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RESUMO

O Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é uma condigdo bastante
comum, estimando-se uma prevaléncia de 5% durante a vida. Além disso, é
provavelmente o que coexiste com mais frequéncia com outro transtorno mental.
Devido a complexidade deste Transtorno, séries de estudos tém sido realizadas na
procura de identificar medicamentos capazes de auxiliarem no tratamento do TAG,
dentre estes a Pregabalina. No presente estudo foi realizada uma revisdo de
literatura sobre a eficacia da Pregabalina no tratamento do TAG. Foram obtidos
estudos clinicos e revisdes de literatura através de ferramentas de busca na internet
e base de dados PubMed, além de livros texto. Os trabalhos incluidos nesta reviséo
estao compreendidos entre os anos de 2000 e 2012. Aspectos relativos ao TAG e ao
uso da Pregabalina foram dispostos em uma revisdo analitica da literatura. Os
estudos avaliados suportam a hipotese de que a Pregabalina é efetiva e segura em

tratamentos de curto prazo no TAG.



ABSTRACT

The Generalized Anxiety Disorder (GAD) is a fairly common condition, with an
estimated prevalence of 5% during lifetime. Moreover, it is probably the most
frequently disorder coexisting with other mental disorder. Due to the complexity of
this disorder, a series of studies have been undertaken in seeking to identify drugs
that can assist in treating GAD, among these the Pregabalin. In the present study
was conducted a literature review on the efficacy of Pregabalin in the treatment of
GAD. Clinical studies and literature reviews were obtained by web search tools, the
PubMed database and text books. The papers included on this review were
published between 2000 and 2012. Aspects related to GAD and the use of
Pregabalin were arranged in an analytical review of the literature. The papers
reviewed support the hypothesis that Pregabalin is effective and safe in short-term

treatments in GAD.



1 INTRODUCAO

Ansiedade é um sentimento vago e desagradavel de medo, apreenséo,
caracterizado por tensao ou desconforto derivado de antecipacao de perigo, de algo
desconhecido ou estranho (CASTILLO et al.,, 2000). O transtorno de ansiedade
generalizada (TAG) esta entre os transtornos da ansiedade e, consequentemente,
transtornos mentais, mais frequentemente encontrados na clinica. Embora visto
inicialmente como um transtorno leve, atualmente se avalia que o TAG é uma
doencga crénica, associado a uma morbidade relativamente alta e a altos custos
individuais e sociais (ANDREATINI ET AL., 2000). Com isso, a procura por novos

tratamentos se torna cada vez mais essencial.

A Pregabalina € um analogo do neurotransmissor inibitério acido gama-
aminobutirico, o qual tem sido proposto como tratamento para uma gama de
condigdes, incluindo o TAG ( BOSCHEN, 2011).



2 METODOLOGIA

Neste estudo foi realizada uma revisdo de literatura sobre a eficacia da
Pregabalina no tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG). Os
termos "pregabalin” e "Genelized Anxiety Disorder" foram utilizados. Foram obtidos
estudos clinicos e revisdes de literatura através de ferramentas de busca na internet
e base de dados PUBMED, além de livros texto. Os trabalhos incluidos nesta
revisdo estdo compreendidos entre os anos de 2000 e 2012. Aspectos relativos ao
Transtorno de Ansiedade Generalizada e ao uso da Pregabalina foram dispostos em

uma revisao analitica da literatura.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 TRANSTORNO DE ANSIEDADE GENERALIZADA

O TAG é uma condicao psiquiatrica caracterizada pela presenca de sintomas
ansiosos excessivos e persistentes, na maior parte do dia, pelo periodo minimo de 6
meses, associados a outros sintomas autondmicos, musculoesqueléticos,
gastrintestinais e respiratorios(DSM IV-TR).

Segundo KAPLAN & SADOCK, o TAG é uma condicdo comum. Estimativas
razoaveis de sua prevaléncia em um ano variam de 3 a 8%. A razdo de mulheres
para homens € de cerca de 2 para 1. Had uma prevaléncia durante a vida de
aproximadamente 5%. Em clinicas de Transtornos de ansiedade, cerca de 25% dos
casos séo de TAG.

