Farmacos

Gabapentina

Introdugao

A gabapentina exerce os seus efeitos analgésicos por mecanismos desconhecidos, mas em
modelos animais impede a alodinia e a hiperalgesia. Previne ainda a resposta a varios modelos
de dor neuropatica e diminui a resposta a dor na inflamagdo periférica em animais [1]. A

gabapentina tem uma acg¢&o anticonvulsiva de mecanismo também desconhecido.

A gabapentina € estruturalmente analoga do neurotransmissor inibidor cerebral acido gama-
aminobutirico (GABA), embora ndo se ligue aos receptores GABAA ou GABAg nem afecte o
transporte do GABA [2]. A gabapentina é um ligante do canal do calcio a-2-6 que altera o fluxo

levando a inibicdo das correntes de calcio.
Farmacologia

A biodisponibilidade da gabapentina n&o & proporcional & dose. A medida que a dose aumenta a
biodisponibilidade diminui. Nas doses diarias divididas em 3 tomas a biodisponibilidade é a
seguinte: 900 mg — 60%; 1200 — 47%; 2400 — 34%; 3600 — 33%; 4800 — 27%. A alimentagdo tem
apenas um ligeiro efeito na velocidade e extensdo da absor¢do da gabapentina [1]. Menos de

3% liga-se as proteinas plasmaticas.

Todas as acgdes farmacologicas se devem a actividade da gabapentina, ndo sendo
metabolizada apreciavelmente em humanos. Assim, é eliminada por via renal como farmaco
inalterado. Tem uma semi-vida de eliminagao de 5 a 7 horas e nao é alterada pela dose ou por
multiplas doses [1]. A eliminacao € proporcional a depuragdo da creatinina, pelo que nos doentes
com insuficiéncia renal a depuragdo estd reduzida. A gabapentina pode ser removida por

hemodidlise.
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Na doenga hepatica ndo ha estudos porque a gabapentina ndo € metabolizada [1]. Nos doentes
idosos, como ha um declinio da func¢ao renal com a idade, ha um declinio da depuragao renal da

gabapentina, pelo que as doses nestes doentes devem ser mais baixas.
Efeitos indesejaveis

Os antiepilépticos, incluindo a gabapentina, aumentam o risco de idea¢do ou comportamento
suicida em doentes a tomarem o farmaco por qualquer indicagéo [1]. Os doentes a tomarem
antiepilépticos devem ser monitorizados para o surgimento ou agravamento de depresséo,
pensamentos ou comportamento suicida e qualquer mudanga do humor ou do comportamento.
O aumento do risco de ideagdo ou comportamento suicida foi observado uma semana apés o
inicio do tratamento e persiste durante a duragéo do tratamento, embora néo se saiba o que se
passa apos 24 semanas de tratamento, porque os estudos geralmente ndo se estendem para la

deste periodo [1].

A gabapentina pode causar tonturas, sonoléncia e outros sintomas de depressdo do SNC, pelo
que, na fase inicial, os doentes devem ser aconselhados a ndo conduzir ou a operarem

maquinas complexas até se saber de que modo a gabapentina os afecta [1].

A gabapentina pode causar também astenia, diarreia, xerostomia, obstipagéo, nauseas, vomitos
e flatuléncia, edema periférico, aumento de peso e hiperglicemia. Pode causar ainda ataxia,
pensamento anormal, marcha anormal, descoordenagdo e amnésia. Pode ocorrer faringite,

eritema, ambliopia, conjuntivite, diplopia e otite média [1].

A gabapentina pode provocar depressao respiratoria por si s6, mas o risco € maior nos doentes
com doengas pulmonares, renais ou do sistema nervoso, nos idosos ou com o uso concomitante
de farmacos ou drogas que afectem a respiracdo [3]. Num estudo caso-controlo de base
populacional utilizando dados administrativos concluiu-se que os doentes que usavam

concomitantemente gabapentina e opidides tinham uma probabilidade de morrer 49% maior do
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que os expostos apenas ao opidide. Nos doentes a fazer doses superiores a 900 mg por dia de

gabapentina a probabilidade aumentava para 60% [3].
Interacgées

A administragdo simulténea por via oral de naproxeno e de gabapentina aumenta a absorgédo de
gabapentina em 12 a 15%. No entanto, o estudo foi feito com doses mais baixas do que as que
habitualmente se usam na terapéutica, pelo que nas doses recomendadas a magnitude da

interacg¢do ndo é conhecida [1].

