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Artigo Original: Derry S, Cording M, Wiffen PJ, Law S, Phillips T, Moore RA.
Pregabalin for pain in fibromyalgia in adults.
Cochrane Database Syst Rev. 2016, Issue 9. Art. No.: CDO1 1790.

(" INTRODUCAO )

A Fibromialgia (FM) é uma doenca heterogénea, de causa desconhecida, que parece atuar em fatores
biolégicos e psicossociais sobre um substrato predisponente (Figura 1). A prevaléncia global da FM
pode atingir até 3,1 % da populacio no continente americano, sendo mais prevalente em mulheres (8-30
mulheres para | homem).

A FM se associa a altas taxas de incapacidade, dor moderada a importante e piora da qualidade de
vida, com altos custos para o sistema de saide. O diagnéstico é realizado pelos critérios modificados
do American College of Rheumatology, fundamentados no reconhecimento da presenca de “pontos
dolorosos”, devido a auséncia de parametros laboratoriais especificos para a FM. Do ponto de vista psi-
quiatrico e de medicina psicossomatica, os sintomas da doenca sdo enquadrados no grupo das sindromes
funcionais e somatoformes.

Os anticonvulsivantes podem ser utilizados como parte do tratamento da dor em certas doencas,
entre as quais a FM. Entre estes farmacos, a pregabalina se associa a beneficios adicionais, como melhora
da qualidade de vida e da funcionalidade dos individuos com dor crénica.
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Figura |. Conceitos sobre a patogenia da fibromialgia



( mMEtopos )

Foi realizada uma atualizacdo de uma revisao Cochrane prévia, com o objetivo de definir a eficacia
analgésica e o perfil de seguranca da pregabalina no tratamento da dor em pacientes adultos com FM, em
comparagao ao placebo ou outros farmacos.

Com este objetivo, foram avaliadas grandes bases de dados para a deteccao de estudos clinicos rando-
mizados, duplo-cegos e com pelo menos 8 semanas de duracdo. Os principais desfechos avaliados foram
o alivio moderado da dor (pelo menos 30% em relagao ao nivel inicial, ou melhora na escala Patient
Global Impression of Change [PGIC]) ou alivio importante (pelo menos 50% em relagao ao nivel inicial, ou
melhora acentuada na escala PGIC). A qualidade dos dados foi avaliada pelo sistema GRADE, com criacao
de tabelas de evidéncia.

(" ResuLTADOS )

Foram incluidos 8 estudos comparativos, todos contra placebo, com baixa probabilidade de vieses.
A terapia com pregabalina nos pacientes com FM se associou a maior nimero de individuos que relata-
ram melhora da dor em pelo menos 50% apés |2 semanas de tratamento (com a dose diaria de 450 mg,
o risco relativo foi de 1,8; intervalo de confianca [IC 95%: |,4-2,1]). Para o alivio moderado da dor (pelo
menos 30%), com a mesma dose, o risco relativo foi de 1,5 (IC 95%: 1,3-1,7).

Na avaliacao pela escala PGIC, os resultados foram semelhantes, com nimero necessario a tratar de
7 a 14 pacientes para atingir alivio moderado ou importante da dor.

Em relacao ao perfil de tolerabilidade, tonturas, sonoléncia, ganho de peso e edema periférico foram
mais frequentes nos pacientes tratados com pregabalina, quando comparados aos que receberam pla-
cebo. Porém, a incidéncia de eventos adversos graves foi semelhante entre a pregabalina e o placebo.
Abandono do tratamento devido a evento adverso foi 10% mais frequente no grupo pregabalina do que
no grupo placebo, enquanto que abandono por falta de eficacia foi 6% menor no grupo pregabalina.

( )

( CONCLUSOES )

O tratamento com pregabalina por 12 a |16 semanas produz reducao importante da inten-
sidade da dor moderada ou grave em pacientes com FM, com eventos adversos toleraveis.

Recomenda-se iniciar a terapia com doses baixas, com titulacao a cada 5-7 dias, se neces-
saria. A melhora da dor é percebida com doses minimas de 150 mg/dia, embora a doses de
450 mg/dia parece se associar a melhor relacao risco/beneficio.

A melhora da dor com a pregabalina se associa a melhora de outras manifestacoes da
doenca, além de melhora da qualidade de vida e da funcionalidade.




