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-Gabapentina, estrogeno e placebo para tratar “hot flushes”: um estudo
controlado e randomizado.

Entre as mulheres na menopausa, 75% experimentam os “calores”. Dados atuais indicam
que a administracdo de estrégenos a estas mulheres pode estar associada a algum risco. O
estudo visou avaliar se a gabapentina € uma alternativa efetiva ao estrégeno, no padrédo
ouro de tratamento dos “calores” e outros sintomas associados ao climatério.

Farmaco em gabapentina
estudo:

Autoria: REDDY, S.Y.; WARNER, H., GUTTSO, T. et al. Gabapentin, Estrogen,
and Placebo for Treating Hot Flushes: A randomized Controlled Trial.
Obstet Gynecol. v. 108, p. 41-8. 2006.
. ___________________________________________________________________________________________________________________________________|

Resumo

Introducéo

Aproximadamente 75% das mulheres na menopausa experimentam os “hot flushes” ou “calores” e
outros sintomas do climatério. O estrégeno representa um tratamento efetivo para estes sintomas,
incluindo os calores. Dados atuais, entretanto, indicam que a administracdo de estrégenos a
mulheres em menopausa pode estar associada com alguns riscos. Alguns estudos, por exemplo,
demonstraram que o estrogeno aumenta o risco de eventos tromboembdlicos e doenga coronariana
durante o primeiro ano de tratamento.

A gabapentina € um anélogo do acido gamaminobutirico, aprovada em 1994 para o tratamento de
convulsdes. Também possui propriedades nociceptivas devido a sua alta afinidade de ligacdo a
sitios localizados nos canais de célcio, resultando em alteragdes das correntes destes canais.

Em uma série de estudo com casos ndo controlados observou-se que a gabapentina parecia ser
efetiva para o tratamento de “calores” em mulheres em pds-menopausa. Um outro estudo,
randomizado e controlado por placebo, usou 300mg de gabapentina, trés vezes ao dia e foi
observada uma reducado significante no escore de “calores”, comparado com o placebo (51% vs
31%).

Embora uma série de dados sugira que a gabapentina seja efetiva no tratamento dos “calores” da
menopausa, sua eficacia relativa ao estrogeno é desconhecida. Sendo assim, o objetivo deste
estudo foi avaliar se a gabapentina € uma alternativa efetiva ao estrégeno, no padrdo ouro de
tratamento dos “calores” e outros sintomas associados ao climatério.

Métodos

Os participantes deste estudo foram recrutados voluntariamente. Os critérios de inclusdo para o
estudo foram: estar na menopausa e entre 35-60 anos, estar vivenciando pelo menos 50 episodios
de calores moderados a graves por semana por mais de dois meses, niveis de FSH maiores que 30
miliul/mL. Excluiram-se as pacientes que: tinham histérico de trombose venosa profunda ou
infarto de miocardio, ndo sabiam a respeito dos seus “calores”, tinham histérico de cancer ou
sangramento vaginal nado-diagnosticado, doenca hepatica cronica, doenca renal, cardiaca ou
enddcrina.

Todas as pacientes foram requeridas a fazer cinco visitas ao médico. A frequéncia e a gravidade
dos “calores” foram anotadas em um diario. Um escore numérico foi usado, variando de 1 a 4,
baseado no nivel de gravidade.

A primeira medida foi a mudanca no percentual do escore basal. A escala de climatério de Greene
foi usada para quantificar os sintomas.
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A dose escolhida da gabapentina, no presente estudo, foi de 2400mg/dia, dadas em capsulas de
400mg. No inicio a dose era de 1 capsula por noite, aumentando-se a dose em 12 dias, quando era
administrada a dose total de duas capsulas, trés vezes ao dia.

Resultados

De um total de 1.584 pacientes recrutadas para este estudo, apos a sele¢édo preliminar, 60 foram
randomizadas dentro dos grupos de estudo e foram incluidas na analise de intencdo de tratar.
Destas 60 pacientes, 53 completaram o estudo duplo-cego.

A variacdo do escore de “calores” durante as 12 semanas do estudo estdo representadas na Figura
1. Observa-se que um substancial efeito placebo houve nestas pacientes, reduzindo o escore em
aproximadamente 54%. Tanto a gabapentina quanto o estrégeno promoveram uma redugdo neste
escore 20% maior que a redugdo associada ao placebo. Esta reducéo é significativa (p = 0,008).
Os efeitos adversos relativos aos tratamentos estao dispostos na Tabela 1.

