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I Resumo Executivo

Tecnologia

A pregabalina é um farmaco anticonvulsivante, analogo do acido gama-aminobutirico (GABA). A
pregabalina diminui a liberacdo de neurotransmissores pré-nociceptivos dependentes de cdlcio na
medula espinhal, incluindo glutamato, norepinefrina, substancia P, entre outros.

Indicagao

A dor neuropatica é aquela decorrente de lesdo ou doenga que afeta diretamente o sistema somatossensitivo.
Odiagndstico é baseado na histdria clinicae localizagdo anatdmica, associadas a testes clinicos comprobatérios.
CondigGes como polineuropatia diabética, neuropatia pds-herpética, radiculopatias compressivas, outras
neuropatias periféricas e dor talamica se encaixam bem nessa definicdo.

Pergunta
A pregabalina é eficaz na melhora da dor neuropatica?

Métodos
Para responder a pergunta PICO, realizamos buscas em duas bases de dados eletronicas, Pubmed e NICE
Evidence, seguindo estratégias de buscas predefinidas.

Resultados
Foram identificadas 86 referéncias utilizando as estratégias de busca. Entre estas, foram incluidas duas
overviews de revisdes sistematicas, devido a grande producdo de evidéncias sobre o tema.

Conclusao

Evidéncias de alto nivel de qualidade, advindas de revisdes sistematicas de ensaios clinicos randomizados,
suportam o uso de pregabalina em algumas condi¢Ges de dor neuropatica, especificamente neuropatia
diabética dolorosa, neuralgia pds-herpética e dor neuropatica central.

] Contexto

Com relacdo a definicdo de dor neuropatica, seguindo o novo conceito aceito pela Associacdo
Internacional para o Estudo da Dor, é descrita como “aquela decorrente de lesdo ou doencga que afeta
diretamente o sistema somatossensitivo”!. O diagndstico é baseado na histdria clinica e localizagdo
anatébmica, associadas a testes clinicos comprobatdrios. Condi¢cdes como polineuropatia diabética,
neuropatia pds-herpética, radiculopatias compressivas, outras neuropatias periféricas e dor talamica se
encaixam bem nessa defini¢dao?.

“A dor neuropatica se inicia apds uma lesdao nervosa, provocando mudangas na transmissao e
leitura do estimulo doloroso, na medula espinhal e no sistema nervoso central, ao que se denomina
neuroplasticidade”?.

Registro da tecnologia na Anvisa

O medicamento pregabalina esta registrado na Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) ,
apresentando um total de aproximadamente 20 processos de registro para diversas marcas, incluindo
medicamento de referéncia (Lyrica®), genéricos e similares. A apresentacdao mais frequente é a de
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capsulas gelatinosas, em embalagens com diferentes concentracdes e quantidades. O medicamento

esta registrado para as seguintes indicacdes*:

e Tratamento da dor neuropdtica em adultos;

e Terapia adjuvante das crises epiléticas parciais, com ou sem generalizagdo secundaria, em pacientes
a partir de 12 anos de idade;

e Tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada em adultos;

e Controle de fibromialgia.

A pregabalina é um farmaco anticonvulsivante, analogo do acido gama-aminobutirico (GABA), que se
liga a uma subunidade auxiliar (proteina a2-8) do canal de calcio dependente de voltagem, no sistema
nervoso central, deslocando a gabapentina. A pregabalina diminui a liberacdo na medula espinhal
de neurotransmissores pré-nociceptivos dependentes de cdlcio, incluindo glutamato, norepinefrina,
substancia P, entre outros.

A pregabalina é um farmaco antiepiléptico que, como os de sua classe, € mais eficaz em dores
neuropaticas cronicas do que em dores agudas ou nociceptivas®. A pregabalina possui um mecanismo
de acdo similar ao da gabapentina, e este modo de acdo confere efeitos antiepilépticos, analgésicos e
ansioliticos. Porém, é mais potente do que gabapentina, sendo por isso utilizado em doses mais baixas.

Estagio de incorporac¢ao ao SUS
A pregabalina atualmente n3o é fornecida pelo Sistema Unico de Sautde (SUS).