Prefiss® (pregabalina). Apresentagdes: Cépsulas - pregabalina 75 mg - Embalagens contendo 15 e 30 cépsulas e Cépsulas - pregabalina 150 mg - Embalagens
contendo 15 e 30 cépsulas. Indicacdes: Dor Neuropética; Epilepsia; Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. Contraindicagdes: Prefiss® é
contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida a pregabalina ou a qualquer componente da formula. Adverténcias e precaugdes: Pacientes com
problemas hereditarios raros de intolerancia a galactose, deficiéncia de lactase ou mé-absorgao de glicose-galactose ndo devem utilizar pregabalina. Alguns pacien-
tes diabéticos sob tratamento com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar de ajuste da medicagao hipoglicémica. Houve relatos de reagdes de
hipersensibilidade, incluindo casos de angiodema. Pregabalina deve ser descontinuado imediatamente se ocorrerem sintomas de angioedema, tais como edema
facial, perioral ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina estd associado com tontura e sonoléncia, que pode aumentar a ocorréncia de acidentes
(queda) na populagdo idosa. Houve relatos pds-comercializagao de perda de consciéncia, confusdo e dano mental. Portanto, pacientes devem ser alertados para ter
cautela até que os efeitos potenciais de pregabalina sejam familiares. Visao borrada transitéria e outras alteragdes na acuidade visual foram reportadas por pacien-
tes tratados com pregabalina. A descontinuagdo da pregabalina pode resultar na resolugao ou melhora desses sintomas visuais. Foram observados sintomas de
retirada em alguns pacientes ap6s a descontinuagdo do tratamento prolongado e de curto prazo com pregabalina. Os seguintes eventos foram mencionados: insé-
nia, dor de cabeca, ndusea, ansiedade, hiper-hidrose, diarreia, sindrome gripal, nervosismo, depressao, dor, convulsdo e tontura. O paciente deve ser informado
sobre estes eventos no inicio do tratamento. As convulsdes, incluindo estado epilético e convulsdes do tipo grande mal, podem ocorrer durante o uso ou logo apds
a descontinuagdo de pregabalina. A pregabalina ndo é conhecida como sendo ativa em locais de receptores associados com abuso de drogas. Como € 0 caso com
qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histérico de pacientes quanto ao abuso de drogas e observéa-los quanto a sinais de mau uso ou
abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da fungao renal ap6s a descontinuagao ou reducdo da dose de pregabalina. Houve relatos pds-comercializagdo de insu-
ficiéncia cardiaca congestiva em alguns pacientes recebendo pregabalina. Devido aos dados limitados de pacientes com insuficiéncia cardiaca congestiva grave,
pregabalina deve ser administrado com cautela nesses pacientes. A ideagdo e o comportamento suicida foram relatados em pacientes tratados com agentes antie-
piléticos em diversas indicagdes. Os pacientes devem ser monitorados para sinais de ideagdo e comportamento suicida e, o tratamento apropriado deve ser consi-
derado. Uso durante a Gravidez: Nao ha dados adequados sobre o uso de pregabalina em mulheres gravidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodu-
tiva. O risco potencial a humanos é desconhecido. Portanto, pregabalina nao deve ser utilizado durante a gravidez, a menos que o beneficio a mae justifique
claramente o risco potencial ao feto. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar Pregabalina é um medica-
mento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento nao deve ser utilizado por mulheres gravidas sem orientagao médica ou
do cirurgiao-dentista. Uso durante a Lactagao: ndo é recomendada a amamentagdo durante o tratamento com pregabalina. Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir
e Operar Maquinas: A pregabalina pode causar tontura e sonoléncia que, portanto, podem prejudicar a habilidade de dirigir e operar maquinas. Os pacientes devem
ser aconselhados a ndo dirigir, operar maquinas complexas, ou se engajar em outras atividades potencialmente perigosas até que se saiba se este medicamento
afeta a sua capacidade de executar tais atividades. Este medicamento contém LACTOSE. Interagdes medicamentosas: A pregabalina provavelmente nao inibe o
metabolismo de farmacos in vitro e nem se liga a proteinas plasmaticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos do etanol e lorazepam. A pregabalina parece ter
efeito aditivo no prejuizo da fungdo cognitiva e coordenagdo motora grosseira causado pela oxicodona. Em experiéncia pés-comercializagao, houve relatos de insu-
ficiéncia respiratéria e coma em pacientes sob tratamento de pregabalina e outros medicamentos depressores do SNC. Eventos relacionados a redugdo da motili-