O TAG é provavelmente o que coexiste com mais frequéncia com outro
transtorno mental. E possivel que 50 a 90% dos pacientes com esse diagndstico
tenham outra condigdo mental. Uma alta porcentagem tem chance de desenvolver
transtorno depressivo maior. Outros transtornos comuns associados incluem
transtorno distimico e transtornos relacionados ao uso de substéancias.

O paciente vive angustiado, tenso, nervoso, preocupado ou irritado. Nesses
quadros: insonia, dificuldade de relaxar, irritabilidade aumentada e dificuldade de
concentrar-se sdo sintomas frequentes(DSM IV-TR). A distincdo entre TAG e
ansiedade normal é ressaltada pela utilizacdo de palavras como "excessiva" e "dificil
de controlar" nos critérios, e pela especificagdo de que os sintomas causam
comprometimento significativo ou sofrimento (KAPLAN & SADOCK). Os critérios
diagndsticos atuais exigem a presenga de pelo menos 3 dos 6 sintomas centrais do

diagndstico:

—

. inquietagao ou sensagao de estar com os nervos a flor da pele.
fatigabilidade

dificuldade em concentrar-se ou sensacoées de "branco" na mente.
irritabilidade.

tensao muscular

® o r w N

perturbagdo do sono (dificuldades em conciliar ou manter o sono, ou sono

insatisfatorio e inquieto).
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Devem ocorrer pelo periodo minimo de 6 meses. O diagndstico requer ainda
que os sintomas ansiosos causem sofrimento clinicamente significativo e
prejudiquem a vida social e ocupacional do individuo (DSM IV-TR).

De acordo com KAPLAN & SADOCK, este Transtorno diminui a capacidade
do individuo de tomar decisdes, diminui o desempenho e promove isolamento social.
A idade de inicio é dificil de se especificar. A maioria dos pacientes relata apresentar
estados ansiosos desde que podem se lembrar. Em geral, procuram por cuidados

médicos quando atingem a faixa dos 20 anos.

O tratamento mais eficaz para TAG provavelmente € um que combine

psicoterapia, farmacoterapia e abordagens de apoio.
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3.2 PREGABALINA

Pregabalina é descrito quimicamente como um acido (S)-3- (aminometil)-5-
metilexanoico que tem ligagdo de alta afinidade a subunidade a-2-6 dos canais de

célcio voltagem-dependentes nos tecidos do sistema nervoso central.

Segundo CORDIOLI et al, (2011), a Pregabalina foi patenteada em 1999 e
langada no mercado farmacéutico em 2004 como um anticonvulsivante e modulador
da dor. Assim como a sua predecessora (Gabapentina), a Pregabalina € uma
molécula estruturalmente similar ao GABA. A Pregabalina ndo atua nos receptores
GABAa, GABAPB ou benzodiazepinicos. Nao altera as concentragdes cerebrais do
GABA nem sua recaptacado ou degradacgao. Pregabalina também nao bloqueia os
canais de sodio, ndo ativa os receptores opidides e nao altera a atividade da ciclo-
oxigenase. Ela é inativa sobre os receptores de serotonina e dopamina e nao inibe a
recaptacdo da dopamina, serotonina ou noradrenalina. O mecanismo de agao do
efeito ansiolitico da Pregabalina é diferente daquele dos mecanismos dos demais

farmacos.

Pregabalina € um ligante da subunidade a-2-6 dos CCVD. Os CCVD sao
glicoproteinas da membrana celular com permeabilidade seletiva ao calcio de
acordo com o potencial de agado neuronal. Eles se localizam nas sinapses neuronais
e o influxo de calcio através deles permite a fusdo entre as vesiculas com
neurotransmissores e a membrana celular, liberando estas substancias na fenda
sinaptica. Na fisiopatogenia de varias doengas observa-se uma hiperexcitagédo
anormal dos neurénios devido a um influxo aumentado de calcio através dos CCVD,
gerando uma liberagdo anormal, excessiva e sustentada de neurotransmissores

(noradrenalina, glutamato e substancia P) nas sinapses(KAVOUSSI, 2006).

