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Resumo 

 

A utilização off-label de fármacos é uma prática habitual a nível mundial. Esta 

define-se como uma utilização de medicamentos em indicações terapêuticas diferentes 

daquelas para os quais obtiveram aprovação pelas autoridades reguladoras aquando da 

sua autorização de introdução no mercado.  

Apresenta maior prevalência nas áreas de pediatria e psiquiatria, uma vez que estes 

demonstram ser os grupos mais restritos em termos de aplicação de terapêuticas 

farmacológicas. Em particular, na psiquiatria parece ser recorrente a prescrição em 

regime off-label da classe farmacoterapêutica anticonvulsivante.  

A gabapentina enquadra-se nessa classe, demonstrando ser um fármaco aplicado em 

diferentes condições patológicas que envolvem o sistema nervoso. Numa fase inicial, 

esta molécula foi unicamente autorizada para doentes com epilepsia, tendo como 

principal objetivo o controlo adequado das suas crises. Com o decorrer dos anos, tal 

como a ciência, a experiência profissional de médicos psiquiatras e neurologistas 

também evoluiu, fazendo com que a gabapentina começasse a ser utilizada para outras 

patologias, como é o caso da ansiedade, depressão e distúrbios bipolares. 

Esta molécula evidenciou ser uma alternativa válida às terapêuticas que já não 

demonstravam ter efeitos benéficos para estas patologias, constituindo igualmente uma 

opção na abordagem farmacológica da dor, permitindo contornar uma das classes 

farmacológicas que maior habituação causa, os opióides.  

Tal como a gabapentina, existem outros fármacos que são prescritos em modo off-

label, sendo este um tema controverso pelas consequências que poderá ter ao nível da 

saúde dos doentes e da sociedade em geral, frequentemente descurado tanto pela 

comunidade científica como pela indústria farmacêutica.  

 

Palavras-chaves: Uso off-label de fármacos; Gabapentina; Anticonvulsivantes. 
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Abstract 

 

The off-label use of drugs is a common practice worldwide. This is defined as 

the use of medication different from the therapeutic indications obtained by the 

regulation authorities when it was attributed marketing authorization.  

It presents a higher prevalence on the areas of pediatrics and psychiatry, since 

these are the most restricted groups when it comes to usage of pharmacological 

therapeutics. In particular, the pharmacotherapeutic class of anticonvulsants are often 

prescribed as an off-label regimen. 

Gabapentin fits in this class, proving to be drug applied in different pathological 

conditions that involve the nervous system. In the initial phase, this molecule was only 

authorized for patients with epilepsy, having as the main therapeutic goal the adequate 

control of seizures. Over the years, likewise science, the professional experience of 

psychiatrics and neurologists also developed. As a result, gabapentin started to be used 

for other pathologies, such as anxiety, depression and bipolar disorder.     

This molecule proved to be a valid alternative for therapeutics that no longer 

demonstrated beneficial effects for these pathologies. In addition, it was established as 

another option to approach pain pharmacological treatment, allowing to circumvent one 

of the pharmacologic classes that causes dependency the most, the opioids. 

Just like gabapentin, there are other prescribed drugs in off-label mode. It is a 

controversial topic due to the consequences that might have both in patients’ and in 

general society’s health, often being neglected by the scientific community and the 

pharmaceutical industry.  

 

Keyword: Off-label drug use; Gabapentin; Anticonvulsants. 

 

 

 



v 
 

Índice Geral 

 
Agradecimentos ................................................................................................... ii 

Resumo ................................................................................................................ iii 

Abstract .............................................................................................................. iv 

Índice Geral ......................................................................................................... v 

Índice de tabelas ................................................................................................. vi 

Índice de figuras ................................................................................................. vi 

Lista de abreviaturas ........................................................................................ vii 

1. Introdução ....................................................................................................................... 1 

1.1. Objetivo ..................................................................................................... 3 

1.2. Metodologia ............................................................................................... 3 

2. Processo de desenvolvimento do medicamento ............................................................ 4 

3. Uso off-label de fármacos ............................................................................................... 7 

3.1. Caracterização e aplicação ...................................................................... 7 

3.2. Dados gerais/específicos do uso off-label de fármacos .......................... 9 

4. Gabapentina .................................................................................................................. 11 

4.1. Contextualização Histórica .................................................................... 11 

4.3. Indicações terapêuticas .......................................................................... 18 

4.3.1. Epilepsia .................................................................................................. 19 

4.3.2. Dor neuropática ...................................................................................... 21 

4.4. Caracterização da utilização off-label da gabapentina ....................... 23 

4.5. Abuso/dependência da gabapentina ..................................................... 36 

5. Complemento à pesquisa bibliográfica ....................................................................... 38 

6. Reflexão sobre o “uso off-label da gabapentina” ....................................................... 43 

7. Conclusão ...................................................................................................................... 45 

8. Referências Bibliográficas ........................................................................................... 47 

 

 

 

 



vi 
 

Índice de tabelas 

 
Tabela 4.1 – Parâmetros farmacocinéticos da gabapentina. ............................................ 17 

Tabela 4.2 – Indicações terapêuticas autorizadas para a gabapentina em diferentes 

regiões geográficas.  ........................................................................................................ 19 

 

 

 

Índice de figuras 

 

Figura 4.1 – Fórmula molecular da gabapentina. ............................................................ 13 

Figura 4.2 – Mecanismo de ação da gabapentina no corpo humano.  ............................. 15 

Figura 4.3 – Classificação das crises epiléticas.  ............................................................. 20 

Figura 4.4 – Número de reações adversas associadas ao abuso/dependência da 

gabapentina ...................................................................................................................... 36 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



vii 
 

Lista de abreviaturas 
 

AIM- Autorização de introdução no mercado 

AINEs- Anti-inflamatórios não esteroides  

AUC- Área sobre a curva 

CHUC- Centro Hospitalar Universitário de Coimbra 

CHUCB- Centro Hospitalar Universitário de Castelo Branco 

CLr- Clearance renal 

Cmax- Concentração máxima 

DL50- Dose letal média 

EMA- Agência Europeia de Medicamento 

EUA- Estados Unidos da América 

FDA- Food and Drug Administration 

FI- Folheto informativo 

INFARMED- Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saúde, I.P.  