Inser¢do da tecnologia em protocolos clinicos nacionais

O Ministério da Saude publicou o Protocolo Clinico e Diretrizes Terapéuticas da Dor Crbnica®, no
qgual a pregabalina ndo é recomendada. Os farmacos incluidos nesse PCDT sdo apresentados no
Quadro 1. Outros protocolos nacionais para manejo da dor neuropatica incluem o Protocolo para
Dor Neuropatica em Diabetes’ (2005) e o em Hanseniase® (2003), ambos publicados pela Associacdo
Médica Brasileira, por meio do Projeto Diretrizes. Nenhum deles inclui a pregabalina. Além disso, a
Associacdo Internacional para o Estudo da Dor (IASP) publicou um Guia para o Tratamento da Dor
em Contextos de Poucos Recursos®, em portugués, e estimula sua utilizagdo em paises de lingua
portuguesa, incluindo o Brasil. Esse guia inclui a utilizacdo de pregabalina para tratamento da dor
neuropatica.
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Quadro 1. Medicamentos indicados pelo PCDT de Dor Cronica para manejo da dor, incluindo
neuropatica’®
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I Pergunta

A pregabalina é eficaz na melhora da dor neuropatica?

P: Pacientes com dor neuropatica

I: Pregabalina

C: Outros farmacos disponiveis no SUS para a mesma indicacdo
O: Eficacia: melhora da dor

S: RevisOes sistematicas ou ensaios clinicos randomizados

]I Métodos

Critérios de inclusdo e de selegdo

Os critérios de inclusdo para esta revisao rapida sao revisdes sistematicas ou, na falta delas, ensaios
clinicos randomizados que avaliaram a utilizacdo da pregabalina no tratamento da dor neuropatica,
visando a cessacao da dor, melhora da dor referida, ou melhora dos sintomas relacionados.
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Definicdo da estratégia e realizacdo das buscas
Foram realizadas buscas em duas bases de dados: Pubmed e NICE Evidence. As estratégias de busca
utilizadas foram baseadas nos termos do acrénimo PICOS. As estratégias sdo apresentadas na Tabela 1.

Tabela 1. Estratégias de busca e bases utilizadas

Base Estratégias Resultados
Pubmed Clinical Queries systematic[sb] AND ((“Pregabalin”[Mesh] OR “3-isobutyl 38
Revisdes sistematicas GABA”) AND (“Neuralgia”[Mesh] OR “neuropathic pain”[tiab]))

NICE Evidence Search pregabaline and “neuropathic pain” 48

2 Filtro para Health Technology Assessments

Sele¢ao das evidéncias

Foram identificadas 86 referéncias utilizando as estratégias de busca descritas. Entre essas referéncias,
foram localizadas revisdes sistematicas abordando o farmaco em estudo e a classe farmacolégica dos
anticonvulsivantes para diversas indicacdes, incluindo dor neuropdtica, dor oncoldgica, dor lombar,
dor em traumatismo raquimedular, fibromialgia, dor pré e pds-operatdria, além de estabelecerem
comparacdo com diversos comparadores. Apds a remocdo de duplicatas e exclusdo dos ndo elegiveis,
pela analise de titulo e resumo, e com a aplicacdo dos critérios de inclusdo previamente estabelecidos,
foram selecionados os textos completos de oito referéncias para avaliacdo. Duas overviews de revisoes
sistematicas foram selecionadas.

Avaliagao da qualidade das evidéncias

Como ainda ndo temos um guia para avaliacdo de overviews, a qualidade metodoldgica das overviews
selecionadas foi avaliada utilizando o escore proposto pela ferramenta Assessing the Methodological
Quality of Systematic Reviews (AMSTAR)!, a qual avalia revisdes sistematicas.
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I Evidéncias

As caracteristicas e as evidéncias dos artigos incluidos estdo presentes na Tabela 2. A avaliacdo da qualidade metodoldgica esta disponivel na Tabela 3.

Tabela 2. Caracteristicas dos estudos que avaliaram a pregabalina para dor neuropatica

Sumarizar e avaliar as
evidéncias das revisdes
sistematicas de ensaios
clinicos randomizados
sobre intervengdes

em pacientes com dor
neuropatica.

Dosenovic
etal.,

2017%

Overview de revisdes sistematicas.

Bases: MEDLINE, Cochrane, DARE,
CINAHL, e PsycINFO Até margo de
2015.

Intervengdes: 59% farmacologicas
e 15% cirurgicas.

Incluiram 97 revisdes sistematicas
sobre o tema, 65 com metanalise
e 32 sem metanalise.