O uso concomitante com morfina aumenta a concentragdo da gabapentina significativamente,
provavelmente por aumentar a sua absor¢do devido a redugdo da motilidade intestinal [4]; a
depuragdo renal reduz-se ligeiramente com a administragdo dos 2 farmacos. A gabapentina

parece nao afectar a farmacocinética da morfina [1].
A cimetidina reduz um pouco (14%) a depuracédo da gabapentina e da creatinina [1].

Os antiacidos reduzem a biodisponibilidade da gabapentina em cerca de 20%, pelo que se
recomenda que a gabapentina seja tomada pelo menos 2 horas depois da administragéo do

antiacido [1].
Sindrome de privagao

Os doentes que suspendem abruptamente a gabapentina podem ter sintomas de ansiedade,
diaforese, irritabilidade, agitagdo, confuséo, taquicardia, catatonia e estado epiléptico [2]. Os
sintomas sdo semelhantes aos sintomas de privagdo do é&lcool e das benzodiazepinas,
provavelmente porque a gabapentina, tal como o etanol e as benzodiazepinas aumentam os

niveis do GABA [2].

A sindrome desenvolve-se de 12 horas a 7 dias ap6s a suspensdo da gabapentina [5]. Nao é

controlavel com benzodiazepinas, mas pode resolver-se em 1 a 2 dias com a reintrodugéo da
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gabapentina [2]. No entanto, os doentes neste estado podem nédo conseguir deglutir a medicagéo
e, como ndo ha gabapentina parentérica disponivel, a solugdo podera requerer a introducéo de

uma sonda nasogastrica [6].

Quando se pretende suspender a gabapentina deve-se reduzir a dose diéria lentamente na dose

maxima de 300 mg de 4 em 4 dias [7].
Dose e administragao

A gabapentina administra-se por via oral com ou sem alimentos. Os comprimidos que podem ser
divididos em 2 metades para serem administrados em metade da dose, mas a metade néo
usada deve ser tomada na dose seguinte; meios comprimidos se ndo forem usados dentro de

alguns dias devem ser rejeitados [1].

A terapéutica, na dor neuropatica, pode ser iniciada com uma dose de 300 mg no dia 1, 600 mg
no dia 2, divididos em 2 doses, e 900 mg no dia 3, divididos em 3 doses. Depois a dose pode ser
elevada até aos 1800 mg por dia, divididos em 3 doses. Tém sido utilizadas doses até 3600 mg

por dia, mas ndo estad demonstrado beneficio de elevar as doses acima de 1800 mg por dia.

As doses devem ser ajustadas & funcéo renal. E razoavel calcular a depuragéo da creatinina

com a formula de Cockcroft and Gault. O ajustamento deve fazer-se do seguinte modo:

= Depuragao da creatinina:
- 260 mL/min — 900 a 3600 mg/dia, a iniciar como indicado em cima
- >30-59 mL/min — 400 a 1400 mg/dia, em 2 doses
- >15-29 mL/min - 200-700 mg/dia, numa dose diaria
- 15 mL/min - 100-300 mg/dia, numa dose diéria (nesta situagéo a dose deve reduzir-
se de acordo com a depuragao da creatinina, ex., depurag¢do de 7,5 mL/min deve

receber metade da dose de 15 mL/min.
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Os doentes em hemodialise devem receber doses de manutengédo de acordo com a depuracao
da creatinina, como indicado acima, mais uma suplementa¢do de 125 a 350 mg ap6s cada

sessdo de hemodidlise de 4 horas.
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