GABA- Ácido gama-aminobutírico 

NICE- National Institute for Clinical Excellence 

NMDA- N-metil-d-aspartato 

POC- Perturbação obsessiva compulsiva 

RAM- Reações adversas ao medicamento 

RCM- Resumo das caraterísticas do medicamento 

SNC- Sistema nervoso central 

TDLo- Dose mínima tóxica observada 

tmax- Tempo máximo 

t1/2- Tempo de meia-vida 



viii 
 

UE- União Europeia 

ULSCB-   Unidade Local de Saúde de Castelo Branco



1 
 

 

1. Introdução 

 

Um medicamento para ser introduzido no mercado tem de ser autorizado pelas 

autoridades reguladoras, que a nível europeu assumem essas funções através da Agência 

Europeia de Medicamentos (EMA). A Autorização de Introdução no Mercado (AIM) é 

concedida com base na avaliação de ensaios clínicos para as indicações terapêuticas 

propostas pela indústria farmacêutica. A partir do momento em que o medicamento 

obtém a AIM está subjacente que apresenta qualidade, eficácia e segurança.(1) Caso a 

nível nacional se queira implementar a utilização de um medicamento, é necessária uma 

avaliação em termos farmacológicos e económicos pela Autoridade Nacional do 

Medicamento e Produtos de Saúde, I.P. (vulgarmente designada por Infarmed) e 

comparar com a terapêutica utilizada para as mesmas indicações terapêuticas já 

existente no mercado português.(2) 

No Resumo das Características do Medicamento (RCM) vêm demonstradas as 

três propriedades atrás mencionadas e as indicações terapêuticas do medicamento, bem 

como as vias de administração, doses, posologias e subgrupos populacionais com vista a 

orientar os profissionais de saúde para o uso correto e racional do medicamento.(1) Com 

o passar do tempo e com a prática clínica, em alguns casos, existe um desenvolvimento 

no uso do medicamento, levando à sua aplicação em indicações terapêuticas para as 

quais não foi autorizado. Neste contexto não é garantida a qualidade, eficácia e 

segurança aquando da sua AIM (3), esta prática designa-se por prescrição off-label, 

caracterizando-se pela reduzida evidência científica da aplicação do fármaco em 

diferentes condições para o qual não foi autorizado. Curiosamente, embora seja uma 

utilização que não está aprovada pelas autoridades reguladoras, é considerada frequente 

nos dias de hoje.(3) 

Os motivos para esta prática são vários, como a inexistência de alternativas 

terapêuticas, a ausência de melhorias com a terapêutica disponível na clínica e, para 

além destes fatores relacionados com a terapêutica, há outros de índole económica e 

regulamentar. De facto, a existência de um longo período temporal para a avaliação 

técnico-científica por parte das autoridades regulamentares aliado ao investimento 

significativo da indústria farmacêutica necessário para suportar os estudos subjacentes à 

aplicação clínica de um medicamento suscita uma perspetiva pouco favorável quanto ao 
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eventual retorno financeiro, condicionando o pedido de aprovação de novas indicações 

para um medicamento já aprovado e instituído no mercado.(1) 

A prescrição off-label como não tem aprovação pelas autoridades 

regulamentares poderá trazer tanto benefícios como riscos, pois o suporte científico é 

insuficiente para sustentar esta prática colocando em causa a sua eficácia e segurança. 

Como se desconhece os efeitos que esta utilização pode causar, existe uma maior 

probabilidade de ocorrerem reações adversas ao medicamento (RAM) 

comparativamente à prática corrente quando o fármaco apresenta AIM. Logo, é 

necessário haver um cuidado especial por parte do médico na medida em que deverá 

recorrer à prescrição off-label só quando não há alternativa à terapêutica on-label ou se 

houver artigos científicos, ou estudos concisos que comprovem que o medicamento é 

seguro e eficaz na aplicação clínica em questão. Sempre que se recorre a este método, é 

necessário informar o doente do porquê de ser uma prescrição off-label, solicitando o 

respetivo consentimento informado.(4) 

A ampla e contínua evolução científica no campo do medicamento permitiu a 

descoberta e atribuição de novos efeitos farmacológicos em algumas classes 

farmacoterapêuticas, ditando assim uma aplicação clínica mais abrangente e global.(2) 

De facto, com o passar dos anos, verifica-se que vários medicamentos foram 

autorizados para indicações/patologias para as quais não estavam inicialmente 

aprovados. São alguns os exemplos descritos na literatura, como o caso do propranolol 

que começou unicamente por ser utilizado como anti-hipertensor (2), mas que hoje em 

dia, no seu RCM, para além desta indicação terapêutica também está autorizado para o 

tremor essencial, profilaxia da enxaqueca, tratamento do feocromocitoma, controlo da 

hipertensão essencial e renal, tratamento da angina de peito, profilaxia a longo prazo 

após recuperação do enfarte agudo do miocárdio, controlo da maioria das arritmias 

cardíacas, adjuvante do tratamento da tireotoxicose e crises tireotóxicas e, finalmente, 

para o tratamento da cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva.(6)  

Neste caso assistiu-se a uma ampliação da utilização deste medicamento. O 

propranolol foi um dos muitos fármacos que conseguiu ultrapassar um dos principais 

problemas referentes à sua aprovação, ou seja, a indústria farmacêutica que o 

desenvolvia teve interesse em investigar as diferentes aplicações o que conduziu à sua 

aprovação, deixando de ser utilizado em regime de off-label. 

Em suma, para que este tema não fosse controverso e se tornasse numa prática 

mais segura dever-se-iam aplicar soluções, desde haver uma lista com os diferentes 
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fármacos aplicados off-label com evidência científica, sendo atualizada e apoiada pelos 

diferentes estados membros europeus, e também a nível nacional haver um comité de 

avaliação das prescrições off-label mais recorrentes em Portugal, promovendo uma 

farmacovigilância mais ativa neste campo com vista a minorar as reações adversas.(7) 

 

1.1. Objetivo 

 

Esta monografia foi desenvolvida com base num fármaco pertencente à classe 

dos anticonvulsivantes amplamente descrito na literatura. Assim, far-se-á uma 

abordagem do desenvolvimento do mesmo, ou seja, em quais patologias existe 

evidência de prescrição off-label e de que modo esta pode influenciar a sua utilização 

pelos profissionais de saúde. Este trabalho tem como objetivo demonstrar que a 

utilização off-label de medicamentos constitui atualmente uma prática clínica 

controversa, ilustrando-o através do exemplo particular da gabapentina.  

Para além da revisão bibliográfica do tema, foi elaborado um pequeno trabalho 

de campo através da realização de um inquérito em formato de entrevista a um conjunto 

de médicos neurologistas e psiquiatras com o intuito de obter uma perspetiva mais real e 

abrangente sobre a utilização off-label deste fármaco em Portugal. 

 

1.2. Metodologia 

 

Para a realização desta monografia foi efetuada uma pesquisa bibliográfica que 

teve como base a procura de artigos nas plataformas científicas PubMed e Sciencdirect, 

recorrendo-se aos termos “off-label use”, “off-label use of gabapentin” e “gabapentin”. 

