando associada a dor neuropética,
esses valores ficam entre 6% e 8%, estando associada a ma saude geral, quando comparada as outras

doencas cronicas.'%1®

REVISAO DA LITERATURA

Realizou-se a anélise dos modelos de utilizagdo da gabapentina nos diferentes casos, para obter
uma compreensdo abrangente de sua indicagdo e efetividade, resultando nos dados descrito na quadro I.

Os artigos revisados demonstraram que a gabapentina foi efetiva no tratamento da dor
neuropética, isoladamente ou associada a outros farmacos, nas seguintes situagdes: dor neuropatica
localizada, dor p6s-herpética, dor neuropética associada a SIDA, dor pos-tumoral, dor ciatica cronica,
neuralgia do trigémio, doenga de Fabry, hiperalgesia por capsaisina, dor neuropdtica radicular
(tratamento tdpico) e lesdo medular aguda - com a excecdo de trés artigos que abordaram o uso da
gabapentina para dor lombar baixa, dor neuropéatica em paciente com SIDA e dor pds-herpética.

A dor é um fendmeno biopsicossocial complexo, que surge pela interacdo de multiplos sistemas
neuroanatébmicos e neuroquimicos com um numero de processos afetivos, cognitivos e sensoriais
relacionados a uma situacéo atual ou a uma leséo futura.®®

Quando um estimulo nocivo externo ou interno é imposto sobre o corpo, as informagdes sobre

Arq. Catarin Med. 2022 out-dez; 51(4):03-14



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
0 A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280

Associagao Médica Brasileira

0 impacto do dano deste estimulo sdo traduzidas através das vias neurais e transmitidas através do
sistema nervoso periférico para o sistema nervoso central e autondmico. A isso denominamos
nocicep¢do, o processo pelo qual a informacdo de uma lesdo real ou potencial é transmitida até o
encéfalo.238:3

Mediada por receptores especializados, 0s nociceptores, receptores sensoriais de alto limiar do
sistema nervoso somatossensorial periférico sdo capazes de transmitir e decodificar estimulos nocivos
(IASP) que estdo ligados a finos neuronios mielinizados, tipo Ad, e desmielinizados, tipo C, que
terminam no corno posterior da medula espinal. Estimulos térmicos, gquimicos ou mecanicos
suficientemente fortes podem estimular estes receptores,® desencadeando um reflexo de retirada, além
de uma sensacao desconfortavel, o que funciona como mecanismo protetor que ajuda na prevencgdo de
lesOes e evita contato futuro com os mesmos estimulos.*

Esta ativacao é modulada por processos inflamatdrios e biomoleculares no meio extracelular. A
estimulag@o ativa das fibras Ad, determina dor aguda e rapida. Com o passar do tempo e com o aumento
do estimulo, as fibras C séo recrutadas e a dor passa a ser intensa, em queimacao e continua, mesmo
apos cessar o estimulo, sendo definida como dor lenta ou dor crénica.3®4142

Apos a lesdo de um nervo periférico, ha aumento da atividade espontanea e de descargas
ectdpicas, aumento da sensibilidade aos estimulos, alteracdo da expressao de canais idnicos e brotacdo
neuronal andmala. Células imunes e inflamatérias podem contribuir para este processo. O conceito
clinico de manutencg&o simpética da dor pode ser explicado pelo brotamento de fibras simpéticas para o
ganglio da raiz dorsal.®*°

A nivel central, a sensibilizacéo ocorre por mecanismos similares aos vistos na inflamagéo, com
ativacdo de receptores NMDA mediados por neurocinina e ativacao de cinases intracelulares (proteina
cinase C). Além disso, a lesdo nervosa induz brotamento de fibras aferentes AP das laminas 111 e IV para
a lamina I1, cujo sinal é percebido como nociceptivo.®*

A ativacdo de células microgliais e subsequente liberacdo de mediadores da dor podem ser
importantes em muitos estados de dor neuropética. A reorganizagéo do processamento cerebral também
é relevante nesse processo, assim como na dor de membro fantasma.®44

Anti-inflamatérios ndo esteroidais e analgésicos convencionais provavelmente nao serdo
efetivos em seu tratamento, ao contrario dos antidepressivos e antiepiléticos, devido ao mecanismo de
inibicdo da recaptacdo de monoaminas.”*°

O principal objetivo do tratamento da dor neuropética é aumentar o limiar da nocicepgdo, com

consequente melhora da qualidade de vida.! Técnicas modernas de imagem demonstram que 0s

Arq. Catarin Med. 2022 out-dez; 51(4):03-14



m
P % o ISSN (impresso) 0004-2773
0 A' M Arquivos Catarinenses de Medicina o #AM B
ISSN (online) 1806-4280