Entre as indicagcdes mais
frequentes, incluiram neuropatia
diabética dolorosa (25%),
radiculopatia lombossacra (16%)
e todos os tipos de neuropatia
periférica (11%).

Evidéncias positivas conclusivas de eficacia
foram relatadas para pregabalina nas seguintes
indicacGes: neuropatia diabética dolorosa, dor
neuropdtica central, condicdes multiplas de
dor neuropdtica, com evidéncia de qualidade
mediana.

de eficacia foram
condi¢cbes de dor

Evidéncias inconclusivas
localizadas para outras
neuropatica periférica.

Pregabalina e duloxetina tiveram os melhores
resultados de beneficio, comparadas a placebo,
para condicOes cronicas de neuropatia periférica.

Na neuropatia diabética, em comparacdo
com placebo, a pregabalina, o topiramato e a
oxcarbazepina foram superiores na reducdo da
dor.

Foi relatada eficdcia da pregabalina também na
neuralgia pdés-herpética.

Mais de 50% das
conclusdes de resumos
de congressos e 80% dos
resultados de seguranca
foram inconclusivos.

8/11
A maior parte das
revisoes sistematicas
analisadas foram de
gualidade intermedidria
Continua
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Conclusdo

o | Obwvo | wétdes | Coochates | lmbacies | Evdtn

As evidéncias, advindas de revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, mostram que, entre os antiepilépticos, apenas a
pregabalina e a gabapentina sdo eficazes em algumas condigdes
de dor neuropatica, como neuropatia diabética, neuralgia pds-
herpética e dor neuropatica central. Nesses estudos, a reducdo

Fornecer evidéncias na
forma de uma overview
de revisdes sistematicas
com relagdo a

oficicia analeésica Overview da dor nao foi pronunciada, no entanto, a qualidade de vida e a
Wiffen et . g de revisoes funcdo melhoraram com reducgao = 50% na intensidade da dor. Lt e
al.. 20135 de medicamentos sistematicas da N3do ha limitagdes. 9/11
- antiepilépticos na , L o
Cochrane. Para os outros fdrmacos antiepilépticos, incluindo a

dor neuropatica e
fibromialgia, além
de reportar eventos
adversos associados.

carbamazepina, ndo houve evidéncia.

Nesses estudos, o nimero necessario para tratar (NNTs) esteve na
faixa de 4 a 10 para o desfecho de redugao > 50% na intensidade
da dor.

DWI-MRI: Diffusion-weighted magnetic resonance imaging, PET/CT: positron-emission tomography/computed tomography, PET: positron-emission tomography, TC: tomografia computadorizada, RM: ressonancia
magnética, VPP: valor preditivo positivo, VPN: valor preditivo negativo

00
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Tabela 3. Avaliagao da qualidade da evidéncia das revisdes sistematicas incluidas

(1] 2] 3]a|5]6]7]8]09]0]a] #sm
Dosenovic et al., 2017 S S S N N S S S S N S 8/11

Wiffen et al., 2013 S S N N S S S S S S S 9/11

Legenda: N: ndo; NA: ndo se aplica; S: sim. # Sim: nimero de sim; AMSTAR item: 1. A pergunta da revisdo esta bem estruturada? 2. A
selegdo de estudos e a extracdo de dados foram pareadas? 3. Foi realizada uma pesquisa/busca bibliografica abrangente? 4. Houve busca
na literatura cinzenta? 5. Os estudos incluidos e excluidos estdo relacionados? 6. Os estudos incluidos estdao descritos? 7. A qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos foi avaliada? 8. A qualidade metodoldgica dos estudos incluidos foi utilizada de forma adequada
na formulagdo das conclusdes? 9. Os métodos usados para agrupar os resultados foram adequados? 10. A probabilidade de viés de
publicacdo foi estimada? 11. Os potenciais conflitos de interesse foram informados?

Sintese dos resultados

Evidéncias de alto nivel de qualidade, advindas de revisdes sistematicas de ensaios clinicos
randomizados, suportam o uso de pregabalina em algumas condi¢cdes de dor neuropatica,
especificamente neuropatia diabética dolorosa, neuralgia pds-herpética e dor neuropatica central.

Conclusao

Nesta revisdo rdpida, as evidéncias relatam que a pregabalina apresenta efeitos benéficos na
redugdo = 50% na intensidade da dor, qualidade de vida e fungdo na dor neuropdtica.
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