Para além destes meios científicos, recorreu-se ao livro Stahl´s e também a websites 

oficiais de autoridades reguladoras do medicamento como o Infarmed, a EMA e a Food 

and Drug Administration (FDA). Esta recolha de dados proporcionou a obtenção de 

informação correspondente ao espaço temporal de 1997 a 2020.  
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2. Processo de desenvolvimento do medicamento 

 

A origem do medicamento tem por detrás um longo, complexo, rigoroso e 

dispendioso processo até chegar a estar disponível no mercado. Atualmente, a 

investigação de um fármaco pode ser efetuada em laboratórios universitários, por 

companhias biotecnológicas ou indústrias farmacêuticas. Considera-se essencial serem 

estudadas várias moléculas ao mesmo tempo, pois apenas uma em cada oito moléculas 

finaliza o processo de ensaios clínicos, sendo posteriormente aprovada para ser 

comercializada. Este facto deve-se aos reduzidos níveis de segurança, cinética e 

potência da molécula. Logo, o processo de descoberta e desenvolvimento de um 

fármaco não pode ser considerado simples.(8)   

A descoberta e o desenvolvimento de uma nova molécula é um processo 

constituído por várias etapas, desde que inclui a fase de investigação, de 

desenvolvimento clínico e de aprovação, até chegar ao mercado.(8) 

Inicialmente, existe um processo de descoberta considerado gradual onde é 

elaborada uma pesquisa por moléculas que, à primeira vista, demonstrem atividade e 

que tenham relação entre a sua estrutura química e atividade biológica. Segue-se a fase 

de seleção das moléculas que demonstraram melhor desempenho, sendo otimizadas as 

suas propriedades físicas e químicas tais como, seletividade e potência. Nesta fase são 

identificadas uma ou mais moléculas que apresentaram atividade e seletividade in vitro 

e que demonstrem a primeira atividade in vivo. Posteriormente existe uma otimização 

tanto a nível in vitro como in vivo em termos de propriedades farmacodinâmicas e 

farmacocinéticas, para assim se poder considerar uma ou mais moléculas candidatas aos 

testes pré-clínicos. Primeiramente, avalia-se o perfil biológico das moléculas através de 

testes toxicológicos, que não abrangem as boas práticas em laboratório, e também a 

relação farmacocinética/farmacodinâmica em modelos animais. Seguidamente são 

realizadas estimativas para verificar se estas moléculas poderão chegar a ser 

comercializadas, ou não. As moléculas ao apresentar alvos terapêuticos definidos 

passam assim para a etapa seguinte denominada de desenvolvimento pré-clínico.(9) 

Deste modo, inicia-se a etapa de desenvolvimento das moléculas que inclui os 

testes pré-clínicos, tendo como principal objetivo assegurar o perfil de segurança destas 

e assim limitar os riscos das suas utilizações em humanos nos ensaios clínicos. Esta 

etapa é caracterizada pelas boas práticas em laboratório, incluindo testes toxicológicos, 



5 
 

testes farmacocinéticos e testes farmacodinâmicos onde se analisa a absorção, 

distribuição, metabolismo e eliminação do fármaco em dois tipos de espécies animais 

não humanas. O desenvolvimento pré-clínico necessita de ser uma etapa onde se 

delineia o esquema terapêutico seguro para ser aplicado em humanos: identifica-se qual 

o órgão alvo que poderá despoletar risco de toxicidade, verifica-se se uma eventual 

toxicidade poderá ser reversível e por fim quais os parâmetros de segurança para a 

monotorização clínica. A conclusão desta etapa com sucesso, permite que as moléculas 

que demonstraram atividade positiva, transitem para o nível seguinte que inclui os 

ensaios clínicos.(9) 

Os ensaios clínicos são considerados estudos elaborados em humanos com vista 

a investigar os benefícios e riscos de um futuro medicamento no corpo humano. Esta 

etapa é caraterizada por três fases que necessitam de apresentar resultados para serem 

validados pelos órgãos reguladores e assim passar-se à fase seguinte.  

 FASE I 

Esta fase apresenta um grupo de aproximadamente 100 voluntários saudáveis 

que são submetidos ao fármaco. Caracteriza-se por ser a fase que avalia principalmente 

se os fármacos que até então foram estudados demonstram ser seguros para o ser 

humano. Avaliam-se perfis farmacodinâmicos e farmacocinéticos para definir qual a 

dose a aplicar na próxima fase. (9) 

 FASE II 

Nesta fase, a amostra poderá ir de 100 a 300 voluntários portadores de doença, 

sendo estes divididos em dois grupos, um grupo que toma o fármaco e outro que toma a 

substância inativa, ou seja, o placebo. A partir destes dois grupos são elaborados ensaios 

clínicos duplo-cegos, em que nem os voluntários nem os investigadores têm acesso a 

informação sobre qual foi o grupo que recebeu o fármaco e o placebo, para assim 

verificar as vantagens da molécula. 

A Fase II avalia a segurança e eficácia do fármaco, podendo ser dividida em 

Fase IIA e IIB. (9) 

 Fase IIA: (não essenciais) estudos realizados com o objetivo de 

explorar a eficácia clínica, farmacodinâmica e atividade biológica; 

 Fase IIB: variam consoante a dose definida tendo como objetivo 

demonstrar a eficácia no voluntário. 
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 FASE III 

A Fase III é considerada a etapa que tem mais encargos financeiros de todo o 

processo de descoberta e desenvolvimento do fármaco, pois pode ser elaborada em 

diferentes pontos do mundo englobando uma grande amostra de voluntários. O objetivo 

desta Fase consiste em demonstrar que o fármaco apresenta evidência significativa de 

segurança e eficácia necessária para a sua aprovação.(9) 

Por fim, é elaborado o processo de entrega da documentação que contém toda a 

informação sobre o medicamento às autoridades competentes, como os estudos que se 

fazem após o mesmo ser aprovado e comercializado. No caso de se querer introduzir o 

fármaco no mercado português a autoridade responsável por atribuir a AIM é o 

Infarmed, mas se esta autorização for a nível europeu quem concede este título é a 

EMA. Estas duas entidades têm o dever de assegurar a segurança, eficácia e qualidade 

do medicamento. (10-12) 

Após isto, são efetuados ensaios clínicos como forma de farmacovigilância 

contínua, otimizando a utilização do medicamento tanto a nível de segurança como de 

eficácia aquando da prática clínica. A partir destes avalia-se a existência de outras 

indicações terapêuticas para além daquelas que foram autorizadas, pois quando o 

medicamento é submetido a AIM o conhecimento sobre as mesmas é reduzido.(10-12) 
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3. Uso off-label de fármacos 

 

3.1. Caracterização e aplicação 

 

A utilização do medicamento mais recorrente é apelidada de on-label, isto 

significa que, após a obtenção da AIM, pode ser dispensado para as indicações 

terapêuticas aprovadas pelas autoridades reguladoras.(4)  