Associagao Médica Brasileira

estimulos nociceptivos causam uma complexa interacdo entre sitios centrais relacionados as fungdes
cognitivas e emocionais, incluindo regides do cértex, demonstrando que a experiéncia da dor carrega
consigo um grande componente emocional .23

Estes sitios podem ter uma influéncia bimodal na modulacdo da dor, pois sistemas inibitérios
serotoninérgicos, noradrenérgicos e gabaérgicos descendentes comunicam a substancia cinzenta peri-
aquedutal, a medula rostral ventromedial e niicleos pontinos noradrenérgicos.?4

Hoje, 45 a 53% dos anticonvulsivantes utilizados sdo para tratamento da dor, principalmente
representados pelos gabapentindides®®, sendo que a pregabalina pode ser utilizada nos casos refratarios
a gabapentina.”4

A pregabalina pertence a mesma familia, é usada para o mesmo fim e foi posteriormente lancada
que a droga em gquestdo nessa revisdo de de literatura. Ela possui maior afinidade com os receptores,
apresentando um perfil farmacocinético melhor que a gabapentina. Conforme os estudos revisados ha
reducdo estatisticamente significativa da dor modera e severa num periodo de tratamento de 12 semanas
com pregabalina quando comparada com doses equivalentes de gabapentina. Contudo levando em
consideracdo o fator financeiro, a pregabalina possui um custo farmacol6gico maior, sendo que reduz
somente parcialmente as despesas adicionais com outros custos médicos, como consultas com
especialistas ou exames adicionais.*®

A gabapentina acido 2-[1-(aminometil) ciclohexanoacetil], apesar de ser um analogo estrutural
do GABA (acido gama-aminobutirico), ndo age nos receptores gaba, diferente dos demais farmacos
anticonvulsivantes, mas liga-se a subunidade 028 dos canais de calcio (Ca?") voltagem dependentes,
determinando diminuicdo do influxo do Ca?" para dentro da célula. Desta forma, determina um
decréscimo na liberagdo de neurotransmissores excitatérios, como o glutamato, com consequente
reducdo da sensibilizacéo espinal .®

A gabapentina ainda ativa o sistema noradrenérgico descendente de inibicdo da dor, associado
aos adrenoceptores 02 espinais,’pode ainda impactar em ativadores autoimunes como as citocinas
inflamatorias.>®

A eficécia deste farmaco esté relacionada a uma correta indicacdo e adequado uso clinico,
demonstrando-se efetivo no tratamento dos quadros agudos de dor neuropatica, tanto com altas doses,
como em administracdes repetidas.®!® Quando associada a outros farmacos e a medidas gerais
cognitivas, integrativas, comportamentais e fisicas, parece ser ainda mais efetivo no controle da dor
cronica.>841

A nausea, acompanhada ou ndo de vomito, parece estar associada as mesmas vias centrais
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relacionadas a dor crbnica. Desta forma, o tratamento da ndusea associada a dor neuropatica nédo
responde bem a terapia convencional, mas sim aos neuromoduladores como a gabapentina, 0s
antidepressivos triciclicos, os benzodiazepinicos, a planzapina e os canabinoides.®4°

A inibicdo de receptores NMDA e de correntes de sodio e a reducédo do trafego pela subunidade
B4a dos canais de sddio voltagem dependente, estdo associadas a mediacdo na formagao de sinapses
excitatorias, possivelmente estimuladas pelas subunidades 028 dos canais de calcio a nivel dos
astrécitos, via secrecdo de trombospondinas, independente de sua implicacdo com os canais de célcio.
Esse processo mostrou-se sensivel & inibigdo pelos gabapentindides. Postulou-se que esse mecanismo
dependesse da inibicdo da formagdo de novas sinapses, 0 que pareceu improvavel, visto que a droga
exerce sua fungdo mesmo quando h& uma neuropatia antiga e esta proliferacdo de sinapses ja
ocorreu, 251342

Cabe ressaltar que os efeitos colaterais mais comuns, embora infrequentes, relacionados ao uso
da gabapentina sdo de natureza neuropsiquiatrica e incluem tontura, alucinagdes visuais, sedacéo,
sonoléncia, distlrbios da marcha e ataxia.>® Ainda pode ocorrer fadiga, edema periférico e ganho de

peso, nesta literatura. 47

CONCLUSOES

A dor é um componente comum a varias patologias, podendo, em muitos casos, cronificar e
passar a ser uma doenca por si s0. A dor neuropética é responsavel por um grande nimero de consultas
e afastamentos do trabalho. Desta forma, novas pesquisas que busquem farmacos cada vez mais efetivos,
desprovidos de efeitos colaterais e que proporcionem o controle desse sintoma e melhora na qualidade
de vida do paciente, mostram-se cada vez mais necessarias.

