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INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG)
€ uma doenca com prevaléncia aproximada de
5,7%', em geral com evolucdo cronica e pode ser
observada em qualquer periodo da vida, sendo
gue mais da metade dos pacientes apresentam
sintomas de moderados a graves cinco anos
apos as primeiras manifestacdes?. Além dos sin-
tomas psiquiatricos, o TAG desencadeia sinto-
mas somaticos, os quais podem ocorrer mes-
Mo sem gque oS primeiros tenham surgido®. No
atendimento primario, a maioria dos pacientes
com TAG apresenta mais sintomas somaticos
do que psiquiatricos®.

Os farmacos atuais apresentam diferentes efei-
tos sobre os sintomas psiquiatricos e somaticos
associados ao TAG®. Os benzodiazepinicos pare-
cem ter maior eficacia sobre os sintomas soma-
ticos do que sobre os psiquiatricos, enquanto os
antidepressivos tém maior eficacia sobre estes®.

Recentemente foi demonstrada a efica-
cia da pregabalina no tratamento do TAG’E
A pregabalina age modulando a liberacdo de
neurotransmissores excitatérios e monoami-
nérgicos?©, com eficacia tanto nos sintomas
psiquidtricos quanto nos somaticos>”&.

O objetivo do presente estudo foi avaliar a efi-
cacia da pregabalina no tratamento dos sinto-
mas psiquiatricos e somaticos do TAG e se essa
substancia se associa a melhora mais precoce
dos sintomas do que os benzodiazepinicos de
alta poténcia (alprazolam e lorazepam)>.

METODOS

Foi realizada uma analise conjunta de seis es-
tudos randomizados, duplos-cegos e controla-

dos com placebo sobre o uso da pregabalina
no TAG. Os estudos tiveram duracdo de qua-
tro a seis semanas e utilizaram doses fixas.
Em trés estudos foi feita a comparacdo das
doses de 150 e 600 mg/dia com lorazepam
(6mg/dia)ouplacebo™? sendoqueumdelesnao
teve os dados publicados. O quarto estudo usou
pregabalina (300, 450 ou 600 mg/dia), al-
prazolam (1,5 mg/dia) ou placebo® O quin-
to estudo utilizou pregabalina (200, 400 ou
450 mg/dia) ou placebo’, enquanto o sexto
usou pregabalina 400 ou 600 mg/dia, venla-
faxina (75 mg/dia) ou placebo®.

Todos os pacientes tinham pelo menos 18 anos
de idade, diagnostico de TAG de acordo com os
critérios do DSM-IV e pontuacdo na escala de
ansiedade de Hamilton (HAMA) > 20, na escala
de ansiedade de Covi > 9 e na escala de depres-
sdo de Raskin < 7°,

A eficacia foi avaliada pela pontuacao total na
escala HAMA, pela pontuacdo na subescala de
sintomas psiquiatricos e pela pontuacdo na su-
bescala de sintomas somaticos, assim como
pela pontuacao individual em cada subescala.
A avaliacdo foi realizada no inicio do estudo e
nas semanas 1,2, 3 e 4 (em um estudo foi feita a
avaliacdo também na semana 6)°.

RESULTADOS

No total, 1.071 pacientes receberam pregabalina,
299 receberam benzodiazepinicos (69% loraze-
pam e 31% alprazolam) e 484 receberam pla-
cebo. As caracteristicas basais dos pacientes
foram semelhantes em todos os grupos®.

A taxa de abandono do tratamento por efei-
tos adversos foi semelhante entre os pacien-
tes que utilizaram placebo (9,3%), pregabalina



150 mg (6,2%) e pregabalina 300-450 mg (8,1%),
mostrando-se discretamente maior com a
pregabalina 600 mg (18,0%) e muito maior
entre os pacientes que utilizaram benzodiazepi-
nicos (28,1%)°.

Todos os tratamentos foram associados a redu-
cdo da pontuacado total da escala HAMA, sendo
gue a pregabalina de 300-450 mg promoveu
reducdo de 12,2+0,4 pontos (significativamen-
te superior ao placebo, que promoveu reducédo
de 9,0+0,4 pontos; p < 0,001). A pregabalina
150 mg respondeu pela reducdo de 10,7£0,6
pontos (p = 0,067 em comparacao ao placebo)>.

Todas as doses de pregabalina e os benzodia-
zepinicos foram superiores ao placebo na me-
Ihora dos sintomas psiquiatricos. A pregabalina
300-450 mg e 600 mg e os benzodiazepinicos
foram superiores ao placebo na melhora dos
sintomas somaticos®.

A eficacia relativa da pregabalina e dos ben-
zodiazepinicos foi avaliada pelo tamanho
do efeito de “d” de Cohen, com resultado de
0,27 para os benzodiazepinicos, tanto para os
sintomas psiquiatricos como para os somaticos,
enquanto com a pregabalina o “d” foi de 0,36
para os sintomas psiquiatricos e de 0,31 para os
sintomas somaticos®.

A proporcdo de pacientes gue atingiram res-
posta sustentada na semana 1, tanto para
sintomas psiquiatricos como para somaticos,
fol maior nos grupos pregabalina 300-450 e
600 mg e entre os que receberam os benzo-
diazepinicos, em comparacdo com O Jgrupo
placebo. A pregabalina 150 mg atingiu maior
proporcado que o placebo apenas para os sinto-
mas psiquiatricos®.

A analise individual dos itens da escala HAMA
mostrou que a pregabalina 300-450 mg foi
associada a um beneficio significativamente
maior gue o placebo em todo o espectro dos
sintomas somaticos e psiquiatricos, com exce-
cdo do item intelectual (sintoma psiquiatrico).
A pregabalina 600 mg associou-se a melhora
de todos os sintomas psiquidtricos, com exce-
cdo do intelectual, e de quatro dos sete itens
somaticos. Por outro lado, os benzodiazepini-
cos foram superiores ao placebo em apenas
trés itens dos sintomas psiquiatricos e dois itens
dos sintomas somaticos®.

Pela curva de Kaplan-Meier, foi demonstrado
gue a pregabalina (300-450 mg) estd asso-
ciada a uma resposta significativamente me-
Ihor que o placebo em todos os cinco sintomas
graves mais frequentes da HAMA, enquanto a

pregabalina 600 mg e os benzodiazepinicos
se associaram a uma resposta melhor que o
placebo em quatro desses cinco sintomas®.

Apenas um dos catorze itens da escala HAMA
apresentou resposta tardia com pregabali-
na 300-450 mg, dois itens com pregabalina
600 mg e quatro itens com benzodiazepinicos®.

CONCLUSAO

Nesta analise conjunta de seis estudos rando-
mizados, duplos-cegos, controlados e de curto
prazo, o tratamento do TAG com pregabalina
300 a 600 mg foi associado a uma melhora
significativa dos sintomas psiquiatricos e soma-
ticos, de acordo com a escala HAMA, desde a
primeira semana de tratamento.
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