Ao longo dos tempos tem-se vindo a verificar que esta prática está a sofrer 

alterações. Alguns medicamentos que foram autorizados para determinadas indicações 

terapêuticas têm vindo a ser usados para outras finalidades patológicas podendo 

englobar de igual modo, vias de administração, doses, posologias ou população-alvo 

distintas daquelas que constam no seu RCM original ou Folheto Informativo (FI).(3) 

Esta prática é mais observada em meio hospitalar, sendo transversal às diferentes 

especialidades médicas. A pediatria é a especialidade em que se observa um maior 

número de prescrições nestes termos, seguindo-se a oncologia e a psiquiatria.(3) 

A esta utilização dá-se o nome de off-label. A EMA através da guideline relativa 

às Good Pharmacovigiliance Practices refere que a utilização off-label é intencional 

para fins terapêuticos que não estão de acordo com a AIM.(7)(12)  

O uso off-label está referenciado como tendo dois tipos de prescrições. Um deles 

define-se como o uso do medicamento para indicações terapêuticas para as quais não foi 

autorizado. O outro é caraterizado pela utilização do medicamento nas indicações 

terapêuticas para que foi autorizado, mas com especificações distintas das aprovadas, 

como por exemplo, doses diferentes.(2) Na União Europeia (UE) não há uma estrutura 

reguladora para o uso do medicamento off-label, isto é, não existe proibição por parte da 

UE no ato da prescrição do fármaco fora da AIM e cada estado membro gere esta 

prática de forma individual.(13) 

Através da Circular Informativa n.º 182/CD/100.20.200 de 27/12/2018 referente 

a um fármaco em particular, pode-se perceber a posição do médico aquando da 

prescrição off-label. Nesta circular correspondente à somazina, fármaco que pode ser 

aplicado na fibromialgia, refere que o médico prescritor é o único responsável pela 

prática off-label, não regulando a terapêutica que cada médico prescreve, sendo este o 

que toma iniciativa e liberdade para a prescrição, seja ela on-label ou não para cada 

doente.(14) Atualmente, a prescrição de terapêuticas off-label é uma prática comum 

frequentemente baseada na falha de uma terapêutica standard ou na inexistência de 
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alternativas/opções terapêuticas para uma determinada doença, sendo considerada uma 

estratégia com uma dinâmica mais flexível.(14)(15)  

Quando o médico prescreve fármacos off-label tem de ter em atenção se há 

evidência científica suficiente que suporte esta decisão, pois é importante observar o 

risco-benefício que outrora não foi estudado. Muitas vezes torna-se complicado para 

este avaliar toda a informação a que tem acesso e, portanto, dependendo do país, 

poderão não estar disponíveis dados suficientemente organizados para obter um bom 

apoio na sua decisão. O médico ao não conseguir reunir alguma informação, como 

artigos científicos, estudos laboratoriais e ensaios clínicos, poderá pôr em risco a saúde 

do paciente, bem como a sua carteira profissional, pois se o doente demonstrar efeitos 

adversos ao medicamento é o médico que tem de ser responsabilizado por tal. Estes 

efeitos muitas vezes não se encontram descritos na evidência científica, devido à 

predominância de resultados positivos na maior parte dos estudos associados ao uso off-

label. Para tal ser mais controlado e organizado, hoje em dia, de acordo com a Diretiva 

2010/84/UE, as reações adversas que ocorrem e não se encontram descritas aquando da 

AIM do medicamento, têm de ser necessariamente registadas e posteriormente 

analisadas pelo sistema de farmacovigilância.(16) No ato da prescrição, o médico tem 

de informar e explicar ao doente que se trata de uma medicação em regime de utilização 

off-label para assim se consumar o ato de consentimento informado.(13)(4) 

O farmacêutico também tem um papel importantíssimo quando o médico 

prescreve algum fármaco. É lhe conferida a responsabilidade profissional de assegurar 

que existe o bom uso do medicamento e que este se aplica adequadamente ao doente em 

questão, não constituindo um risco para a saúde do mesmo. Os farmacêuticos analisam 

e conferem se a terapêutica se adequa, se há interações farmacológicas e se poderá 

haver reações adversas. Quando o médico prescreve um fármaco off-label, o 

farmacêutico para o poder dispensar tem de pedir autorização a um comité próprio do 

hospital que avalia caso a caso e analisa se a terapêutica é adequada à situação em 

causa. Caso seja necessário a preparação de uma formulação magistral de um fármaco 

para uso off-label (tal qual como na preparação de um fármaco de uso corrente) é da 

responsabilidade do farmacêutico averiguar se o procedimento foi bem efetuado.(17) 

O uso off-label de fármacos não depende só do médico e do farmacêutico, mas 

também das indústrias farmacêuticas e autoridades reguladoras. Isto é, recorre-se a esta 

prática pelo facto de as indústrias farmacêuticas serem frequentemente confrontadas 
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com um encargo financeiro muito elevado e escassez de recursos para a realização de 

ensaios clínicos, condicionando assim o processo de investigação e desenvolvimento de 

novos fármacos. Estas entidades caso já tenham um fármaco autorizado e disponível no 

mercado também podem manifestar desinteresse em desenvolver as suas indicações 

terapêuticas, principalmente em medicamentos antigos com reduzida margem 

comercial.(12) 

Por outro lado, existem os problemas éticos que podem impossibilitar de alguma 

forma a realização de ensaios cínicos com subgrupos populacionais específicos, como é 

o caso de crianças, grávidas e idosos.(12) 

De uma maneira geral, esta prática surge devido a novos tratamentos estarem a 

ser desenvolvidos em algumas especialidades médicas muito mais rapidamente do que 

as mudanças nas respetivas AIM.(3) 

 

3.2. Dados gerais/específicos do uso off-label de fármacos 

 

A nível global e na atualidade não há uma percentagem ou estatística concretas 

de qual será o uso off-label de fármacos em adultos e crianças. Diversas fontes 

bibliográficas fornecem uma estimativa daquilo que é o reflexo nos países mais 

populosos, como os Estados Unidos da América (EUA), em que a percentagem de 

prescrições off-label em adultos, no ano de 2001, rondava os 20% e na Austrália em 

2006 aproximava-se dos 40% em indivíduos adultos, atingindo os 90% em crianças, 

segundo estudos efetuados.(18)(19) 

Muitos dos ensaios realizados sobre o uso off-label são restritos em termos de 

dados estatísticos, sendo estes baseados num determinado hospital, numa amostra de 

população bem definida ou, então, sustentados numa especialidade clínica. 