Figura 1. Variagao do escore de hot flushes em pacientes tratadas durante 12 semanas (dados originais)
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Tabela 1. Niumero de participantes que experimentaram algum efeito adverso com os tratamentos do estudo
(dados originais)

Estrogen Gabapentin Placebo
Adverse Event (n =200 (n =200 in = 20)
Gastrointestinal 4 4 h
Joint, extremity, or back pain 3 1 1
Headache, dizziness, or disorientation 5 10 4
Cold, flu, or allergy 5 7 3
Fatigue and weakness 1 0 1
Sleep disturbances 2 4 1
Weight gain and/or edema 2 2 1
Hormonal problems 2 4 3
Orther 1 P 2
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Conclusdes
Os autores concluem que a gabapentina parece ser uma alternativa eficaz ao estrégeno para o
tratamento dos “calores” associados ao climatério.
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Exemplificacdo da Formula

1.
Gabapentina - capsulas
Gabapentina.........c.ccc...... 400 mg
Excipiente gsSp .....oceiieannns 1 capsula

M..... capsulas.

Posologia: inicialmente 1 capsula ao dia aumentando gradativamente a dose até duas
capsulas trés vezes ao dia ou a critério médico.

As exemplificacBes de formulagdes contidas neste artigo séo apresentadas como sugestéo, podendo ser modificadas
a critério médico.

Farmacologia Resumida
Farmaco Gabapentina
Classe Terapéutica Anticonvulsivante.
e Bem-estabelecidas:
- Crises convulsivas parciais refratarias;
- Convulsfes tonico-clénicas com generalizacao secundaria;
- Dor neuropatica (DN);
- Como coadjuvante na epilepsia de adultos e criangas maiores
de 12 anos, em crises parciais com generalizagdo secundaria ou
sem ela, que ndo tenham respondido a tratamentos anteriores.
o Ndo bem-estabelecidas:
- Transtorno bipolar do humor;
- Mania aguda grave (em tratamento combinado);
- Estados maniacos moderados (monoterapia);
- Ansiedade;
- Sindromes neuropaticas dolorosas;
- Transtorno esquizoafetivo.
Alcool e farmacos depressores do sistema nervoso central
(SNC): Pode ocorrer um aumento dos efeitos depressores sobre
0 SNC pelos farmacos.

Interacdes Antiacidos (especialmente os que contém aluminio e magnésio
Medicamentosas Principais em sua composigdo): A administracdo concomitante de antiacidos
com a gabapentina leva a uma reducao da sua biodisponibilidade
em até 20%. Deve-se respeitar intervalos de duas horas entre as
tomadas.

Mais comuns: ataxia, fadiga, sedacao e tontura.
Menos comuns:_fezes escuras e retidas; calafrios; dor no peito;
tosse; depresséo; irritabilidade; alteracdes mentais e de humor;
Reacdes Adversas febre; perda de memodria; dor ou inchaco nos bracos e pernas;
Principais dor ou dificuldade para urinar; respiracdo curta; feridas na
garganta; feridas, uUlceras ou manchas brancas na boca e labios;
aumento de glandulas; sangramento e contusdo néo usual;
cansaco e fragueza ndo usuais.

IndicagSes Principais
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e Existe o relato da ocorréncia de sintomas hipomaniacos apés a
gabapentina ser adicionada ao tratamento com carbamazepina ou
lamotrigina em pacientes com epilepsia.

e Execucao de tarefas que requeiram atencdo: a gabapentina
pode causar visdo turva, visdo dupla, instabilidade, vertigem,
sonoléncia e dificuldade de pensamento. Em funcdo disso, o
paciente deve ser orientado a certificar-se de como o seu
organismo reage ao medicamento antes de dirigir veiculos, operar
maquinas ou realizar atividades que possam ser perigosas se 0
estado de alerta, coordenacdo motora ou pensamento estiverem
comprometidos. Tais efeitos sdo geralmente de intensidade leve a
moderada e resolvem-se em aproximadamente duas semanas
durante o tratamento continuado.

e Interferéncia em exames laboratoriais: antes de realizar
testes de laboratério informar que estd em tratamento com a
gabapentina, pois alguns resultados de testes podem ser
alterados pelo uso do medicamento.

e Suspensdo do medicamento: a suspensdo brusca da
gabapentina pode acarretar o retorno das convulsbes ou a
manifestagdo mais frequiente das mesmas. O médico podera ter
que reduzir gradualmente a dose do medicamento até a
suspensdo completa do tratamento.

Precaucdes de Uso
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