Ainda segundo o mesmo autor, a Pregabalina se liga forte e seletivamente a
subunidade a-2-6 dos CCVD, alterando a sua conformacgao, o que reduz o influxo de
calcio para dentro do neurbnio e consequentemente a liberacdo de
neurotransmissores na sinapse. A agao de Pregabalina depende do estado de

atividade do canal, ocorrendo apenas naqueles em que ha hiperexcitagcdo neuronal.

Em jejum, ela é rapidamente absorvida, atingindo o pico de concentracao

plasmatica em uma hora e meia. A sua biodisponibilidade oral é de 90%
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independentemente da dose total diaria ou da frequéncia das tomadas, podendo ser
administrada com alimentos CORDIOLI et al, (2011).

A Pregabalina atravessa a barreira hematoencefalica usando o sistema
transportador L, que também é responsavel pelo transporte de aminoacidos através
dessa barreira. O metabolismo de Pregabalina é insignificante em seres humanos e
cerca de 90% da dose administrada por via oral € recuperada intacta na urina. Nao
ha envolvimento hepatico — inclusive do sistema do citocromo P450 — no
metabolismo de Pregabalina. Sua meia-vida de eliminacdo é de 6,3 horas
independentemente da dose CORDIOLI et al, (2011).

Nao existem estudos sobre o uso durante a gestacdo em humanos. Em
estudos com animais, houve efeitos negativos no feto. O medicamento tem
recomendagdao C na classificacdo teratogénica da FDA. A Pregabalina deve ser
usada nesse periodo somente se os beneficios superarem os riscos CORDIOLI et
al, (2011).

N&o se sabe se a Pregabalina é excretada no leite materno de humanos. O
efeito em lactantes é desconhecido. A amamentagao nao € recomendada durante o
tratamento com o farmaco. Se a Pregabalina for necessaria durante este periodo, a

lactante deve usar formulas lacteas infantis CORDIOLI et al, (2011).
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3.3 ESTUDOS SOBRE O USO DA PREGABALINA NO TRATAMENTO

DO TAG

3.3.1 Estudos clinicos randomizados, duplo-cegos e controlados por

placebo

SMITH et al, (2002), avaliaram a eficacia do uso de Pregabalina por tempo
prolongado no tratamento do TAG, a partir de um estudo de prevengao de recaida,
multicéntrico, randomizado e controlado com placebo de 624 pacientes (com

pontuagéo inicial de 25,2 na Escala de Hamilton de ansiedade - HAM-A).

Os pacientes receberam 150 mg/dia de 12/12 horas de Pregabalina por 8
semanas na fase aberta do estudo. Os pacientes que obtiveram resposta de
pontuacado <11 na HAM-A foram randomizados para a fase duplo-cega do estudo de

26 semanas de tratamento com Pregabalina (n=168) ou placebo (n=170).

A medida de eficacia primaria foi o tempo para recaida dos sintomas do TAG,
que foi definido como diagndstico de TAG e intensidade na escala HAM-A total 220
em duas avaliagdes sucessivas a partir da primeira semana, intensidade pior na

escala CGl-l ou piora dos sintomas de TAG que exigissem intervencao terapéutica.

A pregabalina foi superior ao placebo na prevengao de recaida de TAG com
p=0,0001 (SMITH et al, 2002).

FELTNER et al, (2003), conduziram um estudo para avaliar a eficacia e
seguranga da Pregabalina comparada ao placebo. Como objetivos secundarios
avaliaram ainda efeito dose-resposta da Pregabalina e comparagdes lorazepam

versus placebo e lorazepam versus Pregabalina.