No caso do estudo dos EUA, observou-se que 73% das prescrições off-label 

eram efetuadas com base numa fraca evidência científica e que a classe de fármacos 

mais prescrita era a dos anticonvulsivantes (46%).(18) 

Num outro ensaio conduzido no período que medeia entre o ano de 2005 e 2009, 

no Canadá, observou-se uma percentagem de 11% de prescrição off-label e 79% dessas 

prescrições foram efetuadas com fraca evidência científica. Mais uma vez, os fármacos 

com maior número de prescrições estão associados a disfunções do sistema nervoso 

(26,3%) e a classe mais prescrita foi a dos anticonvulsivantes (66,6%).(20) 
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Apesar de por vezes a prescrição off-label não ser feita com base em evidência 

científica robusta, há casos onde está provado este uso como sendo necessário e com a 

capacidade de fazer toda a diferença sob o ponto de vista clínico.(4) 

Para além dos dois estudos falados anteriormente, destacou-se outro onde se 

comparou a utilização off-label de 25 medicamentos diferentes com a terapêutica 

utilizada usualmente em certas patologias.(21) Observou-se que nem sempre o uso da 

terapêutica habitual é a melhor opção, tendo-se verificado que o uso off-label tinha mais 

efeitos favoráveis comparativamente à aplicação on-label. Vários são os exemplos, 

como o diltiazem que apresenta tanta eficácia como a terapêutica habitualmente 

utilizada para fissuras anais crónicas (nitroglicerina). O caso do misoprostol que apesar 

de não apresentar um número considerável de estudos para ser autorizado na indução do 

parto, demonstra ser menos dispendioso e com a eficácia devida, comparativamente 

com a oxitocina e a dinoprostona.(21) 

Na Europa, mais precisamente em França, estima-se que a prescrição off-label 

ronda os 15-20% das prescrições médicas e a maior percentagem verifica-se na área da 

oncologia.(22) 

Já em Espanha, num hospital de Múrcia, entre o ano de 2009 e 2014 registaram-

se aproximadamente 800 pedidos de utilização off-label, onde 88,1% desses pedidos 

foram autorizados. A maior taxa de utilização off-label efetiva foi no serviço de 

pediatria. (23) 

Em Portugal, a informação sobre este tema é escassa, mas em 2014 no hospital 

de Coimbra fez-se um levantamento de prescrições com justificação clínica, 

verificando-se que dentro de um universo de 1650 prescrições consideradas, cerca de 

245 correspondiam a prescrições off-label.(24) 

De acordo com a literatura disponível, tem-se a perceção de que o uso off-label é 

crescente e comum em diferentes zonas do mundo. Cada país regula e adequa esta 

prática com base em diferentes parâmetros como leis, guidelines de boas práticas ou até 

mesmo pela experiência médica. Perante estas diferentes posições sobre o uso off-label 

cada país, cada continente, poderá ter determinados fármacos autorizados para certas 

indicações terapêuticas que outros não têm. Podendo então, o uso off-label desses 

fármacos ser praticado na Europa, mas não nos EUA, e vice-versa.(17) 
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4.  Gabapentina 

 

4.1. Contextualização Histórica  

 

A gabapentina pertence à classe farmacológica dos anticonvulsivantes, ou seja, é 

prescrita para o tratamento da epilepsia que consiste numa perturbação neurológica 

tendo como principal característica fisiopatológica a ocorrência espontânea de 

convulsões. Este fármaco foi autorizado pela FDA em 1993 como terapêutica para a 

epilepsia controlando assim os episódios de convulsões com ou sem generalização 

secundária em doentes com idade superior aos 12 anos.(25) 

Em 1996 foi publicado o primeiro ensaio clínico que avaliou a eficácia da 

gabapentina para a dor neuropática, tendo sido demonstrada a sua ação analgésica 

associada a reduzidos efeitos adversos e baixa toxicidade.(26) 

A nível nacional, só nesse mesmo ano é que o Infarmed autorizou o uso da 

gabapentina para a epilepsia como terapêutica adjuvante para crianças com 6 ou mais 

anos ou em monoterapia para crianças com 12 anos.(27) 

Mais tarde, no ano 2000, a FDA autorizou a utilização da gabapentina para as 

convulsões em crianças entre os 3 e os 12 anos (28), sendo igualmente divulgado, 

através do National Institute for Health Care Management, que a gabapentina foi, de 

entre os anticonvulsivantes disponíveis no mercado, o mais vendido.(28) Curiosamente, 

em 2017, a gabapentina encontrava-se na sétima posição dos fármacos mais prescritos 

nos EUA.(28) Verificou-se que este fármaco não foi prescrito só como 

anticonvulsivante, pois foram muitos os estudos publicados com o fim de demonstrar a 

utilização off-label da gabapentina em distúrbios psiquiátricos e na dor crónica, como 

por exemplo na dor neuropática, polineuropatias entre outras.(29) Estes ensaios, na sua 

maioria, eram case studies ou open-label, não oferecendo evidência científica 

suficiente.(29) 

Posto isto, em 2001, dados relativos aos EUA revelam que cerca de 83-95% das 

prescrições de gabapentina foram para outras indicações terapêuticas que não as 

convulsões.(30) Houve então, evidência científica para que em 2002 este fármaco fosse 

autorizado pela FDA para ser aplicado no tratamento da neuralgia/nevralgia pós-

herpética, pois apresentava propriedades analgésicas.(30) Não obteve uma autorização 

para a dor neuropática generalizada, pois as autoridades competentes consideraram não 
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existir uma robusta evidência científica que englobasse, numa maior extensão, o modo 

como o fármaco atuava nesta patologia. Apesar de se assistir ao alargamento da 

utilização inicial da gabapentina ainda era predominante o uso off-label. Com efeito, 

tendo em conta que o seu mecanismo de ação não era totalmente conhecido e não 

demonstrava potencial de abuso, era utilizada por exemplo para o tratamento de 

distúrbios bipolares, insónia, dependência de drogas e álcool, neuropatia diabética, entre 

outros, denotando-se que o segundo uso mais comum da gabapentina era para distúrbios 

psiquiátricos.(30)(31) 

 Em 2004 a patente do Neurontin® (nome comercial da gabapentina), 

comercializado pela indústria farmacêutica Pfizer, expirou e a gabapentina começou a 

ser comercializada como genérico.(30) A EMA em 2006 autorizou a aplicação clínica 

da gabapentina para a epilepsia e para alguns tipos de dor neuropática, e em Inglaterra, a 

UK National Institute for Clinical Excellence (NICE) recomendou-a como primeira 

linha de tratamento da dor neuropática.(32) 

Ao longo dos anos, a utilização da gabapentina aumentou nos EUA, pelo que se 

pode comprovar através de um aumento de prescrições na ordem dos 64% entre o ano 

de 2012 e 2016.(30)  Este aumento significativo da prescrição da gabapentina, teve 

como base a necessidade da diminuição da utilização de opióides para o alívio da dor 

crónica, uma vez que esta era considerada uma classe de fármacos com potencial de 

abuso.  Por outro lado, uma possível explicação para o número elevado de prescrições 

deste fármaco é o facto de constituir uma terapêutica alternativa segura que demonstra 

vários fatores positivos para os médicos.(30)  