Os artigos revisados em nossa pesquisa demonstraram, em maior ou menor grau, eficiéncia no
tratamento com gabapentina deste tipo de dor, tanto isoladamente quanto associada a outros
farmacos.?’3%% Poucos sdo os relatos de ocorréncia de efeitos indesejaveis e, quando ocorrem, sdo de

pouca importancia.
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CAUSA Tipo Autor Tipo de | Concluséo dos autores | Qualidade do
artigo artigo
Infecciosa | Pos- Salah 8 Metandlise | Evidéncia favoravel a | 1950-2015
herpética gabapentina, mas de | 11 artigos
baixa qualidade
POs- Mallick- Revisdo Gabapentina eficiente a
herpética | Searle *° 1200mg/dia
Pos- Wang 2° Metandlise | Uso de doses | 1966-2015
herpética progressivamente 7 artigos
maiores (1800-
3600mg/dia ndo melhora
a dor e aumenta efeitos
colaterais)
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Pos- Schmader | Reviséo Gabapentina  eficiente,
herpética | % bem como pregabalina,
opiodides e triciclicos
Pos- Mehta Artigo Melhora importante em | 556  pacientes
herpética prospectivo | 46,3% dos pacientes | observados
com gabapentina
gastrorretentiva
Associada | Canadian Relatério Gabapentina  eficiente, | Neuropatia
a SIDA Agency for porém  associada a | senséria
drugs and paraefeitos.  Evidéncia | acomete até 40%
Technologi limitada em pacientes | dos  pacientes
es in Health com SIDA. com SIDA
23
Pds- Hadley 24 Reviséo Eficiente, mas melhor
herpética resultado com
combinagéo de
medicacdo sistémica e
topica, diminuindo assim
0s paraefeitos
Pos- Calkins 2 | Artigo Gabapentina mais | 376  pacientes,
herpética prospectivo | eficiente nas doses de | randomizado
1200, 2400 e
3600mg/dia que placebo
Pos- Lee % Artigo Gabapentina em dose | 120 pacientes
herpética prospectivo | baixa, 300mg 3x/dia é
ineficiente
Tumoral Pds- Anghelescu | Artigo A incidéncia de dor | 37 pacientes
tumoral 2 prospectivo | neuropética pos-tumoral
fica igual nos pacientes
com membros
amputados e nédo
amputados, a
gabapentina € uma das
drogas efetivas em seu
tratamento

Pds- Neuralgia | Yuan % Metanalise | Compara  gabapentina | 16 estudos

traumatic | do com carbamazepina, | controlados,

a trigémeo ambos eficientes e sem | randomizados
vantagens um sobre o | com 1331
outro pacientes.

Doenga de | Schuller ® | Reviséo Ha  evidéncia  de | 26 artigos
Fabry sistemética | efetividade com
gabapentina,
carbamazepina e
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fenitoina no tratamento

da dor neuropatica

determinada pela doenca

de Fabry.
Hiperalge | Wanigasek | Artigo Somente a gabapentina | Estudo  duplo
sia por | era®® prospectivo | suprime a hiperalgesia cego
capsaisina desta preparacéo. randomizado
avaliada com 24
por RMN pacientes.
Drogas Callegari 3 | Artigo Gabapentina e a droga | De 402 pacientes
antiepiléti Retrospectiv | mais prescrita tanto para | idosos monitoradd
cas para 0 convulsdes como trat. da | em tratamento
dor dor neuropatica. domiciliar 129
neuropatic recebem
a antiepiléticos.
Tratament | Safaeian *> | Relato de 3 | Gabapentina associada | Relato de casos
0 tdpico casos com diclofenaco, | de sucesso com
da dor ciclobenzaprida, leste novo
neuropatic Ibuprofeno, baclofeno, | tratamento
a radicular bupivacaina e | tépico da dor

pentoxifilina crbnica

radicular.

Dor Robertson | Coorte Gabapentina eficaz em | 77 pacientes
cidtica 3 prospectiva | pacientes previamente
cronica tratados com

amitriptilina.
Dor Baron 3 Revisdo Pouca efetividade dos
lombar gapapentindides  neste
baixa setor.
Lesdo Cragg *® Coorte Anticonvulsivantes 225 pacientes
medular prospectiva | efetivos  tanto Ina
aguda melhora da dor como na

recuperacdo da funcéo

motora
Dor Robertson | Revisdo Gabapentina tdo | 11 artigos
ciatica 36 sistematica | eficiente quanto
cronica pregabalina.
Dor Allegri ¥ Algoritmo Uso de anestésico local | Algoritmo para
neuropatic de topico e se necessadrio |uso de ndo
a tratamento | gabapentina é opgdo | especialistas em
localizada de dor | sistémica. dor.

neuropética
localizada.
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