O estudo foi conduzido durante 6 semanas, sendo que na primeira o0s
pacientes foram reavaliados para confirmar se preenchiam os critérios diagndsticos
de TAG. Nas 4 semanas seguintes foram submetidos ao tratamento duplo-cego e na
ultima semana foram avaliados quanto ao aparecimento de sintomas de retirada e

efeitos colaterais.
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Como critérios de inclusao estipulou-se uma pontuagdo de =20 na escala
HAM-A e 29 na Escala de Ansiedade de Covi além de intensidade na escala de

Raskin de depressao <7.
Os pacientes foram randomizados em 4 grupos:
e Pregabalina 150mg/dia ( n=70)
e Pregabalina 600mg/dia (n=66)
e Lorazepam 6mg/dia (n=68)
e Placebo (n=67)

Como medida primaria de eficacia foi avaliada uma redug&o na pontuagéo na
HAM-A ao final do estudo. Redugdes significativas foram encontradas no grupo
Pregabalina 600mg/dia (-3.90 comparado ao placebo; p = 0.0013) e no grupo
Lorazepam (-2.35 comparado ao placebo; p = 0.0483).

Analises de seguranga que incluiram avaliagbes de eventos adversos
relatados espontaneamente, monitoracdo laboratorial e sintomas de retirada

mostraram que a Pregabalina &, geralmente, bem tolerada.

Os efeitos adversos mais comuns encontrados com Pregabalina 600mg/dia
foram sonoléncia e tontura. Na maioria das vezes foram de leve a moderada
intensidades. Este estudo suportou a hipotese de que a Pregabalina € uma droga
segura e efetiva no tratamento a curto prazo do Transtorno de Ansiedade
Generalizada (FELTNER et al, 2003).

PANDE et al, (2003), conduziram um estudo que comparou a dose minima
recomendada de Pregabalina de 150 mg/dia (n=69), a dose maxima recomendada
de Pregabalina de 600 mg/dia (n=70), lorazepam 6 mg/dia (n=68) e placebo (n=69)

no tratamento do TAG.

Os pacientes que preencheram os critérios de inclusdo do estudo fizeram
uma semana de placebo seguida de 4 semanas de tratamento na fase duplo-cega e
uma semana sem medicagcdo na qual foram avaliados sobre o aparecimento de

sintomas por interrup¢ao do tratamento.
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Nenhuma medicagao psicotrépica foi permitida durante o estudo e para que
0s sintomas ansiosos se sobressaissem sobre os sintomas depressivos no quadro
clinico os pacientes do estudo deveriam ter intensidade na escala de Raskin de

depressao <7 e intensidade =9 na escala de Covi.

Os sintomas depressivos foram avaliados através da Escala de Hamilton de
depressao (HAM-D) no inicio e final do estudo. A partir da monitoragdo dos
pacientes em visitas semanais, a eficacia primaria foi avaliada através da escala

HAM-A, incluindo uma visita de avaliagao de eficacia apos 4 semanas .

As medidas de intensidade na escala HAM-A apresentaram reducdo média
de:

-9,24 Pregabalina 150 mg/dia;
-10,25 Pregabalina 600 mg/dia;
-11,96 Lorazepam 2 mg/dia;
-6,82 Placebo.

Todos os resultados foram significativamente maiores nos grupos que

receberam drogas ativas quando comparados ao placebo.

Houve um numero maior de pacientes que obtiveram resposta significativa
(redugédo >50% na escala HAM-A) no grupo Pregabalina 600 mg/dia versus placebo
e no grupo lorazepam versus placebo. Nao foi observada diferenga significativa na
escala HAM-A entre os grupos Pregabalina 150 mg/dia versus 600 mg/dia e

lorazepam versus Pregabalina 600 mg/dia.

Quando comparados ao placebo, Pregabalina 600 mg/dia e lorazepam 6
mg/dia reduziram a intensidade dos sintomas da HAM-A a partir da semana 1. Além
disso, todos os grupos apresentaram melhora significativa na intensidade da HAM-D
(a anadlise de intensidade sugere que este fato ocorra principalmente devido a

melhora nos itens ansiedade e ins6nia da HAM-D).

Os sintomas de abstinéncia da medicagcao foram monitorados na semana 5
de seguimento apds o final do estudo pela lista de sintomas de abstinéncia PWC
(Physician Withdrawal Checklist).
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Apenas o0 grupo lorazepam apresentou sintomas de abstinéncia
estatisticamente significantes (p<0,002) em comparagao ao grupo placebo. Os
grupos que receberam Pregabalina ndo apresentaram os sintomas de abstinéncia

observados com o tratamento com lorazepam.