De facto, o Centro de Controle e Prevenção de Doenças que consiste numa 

agência do Departamento de Saúde e Serviços Humanos dos Estados Unidos, indicou 

recentemente através das respetivas guidelines, a recomendação do uso de gabapentina 

anteriormente à implementação de uma terapêutica analgésica com opióides ao doente 

não oncológico e com dor crónica.(30) 

Mais recentemente, em Portugal, tal como referido no RCM da gabapentina 

(anexo I), esta é comercializada com o nome comercial Neurontin® na forma de 

comprimido revestido por película com uma dosagem de 600mg ou 800mg e em 

cápsulas com dosagem de 100mg, 300mg e 400mg.(33) Apresenta como indicações 

terapêuticas a epilepsia, mais precisamente como terapêutica adjuvante no tratamento de 
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crises focais com ou sem generalização secundária em adultos e crianças com idade 

igual ou superior a 6 anos. E também é um fármaco utilizado em monoterapia no 

tratamento de crises focais com ou sem generalização secundária em adultos e 

adolescentes com idade igual ou superior a 12 anos.(34) 

Para além de ser um fármaco utilizado na epilepsia também serve como 

tratamento da dor neuropática periférica, mais precisamente na neuropatia diabética 

dolorosa e na neuralgia pós-herpética em adultos.(34) 

No Canadá, a gabapentina é comercializada com o mesmo nome que em 

Portugal, iguais formas farmacêuticas e posologias, tal como descrito no seu RCM 

(anexo II). As indicações terapêuticas referentes a este fármaco no Canadá são restritas, 

sendo este fármaco unicamente prescrito como adjuvante no tratamento de epilepsia que 

não se encontra controlada com a terapêutica convencional.(35) 

Já nos EUA é comercializado com o mesmo nome que nos países acima mencionados, 

nas formas farmacêuticas e dosagens que são utilizadas em Portugal e no Canadá e também 

como solução oral com a dosagem de 250 mg/5mL. Neste país a gabapentina está autorizada 

como terapêutica para a neuralgia pós-herpética nos adultos e como adjuvante no tratamento da 

epilepsia, isto é, nas crises focais com ou sem generalização secundária em adultos e em 

crianças com idade igual ou superior a 3 anos, como descrito no seu RCM (anexo III).(36)  

 

Caracterização farmacológica geral  

A gabapentina é um fármaco com a fórmula molecular C9H17NO2 representada 

na figura 4.1, sendo caracterizada por uma elevada lipofílía e facilidade em atravessar a 

barreira hematoencefálica.(37) 

 

Figura 4.1 - Fórmula molecular da gabapentina [Adaptado de (38)] 
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Pertencente à classe farmacoterapêutica dos anticonvulsivantes, este fármaco 

encontra-se comercializado em Portugal por diferentes laboratórios na forma de 

cápsulas e comprimidos revestidos por película.(39) 

Mecanismo de Ação 

A gabapentina consiste num fármaco estruturalmente análogo ao 

neurotransmissor ácido gama-aminobutírico (GABA), tendo sido criado para exercer 

uma ação mimética a este neurotransmissor com vista a aumentar o efeito inibitório por 

ele mediado, porém, apresenta um mecanismo de ação distinto uma vez que não se liga 

aos recetores GABAA ou GABAB, nem afeta a e degradação do GABA.(40) 

Inicialmente, foi utilizado para o tratamento da epilepsia e mais tarde demonstrou ter 

benefícios na dor neuropática. A gabapentina exerce um efeito semelhante ao GABA 

havendo a supressão da origem e disseminação da atividade convulsiva, tal como 

estabelece uma ligação com a subunidade α2-δ-1 fazendo com que haja a diminuição da 

regulação dos canais de cálcio, desempenhando um efeito analgésico, atenuando a 

dor.(41)(42) 

O mecanismo de ação exato deste fármaco é considerado por muitos, pouco 

claro. Sabe-se que inibe a transmissão de sinais neuronais tanto no sistema nervoso 

central (SNC) ou seja, na medula espinal e na zona supra-espinhal, como na região 

periférica que consiste nos terminais pré-sinápticos do gânglio da raiz dorsal fazendo 

com que haja redução da libertação de neurotransmissores ao nível do cérebro.(40) Para 

isto acontecer é estabelecida uma ligação seletiva com grande afinidade aos canais de 

cálcio pré-sinápticos dependentes de voltagem, mais propriamente com a subunidade 

auxiliar α2-δ-1, regulando o influxo de cálcio.(40) Esta subunidade encontra-se 

maioritariamente expressa na medula espinal, cerebelo, hipocampo e córtex 

cerebral.(40) Apresenta uma maior expressão na medula espinal mais precisamente nos 

neurónios do corno posterior e na zona lateral da medula que consiste na raiz dorsal que 

incorpora os gânglios radiculares dorsais.(40). Para além de apresentar uma maior 

expressão nestas áreas anatómicas, esta subunidade também evidencia uma 

concentração significativa ao nível do cérebro, mais precisamente numa parte do 

encéfalo que se designa por telencéfalo, abrangendo o córtex periforme e o córtex 

insular, sendo estas zonas anatómicas responsáveis pelas convulsões, pelo processo 

emocional e da consciência interoceptiva.(40) Sabe-se também que a subunidade α2-δ-1 
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se encontra em tecidos não neuronais, como o tecido muscular esquelético e cardíaco, 

mas não foi observada qualquer alteração destas estruturas aquando da toma da 

gabapentina.(40) 

Portanto a ação do fármaco ocorre exclusivamente nas sinapses neuronais 

através da ligação à subunidade α2-δ-1. Inibe seletivamente o influxo de cálcio nestes 

canais e promove a redução da excitabilidade pós-sináptica, diminuindo assim a 

libertação de neurotransmissores excitatórios, tal como demonstrado na figura 4.2. Este 

mecanismo explica o uso deste fármaco como anticonvulsivante e analgésico central, 

uma vez que o nível de expressão da proteína α2-δ-1 está aumentada nas áreas 

anatómicas responsáveis tanto pelas convulsões como pela nocicepção.(40)  Por outro 

lado, também há estudos que consideram este fármaco como detentor de propriedades 

ansiolíticas.(40) 

 

Figura 4.2 Mecanismo de ação da gabapentina no corpo humano. [Adaptado de: (43) ] 
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Farmacocinética 

A taxa de absorção da gabapentina é lenta, pois a concentração plasmática 

máxima ocorre apenas 3 horas após a toma. Esta é influenciada pela presença ou 

ausência de transportadores ao longo do trato gastrointestinal, pois são o meio de 

passagem do lúmen intestinal para a circulação sanguínea.(44) Logo, a absorção da 

gabapentina ocorre no intestino delgado através de um transporte facilitado pelo 

transportador LAT1.(45) Este processo é considerado saturável querendo isto dizer que 

a biodisponibilidade oral da gabapentina é inversamente proporcional à dose 

administrada. Ou seja, com um regime posológico de 900 mg/dia a biodisponibilidade 

será de 60%, enquanto com um regime de 4800 mg/dia a biodisponibilidade é reduzida 

para cerca de 27%.(38) 