dade do trato gastrintestinal inferior (por ex, obstruggo intestinal, ileo paralitico, constipagdo) quando a pregabalina foi coadministrada com medicamentos que tém
o0 potencial para produzir constipagdo, tais como analgésicos opioides. Nao foram conduzidos estudos de interagdo farmacodindmica especifica em voluntarios
idosos. Reacoes adversas: As reacdes adversas mais comuns que resultaram em descontinuacao nos grupos de tratamento com pregabalina foram tontura e
sonoléncia, em geral, de intensidade leve a moderada. As reagdes adversas comuns foram: Aumento de apetite, confusao, desorientacao, irritabilidade,
humor euférico, diminui¢ao da libido, insdnia, ataxia, coordenagao anormal, transtorno do equilibrio, amnésia, distirbios de atengao, dificuldades de me-
moria, tremores, disartria, parestesia, sedagao, letargia, visao turva, diplopia, vertigem, vomitos, distensao abdominal, constipacao, boca seca, flatulén-
cia, disfuncao erétil, edema periférico, edema, marcha anormal, sensagao de embriaguez, sensagao anormal, fadiga e aumento de peso. As seguintes rea-
cdes adversas foram relatadas durante a pds-comercializag@o: Sistema imune: hipersensibilidade, angioedema, reagdo alérgica. Sistema nervoso: dor de
cabeca, perda de consciéncia e prejuizo cognitivo. Oftalmoldgicos: ceratite. Cardiacos: insuficiéncia cardiaca congestiva. Respiratdrio, toracico e mediastinal:
edema pulmonar. Gastrintestinais: ndusea, diarreia e edema da lingua. Pele e tecido subcutaneo: inchago da face, prurido. Renais e urinarios: retengdo urindria.
Sistema reprodutor e mamas: ginecomastia. Distirbios gerais: mal-estar. Psiquiatricos: Agressividade e ideagao suicida. Uso em Idosos (acima de 65 anos de
idade): Num total de 998 pacientes idosos, nao foram observadas diferengas quanto a seguranga geral, em comparagao aos pacientes com menos de 65 anos de
idade. Posologia: Uso via oral e deve ser ingerido com ou sem alimentos. A dose é de 150 a 600 mg/dia divididas em duas ou trés doses. Dor Neuropatica: A dose
inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia) para maioria dos pacientes . Com base na resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose
poderéa ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia ap6s um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessario, até uma dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia ap6s
mais uma semana. Epilepsia: A dose inicial recomendada é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Com base na resposta e tolerabili-
dade individuais do paciente, a dose podera ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia ap6s 1 semana. A dose maxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser
atingida apds mais 1 semana. Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou trés doses. A necessidade
para o tratamento deve ser reavaliada regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada é de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 75 mg duas vezes ao
dia (150 mg/dia) e pode ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficacia e tolerabilidade individuais. Descontinu-
acao do Tratamento: Se Prefiss® for descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante, no minimo, 1 semana. Uso em Pacientes com Insu-
ficiéncia Renal: A redugdo da dosagem em pacientes com a fungao renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o clearance de creatinina. Para
pacientes submetidos a hemodidlise, a dose didria de deve ser ajustada com base na fungao renal. Além da dose didria, uma dose suplementar deve ser adminis-
trada imediatamente apds cada tratamento de 4 horas de hemodidlise. Uso em Pacientes com Insuficiéncia Hepatica: Nenhum ajuste de dose é necessério para
pacientes com insuficiéncia hepéatica. Uso em Criangas e Adolescentes (12 a 17 anos de idade): A seguranca e a eficacia em pacientes pediatricos abaixo de 12
anos de idade e adolescentes (12 a 17 anos) para as indicages aprovadas (incluindo eplepsia). 0 uso em criangas nao é recomendado. Uso em Pacientes Idosos
(acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos podem necessitar de redugdo da dose devido a diminui¢do da fungdo. Dose Omitida Caso o paciente esquega-se
de tomar Prefiss® no horario estabelecido, deve toma-lo assim que lembrar. Entretanto, se ja estiver perto do hordrio de tomar a préxima dose, deve desconsiderar
a dose esquecida e tomar a préxima. Este medicamento néo pode ser partido, aberto ou mastigado. MS: 1.0390.0188. VENDA SOB PRESCRIGAO MEDICA.
SO PODE SER VENDIDO COM RETENGAQ DA RECEITA. SAC 08000 25 01 10. Para ver o texto de bula na integra, acesse o site www.fqm.com.br.
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