Os efeitos colaterais mais frequentemente relatados tanto no grupo de
Pregabalina quanto no grupo de lorazepam foram tontura e sonoléncia. As taxas de

abandono de tratamento foram:
27,9% no grupo lorazepam;
2,9% no grupo Pregabalina 150 mg/dia;
20% no grupo Pregabalina 600 mg/dia;
10,1% no grupo placebo.

As médias de ganho de peso foram de 1,3 e 2,2 kg nos grupos Pregabalina
150 mg/dia e 600 mg/dia respectivamente; ambas foram significantes na

comparagao com a do grupo placebo (p=0,0001).

Estes resultados indicam que a Pregabalina é uma forma eficaz, de rapida
atuagao e segura de tratar o Transtorno de Ansiedade Generalizada. Além disso, em
tratamentos de curto prazo, a Pregabalina ndo parece compartilhar dos mesmos

sintomas de retirada que os Benzodiazepinicos (PANDE et al, 2003).

RICKELS et al, (2005), conduziram um estudo para avaliar a eficacia de
Pregabalina no tratamento do TAG. Pacientes com idades =218 anos que
preencheram os critérios diagnosticos de TAG segundo o DSM-IV e que
apresentaram resultados de intensidade =20 na escala HAM-A e =9 na Escala de
Ansiedade de Covi foram triados para o estudo. Apds a primeira semana de

washout, os pacientes foram randomizados em 5 grupos:
Pregabalina 300 mg/dia (n=91)
Pregabalina 450 mg/dia (n=90)
Pregabalina 600 mg/dia (n=89)

Alprazolam 1,5 mg/dia (n=93)
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Placebo (n=91)
Foram avaliados pelo periodo de tratamento de 4 semanas.
Para analise de eficacia foram incluidos 434 pacientes na amostra.

A medida primaria de eficacia foi uma mudancga na intensidade total da escala
HAM-A do inicio ao final do estudo (a escala foi aplicada nas semanas 1, 2, 3 e 4 do

estudo ou quando ocorreu abandono precoce do tratamento).

A resposta na escala HAM-A foi definida como redugao =50% na pontuacgao
inicial. A medida de eficacia secundaria incluiu os 17 itens da escala de depressao
de Hamilton (HAM-D) e a Escala de Impressao Clinica Global (CGI-l) foi definido
como uma intensidade <2. Os pacientes também foram avaliados pelas escalas de
ansiedade psiquica e somatica e de ansiedade, tensao e preocupacado da HAM-A e

Escala de Produtividade no Trabalho de Endicott.

Resultados de eficacia estatisticamente significantes foram observados na
primeira semana em todos os grupos ativos de tratamento em comparagdo a

placebo na escala HAM-A nos seguintes itens:

sintomas psiquicos de ansiedade (p<0.001 para todos os grupos de

Pregabalina e p=0,001 para o grupo alprazolam);

intensidade da ansiedade (p<0,001 para todos os grupos de Pregabalina e

p=0,04 para o grupo alprazolam);

intensidade da tensao (p<0,001 para todos os grupos de Pregabalina e

p=0,04 para o grupo alprazolam).

No item intensidade de sintomas somaticos da escala HAM-A ocorreu
melhora estatisticamente significativa na primeira semana nos grupos de
Pregabalina 300 e 600 mg/dia quando comparados ao placebo, entretanto nao
houve diferenga estatisticamente significativa no grupo de Pregabalina 450 mg/dia e

no grupo Alprazolam.

No estudo observaram que ndo houve evidéncia de piora dos sintomas
depressivos nos pacientes, o que foi indicado pelo resultado da escala HAM-D. As

taxas de abandono do tratamento foram de:
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3% grupo Pregabalina 300 mg/dia;
8% grupo Pregabalina 450 mg/dia;
15% grupo Pregabalina 600 mg/dia;
14% grupo Alprazolam 1,5 mg/dia;
10% grupo placebo.

