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O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) é altamente prevalente, com elevados graus de cronicidade e de comorbidade, 
principalmente com outros transtornos de ansiedade e depressão concomitantes1-4.

Diversas classes de medicamentos se mostraram eficazes no tratamento do TAG; no entanto, há diferenças entre seus 
mecanismos de ação, o que pode ser o fator responsável pela eficiência variada no tratamento dos sintomas mais comuns 
relacionados à ansiedade5. 

A pregabalina é um dos novos medicamentos ansiolíticos, agindo por ligação à subunidade a2δ do canal de cálcio volta-
gem-dependente tipo P/Q, o que resulta em redução da neurotransmissão em neurônios excitados6.

O objetivo do presente artigo foi fazer uma revisão atualizada dos dados sobre a eficácia e a segurança da pregabalina no 
tratamento do TAG.
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INTRODUÇÃO

EFICÁCIA

A pregabalina se mostrou eficaz no tratamento do TAG 
conforme demonstrado em oito estudos clínicos rando-
mizados, controlados com placebo e de curto prazo (du-
ração de quatro a oito semanas)7-14. Em seis estudos fo-
ram utilizadas doses fixas de pregabalina variando de 150 
a 600mg/dia, com rápida titulação (em uma semana) para 
a dose-alvo; em outros dois estudos foram utilizadas do-
ses flexíveis10,11. Quatro estudos utilizaram lorazepam ou 
alprazolam como comparadores ativos7-9,14 e dois utiliza-
ram venlafaxina10,12. Um estudo avaliou o uso em idosos  
(idade ≥ 65 anos)11.

Essas análises apresentaram resultados favoráveis à 
pregabalina nas doses de 150 a 600 mg/dia, com exceção 
de um estudo, no qual o lorazepam também não foi signi-
ficativamente diferente do placebo no desfecho primário7.  
Nos demais estudos, a pregabalina, em doses fixas ou fle-
xíveis, em adultos jovens ou idosos, mostrou-se superior 
ao placebo8-14. 

A maioria dos pacientes tratados com pregabalina apre-
sentaram melhora clinicamente significativa a partir do 
dia 7 de tratamento, com redução ≥ 30% da pontuação 
da Escala de Ansiedade de Hamilton (HAM-A)15. Em um 
grande estudo controlado, o tratamento com pregaba-
lina foi superior também à venlafaxina, além do placebo, 
no dia 410. Embora doses elevadas não tenham se asso-
ciado a taxas maiores de resposta, elas se relacionaram 
a respostas mais rápidas nos pacientes com TAG grave  
(HAM-A ≥ 26)15.

Uma metanálise de estudos randomizados, duplos-ce-
gos e controlados com placebo não observou efeito do-
se-resposta com a pregabalina nas versões de 200 a 600 
mg/dia; porém, foi observado efeito dose-dependente 
ao comparar a dose de 150 mg/dia com as de 200 ou 600 
mg/dia16. Uma metanálise mais recente mostrou dados 
semelhantes, com eficácia atingido o platô com doses de  
300 a 600 mg/dia17. 

 

  Uma  pesquisa  comparou  os  resultados  de  estudos  clí- 
nicos randomizados com aqueles da prática clínica18,19. Na
prática  clínica,  os  pacientes  apresentavam  maior  intensi- 
dade  dos  sintomas  de  ansiedade,  depressão  e  distúrbios 
do  sono,  e  utilizaram  doses  menores  de  pregabalina18.
Contudo,  os  pacientes  da  prática  clínica  apresentaram 
melhora clínica comparável à observada em estudo clínico
randomizado18,19.

  A  depressão,  desde  os  sintomas  subsindrômicos  até 
o  transtorno  depressivo  maior  (TDM),  pode  complicar  a 
evolução do TAG na maioria dos pacientes20, promovendo 
maior  comprometimento  funcional,  redução  da  resposta
ao tratamento e maior risco de recidiva21-23.

  Uma  análise  post-hoc  avaliou  um  subgrupo  de  pacien- 
tes  com  TAG  e  sintomas  depressivos  (pontuação  HAM-D 
≥ 15, porém sem critérios para TDM). O uso da pregabalina 
entre  150  e  600  mg/dia  se  associou  à  melhora  significa- 
tiva  da  pontuação  HAM-A  (p  <  0,001),  em  comparação  ao 
placebo24.  Ainda,  a  pregabalina  se  associou  à  melhora  da 
pontuação da Escala de Depressão de Hamilton (HAM-D)   
(p <0,01 para 150 mg/dia e p < 0,001 para 300-600 mg / 
dia)24.
Esses resultados foram confirmados em um estudo maior 
com pregabalina em doses entre 300 e 600 mg, no qual o 
fármaco se associou à melhora superior da escala HAM-D 
em relação ao placebo (p = 0,018)10.