Pode ser administrada em jejum ou na presença de alimentos, no entanto, uma 

refeição rica em gordura promove um aumento na ordem de 10% na concentração 

máxima (Cmax) e na área sobre a curva (AUC), contudo sem alteração no tempo máximo 

(tmáx). Porém, este aumento de concentração não apresenta significado clínico e por esta 

razão não é considerado necessário o ajuste da dose aquando da toma de gabapentina 

em simultâneo com alimentos.(38) 

Em relação à distribuição, cerca de 3% da gabapentina circula ligada a proteínas 

plasmáticas.(38) O volume aparente de distribuição após administração intravenosa de 

150mg deste fármaco é de aproximadamente 58 ± 6 L (Média ± Desvio padrão).(38) 

Quanto à metabolização, esta é exígua em termos hepáticos, sendo a gabapentina 

maioritariamente eliminada via excreção renal.  Através de uma amostra de população 

com uma clearance de creatina de 100 mL/min (valor de referência 130 mL/min), 

verificou-se que a depuração renal de gabapentina seria superior tendo um valor de 125 

mL/min. Através destes resultados concluiu-se que o  fármaco é excretado na urina por 

filtração glomerular e por secreção tubular ativa tendo uma clearance renal (Clr) com o 

valor de 125 mL/min.(40)  

O tempo de meia-vida (t1/2) da gabapentina em indivíduos com função renal 

normal é entre 5 a 7 horas. Porém, em doentes com função renal diminuída (clearance 

de creatinina < 30 mL/min), o tempo de meia-vida é prolongado, atingindo as 52 

horas.(40) 



17 
 

A dose mínima tóxica observada (TDLo) da gabapentina em humanos é 2,86 

mg/Kg e a dose letal média (DL50) observada em ratos é > 8000 mg/Kg. (38)Todos 

estes parâmetros farmacocinéticos anteriormente descritos encontram-se sistematizados 

na tabela 4.1. 

Tabela 4.1 - Parâmetros farmacocinéticos da gabapentina. (40),(38)   

 Gabapentina 

tmax 3 h 

Biodisponibilidade (%)  Dependente da dose 

Clr 125 mL/min 

t1/2 5-6 h 

TDLo 2,86 mg/Kg 

tmax- tempo máximo; Clr- clearance renal; t1/2 tempo de semi-vida; TDLo – dose mínima tóxica. 

 

Toxicidade 

A toma de um fármaco pode originar reações nocivas e não intencionais no 

organismo, podendo estas ser diferentes de pessoa para pessoa.(45) Logo, cada fármaco 

tem no seu RCM e FI as possíveis reações adversas que o medicamento pode causar, 

havendo umas que apresentam maior probabilidade de ocorrer do que outras.  

A gabapentina, não é exceção. Esta ao ser tomada pode levar a determinadas 

reações adversas tal como  hipoventilação (46), miopatia (47), pensamentos suicidas 

(48) e efeitos teratogénicos. Também pode originar inflamação do pâncreas e do fígado, 

levando ao amarelecimento da pele e olhos e a reações a nível da pele, como erupções 

cutâneas, vermelhidão e inchaço.(34) 

Apesar de poder haver reações adversas na toma normal deste fármaco, também 

poderá ocorrer caso haja a sobredosagem deste fármaco. Os efeitos adversos causados 

por tomas excessivas da gabapentina englobam a depressão do sistema nervoso central 

como por exemplo, tonturas, sonolência, disartria, letargia ou até mesmo desmaio; por 

outro lado também origina distúrbios gastrointestinais, designadamente diarreia.(38)  A 

sobredosagem por gabapentina poderá ser contornada através da sua remoção por meio 

de hemodiálise, sendo isto  benéfico para doentes que tomam gabapentina e têm 

insuficiência renal.(38)  
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A administração em excesso da gabapentina poderá ocorrer com a toma desta 

em concomitância com outros fármacos depressores do SNC levando ao coma ou até 

mesmo a morte. (33)(37) 

Algumas contraindicações sobre o uso da gabapentina são descritas na literatura 

como por exemplo, não usar em casos de doentes que tenham miastenia grave (49) e nos 

casos onde há mioclonia, uma vez que a gabapentina pode contribuir para o 

agravamento da respetiva condição clínica.(50) 

Interações Farmacológicas 

 Através de estudos efetuados em murganhos, a gabapentina não apresenta 

atividade no fígado e uma baixa ligação às proteínas plasmáticas.(51) Este fármaco 

exibiu também a interação com fármacos, tal como o losartan que pertence à classe dos 

antagonistas dos recetores da angiotensina, na medida em que este promove o aumento 

das concentrações plasmáticas e cerebrais da gabapentina levando a um 

comprometimento motor.(51) Ainda através de estudos feitos com ratos, a gabapentina 

comprovou ter interação com a cafeína dado que se observou a diminuição do efeito 

anticonvulsivante que este fármaco apresenta.(52)  

A gabapentina tem vindo a demonstrar interações benéficas com outros 

fármacos, como é o caso do tramadol ou do metamizol que aliviam a dor(52), tal como 

com a fenitoína que pertence à classe dos antiepiléticos (53) e por fim,  anti-

inflamatórios não esteroides (AINEs), como é exemplo o naproxeno.(49) 

A interação com antiácidos pode reduzir a biodisponibilidade da gabapentina, 

logo deverá ser tomada duas horas antes do antiácido. Já o naproxeno pode aumentar a 

absorção da gabapentina.(54) 

 

4.3. Indicações terapêuticas 

 

A prescrição da gabapentina é uma prática global, mas nem todos os países 

utilizam este fármaco para as mesmas indicações, isto é, nem todos dispõem da mesma 

autorização para o uso da gabapentina. Há certos países em que a utilização deste 

fármaco é aplicada como terapêutica farmacológica para o alívio generalizado da dor 

crónica podendo ser especificamente direcionada para a dor neuropática em diabéticos 
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e/ou nevralgia pós-herpética.(40) Apesar de a gabapentina ser comummente utilizada no 

tratamento da epilepsia, as recomendações relativas à sua aplicação são variáveis entre 

países ou regiões geográficas, tal como se verifica na tabela 4.2.(40) 

Tabela 4.2 - Indicações terapêuticas autorizadas para a gabapentina em diferentes regiões 

geográficas.(40) 

Região geográfica/ País 

Indicação 

terapêutica  

União Europeia Estados Unidos da 

América 

Canadá Austrália 

Epilepsia Terapêutica adjuvante de 

convulsões focais em adultos e 

crianças ≥ 6 anos. Monoterapia 

no tratamento de convulsões 

focais em adultos e adolescentes 

≥ 12 anos. 