Pregabalina foi bem tolerado na maioria dos pacientes. Os eventos adversos
mais comumente relatados foram sonoléncia, tontura e boca seca em todas as
doses testadas. O ganho de peso foi observado em todos os grupos testados e

apresentou diferenga estatisticamente significante em comparacéo a placebo.

Em conclusdo, Pregabalina foi significativamente mais eficaz do que o
placebo no tratamento dos sintomas psiquicos e somaticos no Transtorno de
Ansiedade Generalizada e foi bem tolerada pela maioria dos pacientes do estudo
(RICKELS et al, 2005).

POHL et al, (2005), avaliaram a eficacia ansiolitica da posologia de duas ou
trés vezes ao dia de Pregabalina no tratamento do Transtorno de Ansiedade

Generalizada.

Pacientes que preenchiam os critérios do DSM-IV para TAG e tinham uma
pontuagédo =20 na escala HAM-A foram randomizados num estudo duplo-cego de 6

semanas da seguinte maneira:
e Pregabalina 100mg 2x/dia (n=78);
e Pregabalina 200mg 2x/dia (n=89);
e Pregabalina 150mg 3x/dia (n=88);
e Placebo (n=86).

Apds as 6 semanas os 3 grupos de Pregabalina tiveram diminuigdo
estatisticamente significativas na escala de HAM-A comparados ao placebo: grupo
200mg/dia (p=0.006) , 400mg/dia (p=0.001) e 450 mg/dia (p=0.005).
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Comparacgbes entre a posologia 2x/dia ou 3x/dia ndo obteve estatisticamente
significativa na HAM-A. A reducédo na HAM-A, nos 3 grupos de Pregabalina, se deu
tanto nos sintomas psiquicos quanto somaticos e ocorreu ja na primeira semana de

tratamento.

A Pregabalina foi bem tolerada e o estudo demonstrou que € uma droga
eficaz no tratamento do Transtorno de Ansiedade Generalizada, com a posologia de

2x/dia se mostrando tao eficaz e toleravel quanto a de 3x/dia (POHL et al, 2005).

MURPHY et al, (2008), realizaram um estudo para avaliar a eficacia de
Pregabalina e Venlafaxina XR em comparagdo ao placebo no tratamento do TAG

com duracao de 8 semanas.
Critérios para inclusdo no estudo foram:
idade 218 anos;
diagnodstico de TAG pelo DSM-IV;
intensidade no item sintomas psiquicos de ansiedade 220 na HAM-A;
intensidade 210 no item sintomas somaticos da escala HAM-A.

Apos uma semana do estudo na fase aberta, os pacientes receberam doses
de Pregabalina de 300 mg/dia até 600 mg/dia de 12/12 horas (n=121) e venlafaxina
XR 75 a 225 mg/dia de 12/12 horas (n=125) ou placebo (n=128).

A medida de eficacia primaria foi uma mudanga na intensidade total da escala
HAM-A do inicio ao final do estudo; as medidas de eficacia secundaria incluiram os
itens de ansiedade psiquicos e somaticos das escalas HAM-A, CGI-S, CGI-I e
subescala HADS-A.

Neste estudo o grupo de Pregabalina apresentou melhora significativa na
escala HAM-A total (p<0,05 até a semana 4 e p<0,001 da semana 6 a 8), enquanto
que o grupo de venlafaxina XR nado apresentou melhora estatisticamente

significativa quando comparado ao placebo (MURPHY et al, 2008).
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3.3.2 Estudos de Revisao Sistematica ou Metanalise

MONTGOMERY et al, (2005), realizaram um estudo de revisdo que analisou
dados provenientes de 6 estudos randomizados, duplo-cegos, controlados com
placebo, com duracido de 4 a 6 semanas. Foram incluidas na analise comparacdes
com outros agentes ativos, como lorazepam, alprazolam e venlafaxina. O objetivo

dos autores foi avaliar o tempo necessario para melhora dos sintomas ansiosos.

Todos os pacientes apresentavam diagnostico de TAG segundo os critérios
do DSM-1V, idade > 18 anos, pontuagdo na escala HAM-A >20, pontuagdo >9 na

escala de Covi e pontuagao na escala de Raskin de depresséao <7.