  Em  análise  conjunta  de  estudos  clínicos,  o  tratamento 
com pregabalina também se associou à melhora significati- 
va da insônia, semelhante àquela observada com benzodia- 
zepínicos  de  alta  potência25.  Em  estudos  randomizados  e 
duplos-cegos, a pregabalina se associou à melhora do sono 
em comparação ao placebo, enquanto que a venlafaxina foi 
semelhante ao placebo10. De forma importante, não houve 
diferenças entre pregabalina, venlafaxina e placebo quanto
à sonolência diurna com o tratamento26.

  O tratamento do TAG com pregabalina ainda se associou 
à redução de 35 a 65% dos sintomas somáticos importan-
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O tratamento com pregabalina é geralmente bem to-
lerado com doses de 150 a 600 mg/dia. Os eventos ad-
versos geralmente são de intensidades leve/mode-
rada e apenas tontura e sonolência foram relatadas 
como “importante” por mais de 2% dos pacientes. É 
interessante notar que a dose 150 mg/dia se associa 
a um perfil de tolerabilidade semelhante ao do place-
bo. Em estudos de longo prazo (12 meses), apenas ton-
tura (13,6%) ocorreu em mais de 10% dos pacientes36.  
A pregabalina ainda parece ter baixo potencial de causar 

sintomas de abstinência após suspensão de terapia de  
longo prazo36.

Sonolência pode ocorrer nos primeiros dias de tra-
tamento, porém tipicamente desaparece na sema-
na 311,25. Além disso, a incidência de sonolência com 
dose máxima de 600 mg/dia é menor do que a obser-
vada com o lorazepam ou alprazolam25. A pregabali-
na não se associa com alterações clinicamente signifi-
cativas do eletrocardiograma, frequência cardíaca ou  
pressão arterial5.

tes27, principalmente daqueles associados aos sistemas car-
diovascular, respiratório, muscular e gastrointestinal24,27. 

O TAG é comum em idosos, ocorrendo em 15% dos in-
divíduos com idades ≥ 60 anos28. Embora os benzodiazepí-
nicos sejam os fármacos mais frequentemente utilizados 
em idosos, eles apresentam risco elevado de comprometi-
mentos cognitivo, psicomotor e da memória29. Nesse sen-
tido, a pregabalina parece ser um tratamento eficaz e bem 
tolerado nos idosos e com menor potencial de interações 
medicamentosas30,31.  

Em estudo randomizado, duplo-cego e controlado, a 
pregabalina nas doses entre 150 e 600 mg/dia se mostrou 
eficaz no tratamento dos idosos com TAG (idade média: 72 
anos)11. Um efeito ansiolítico significativo foi observado a 
partir da segunda semana. Além disso, a melhora da ansie-
dade com a pregabalina se associou à recuperação discreta 
da função cognitiva32. 

 

  Um estudo randomizado e controlado avaliou a associa- 
ção de pregabalina ao tratamento com ISRS (inibidor sele- 
tivo de recaptação de serotonina) ou IRNS (inibidor de re- 
captação de serotonina e norepinefrina) em pacientes com 
TAG  refratário33,  uma  condição  comum  que  atinge  quase 
metade  dos  pacientes34,35.  Uma  proporção  significativa- 
mente  maior  de  pacientes  do  grupo  “pregabalina”  atingiu 
critérios  de  resposta  ao  tratamento,  em  comparação  ao
“placebo” (48% vs. 35%; p = 0,015)33.

  A pregabalina ainda se mostrou eficaz no tratamento de 
manutenção a longo prazo (seis meses) em pacientes com 
TAG36. Ela também se associou a maior tempo até a reci- 
diva em comparação ao placebo (p < 0,0001), além de de- 
monstrar manutenção da melhora dos sintomas ansiosos. 
Esse   achado  é   relevante,  considerando   que   não  é reco- 
mendado o tratamento de longo prazo com benzodiazepíni- 

37cos .

SEGURANÇA

A pregabalina atua no TAG por mecanismo de ação diferente de outros fármacos. A eficácia, 
tolerabilidade e segurança foram estabelecidas em uma série de estudos randomizados, duplos-cegos e 

controlados com placebo. A eficácia da pregabalina não demonstrou ser dose dependente dentro do
intervalo de 300-600 mg/dia. A dose de 150 mg/dia mostrou-se discretamente menos eficaz, porém, em 

estudos de prática clínica, ela se revelou igualmente efetiva. O início de ação da pregabalina é rápido, com 
melhora significativa observada em até quatro dias de tratamento.

CONCLUSÃO
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INDICAÇÕES:5

•Transtorno depressivo maior

•Transtorno de ansiedade 
generalizada

INDICAÇÕES:3

Doença de Alzheimer
moderada à grave

Material destinado exclusivamente à classe médica
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Indicações:4
-Transtorno depressivo maior
-Dor neuropática

Material destinado exclusivamente à classe médica

INDICAÇÕES:2

Esquizofrenia
Transtorno bipolar

C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

LSNC_anuncios_pregabalina.pdf   9   04/06/18   10:25



C

M

Y

CM

MY

CY

CMY

K

prefiss_ANUNCIO 21X28_vf.pdf   1   3/21/18   2:16 PM

1600006960 – Dezembro 2018