Os pacientes foram randomizados nos seguintes grupos:

Pregabalina 150 mg/dia (n=210);

Pregabalina 200 a 450 mg/dia (n=533);

Pregabalina 600 mg/dia (n=406);

Placebo (n=484);

Alprazolam 1,5 mg/dia (n=93);

Venlafaxina 75 mg/dia (n=113).

As medidas de eficacia foram definidas como a intensidade total na escala HAM-
A e na Escala de Depressédo de Hamilton. Foi avaliada a resposta ansiolitica inicial e
sustentada, ou seja, reducdo >30% na intensidade da escala HAM-A na semana 1 e

que se mantém significante do inicio ao final do estudo em comparacgao a placebo.

A resposta ansiolitica inicial e sustentada foi observada com as doses de
Pregabalina de 200 a 450 mg/dia e 600 mg/dia. Para os 2 estudos que compararam
alprazolam e venlafaxina com Pregabalina, a magnitude da melhora inicial foi maior
com o grupo de Pregabalina de 300 a 600 mg/dia versus alprazolam (p<0,05) e no
grupo de Pregabalina de 400 a 600 mg/dia versus venlafaxina (p<0,05). Alprazolam
e venlafaxina nao diferiram de placebo na resposta ansiolitica inicial. Todos os

grupos de Pregabalina apresentaram melhora significativa: redugdo >30% na escala
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total HAM-A na semana 1, com p<0,001 para Pregabalina 200, 300, 400 e 600
mg/dia versus placebo e p<0,01 para Pregabalina 450 mg/dia versus placebo
(MONTGOMERY et al , 2005).

BOSCHEN MJ, (2011), realizou uma metanalise sobre a eficacia da
Pregabalina no tratamento do TAG com base em pesquisa no PubMed em
dezembro de 2010. Os termos pesquisados foram “Pregabalin, GAD e anxiety”. Do

total de estudos pesquisados, 7 deles cumpriram as medidas de inclusao no estudo.

Os estudos eram todos randomizados e placebo controlados. Utilizando-se
técnicas de metanalise foi calculada o effect size (efeito global ou tamanho do efeito)

do tratamento de Pregabalina versus Placebo num total de 1352 pacientes.

O effect size total da Pregabalina no tratamento do TAG foi Hedges’'g = 0.364
com um effect size de 0.349 nos sintomas psiquicos de ansiedade e 0.239 nos
sintomas somaticos de ansiedade. Mostrando assim maior eficacia nos sintomas

psiquicos.

Como limitagcbes desse estudo, o autor cita a grande variedade de doses
avaliadas em uma analise singular além de que todos os estudos avaliados
receberam suporte financeiro da Pfizer e foram conduzidos por um pequeno niumero

de pesquisadores independentes.

Em resumo a Pregabalina € um tratamento eficaz contra o Transtorno de
Ansiedade Generalizada, embora tenha sido encontrado um effect size menor do

que em estudos comparativos anteriores (BOSCHEN, 2011).
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4 CONCLUSAO

Os resultados encontrados nos estudos dessa revisdo sugerem que a
Pregabalina € uma nova possibilidade terapéutica para o tratamento do Transtorno
de Ansiedade Generalizada (TAG). A Pregabalina se apresentou como uma droga
eficaz (tanto em sintomas psiquicos quanto somaticos), de acdo rapida, bem
tolerada e segura. Os principais efeitos colaterais associados foram sonoléncia e
tontura. Entretanto, foram de intensidades leve a moderado e, na maioria das vezes,
transitérios. Além disso, em tratamentos de curto prazo, a Pregabalina ndo esteve

associada com os efeitos colaterais presentes nos Benzodiazepinicos.

A alta prevaléncia do TAG e as evidéncias aqui apresentadas indicam a
relevancia do tratamento com a pregabalina para o transtorno. Estudos adicionais de
longo curso fazem-se necessarios para avaliagdo da manutencdo do tratamento
além da determinacdo do melhor regime de dosagens, eficacia e tolerabilidade

dessa droga.
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