Terapêutica adjuvante 

no início de convulsões 

focais em adultos e 

crianças ≥ 3 anos. 

Terapêutica adjuvante 

da epilepsia não 

controlada pela 

terapêutica 

convencional. 

Terapêutica de 

convulsões focais, 

prescrita como 

terapêutica 

complementar em 

adultos e crianças ≥ 3 

anos em que a 

terapêutica padrão não 

demonstrou eficácia. 

Dor neuropática Dor neuropática periférica tanto 

no caso de dor neuropática em 

diabéticos como nevralgia pós-

herpética em adultos. 

Nevralgia pós-herpética 

em adultos. 

Sem indicação. Terapêutica para a dor 

neuropática. 

 

4.3.1. Epilepsia 

 

A epilepsia é uma das doenças neurológicas mais comuns e debilitantes a nível 

mundial ao estar associada a elevados índices de morbilidade e mortalidade. Estima-se 

que afete globalmente mais de 70 milhões de pessoas  com consequências 

neurobiológicas, cognitivas e psicossociais.(55) Esta é uma doença que se diagnostica 

pela ocorrência de duas ou mais crises convulsivas espontâneas com um intervalo de 

ocorrência superior a 24 horas, não estando relacionadas com abstinência alcoólica, 

hipoglicémia e problemas cardíacos; ou então pela ocorrência de uma convulsão não 

provocada, apresentando um risco ou probabilidade de recorrência igual ou superior a 

60% no decurso dos 10 anos seguintes.(55)  

Esta doença pode ter na sua origem causas genéticas, metabólicas ou 

desconhecidas. Tal como existem diferentes causas também há diferentes tipos de crises 

epiléticas, pois não se manifestam todas de igual forma. As diferenças entre crises 

epiléticas estão relacionadas no modo como são iniciadas, podendo ser classificadas 

como focais, generalizadas e desconhecidas.(56) A crise epilética focal define-se como 
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uma descarga elétrica anormal numa pequena zona da superfície cerebral, podendo vir a 

atingir a totalidade do cérebro. Esta pode ser classificada tendo por base o 

comportamento. Isto é, considera-se como perturbação de consciência a “crise parcial 

complexa”, onde a pessoa perde a consciência do que está a acontecer.(56) Também 

pode haver crises sem perturbação da consciência, designando-se como ”crise parcial 

simples”, em que o doente tem consciência do que está a acontecer mesmo podendo 

estar imóvel. Para além desta classificação, o início das crises focais pode ter uma base 

anatómica sendo diferenciado como motor e não motor como demonstra a figura 

seguinte.(56) Se a zona responsável pela função motora é afetada pode originar 

movimentos involuntários de um lado do corpo humano, enquanto se esta afetar a parte 

do cérebro responsável pela sensibilidade leva a sintomas como alteração sensitiva focal 

transitória, isto é, sensação de formigueiro, ardor entre outras. Por último poderá afetar 

a zona visual provocando a visão de luzes.(57) 

 A crise epilética generalizada é caracterizada por afetar o cérebro na sua 

totalidade. Pode ser definida como motora e não motora tendo diferentes subtipos como 

é apresentando na figura 4.3.(57) 

Por fim, a crise epilética com início desconhecido é caracterizada por não ser de 

fácil perceção de que o doente está a ter uma crise. Por norma, estes episódios ocorrem 

com maior frequência quando o doente se encontra a dormir ou sozinho.(56) 
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Figura 4.3 – Classificação das crises epiléticas [Adaptado de (56)] 

Esta patologia é diagnosticada através de exames radiológicos e também por 

eletroencefalograma.(57) 

 

4.3.2. Dor neuropática  

 

A anatomia do ser humano apresenta diferentes tipos de neurónios sensoriais e 

nociceptores, sendo estes que recebem o estímulo da dor.  

Ao falar-se de dor neuropática é de realçar que tem uma prevalência na 

população em geral de 7 a 8%, sendo que cerca de 1/4 desta percentagem corresponde a 

doentes com dor neuropática crónica.(58) Esta doença é definida como uma dor causada 

por uma lesão ou por alterações patológicas do sistema nervoso sensorial, sendo 

diagnosticada através de alguns testes categórico-verbais como por exemplo a escala da 

dor neuropática e o questionário da dor neuropática.(58) Porém a avaliação clínica não 

deixa de ser fundamental, uma vez que estes testes estão comummente associados a uma 

falha na identificação na ordem de 10 a 20%.(58) 

A terapêutica de primeira linha desta patologia baseia-se na monoterapia de 

antidepressivos como por exemplo amitriptilina e duloxetina ou então antiepiléticos, 

como a gabapentina.(59) 

Caso a dor neuropática seja crónica é necessário um cuidado especial e aferir a 

coexistência de co-morbilidades psicológicas, distúrbios de sono, problemas 

relacionados com o emprego e expetativas relativamente ao tratamento. Deve ser 

avaliada a origem da dor e associá-la à presença ou não de estímulos nóxicos de forma a 

direcionar as decisões clínicas e selecionar a terapêutica mais adequada. A dor 

neuropática é classificada como central ou periférica dependendo do local onde se 

encontra a lesão que causa a dor.(60) 

Esta patologia é caracterizada por apresentar sintomas sensoriais como, a 

hiperalgesia que corresponde a um aumento da resposta da dor a estímulos responsáveis 

por uma dor mínima; a alodínia que é definida como uma perceção de dor induzida por 

estímulos que não seriam dolorosos numa situação corrente, sendo caracterizada como 

uma resposta de dor a um estímulo que normalmente não a provocaria; a hipoalgesia 

define-se por uma resposta reduzida da dor a uma doença que normalmente teria um 
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estímulo doloroso; a parestesia que é uma sensação cutânea anormal que pode ter tido 

origem espontânea ou não; a disestesia caracterizada por ser uma alteração desagradável 

a nível da sensibilidade, principalmente no tato, podendo ser espontânea ou não e por 

último a hipoestesia que é definida por uma diminuição da sensação à estimulação.(60) 

Para se fazer a identificação de sintomas não neuropáticos da dor e também 

verificar onde está a ocorrer a lesão recorre-se a exames neurológicos.(61) 

A dor crónica neuropática é considerada uma doença que até aos dias de hoje 

ainda é difícil de tratar. Caracterizada pela lesão do nervo periférico  promovendo o 

aumento da expressão da subunidade α2-δ-1 que se encontra nos gânglios radiculares 

dorsais e no corno dorsal.(62) Como referido atrás, o papel da α2-δ-1 ainda é incerto, 

desconhecendo-se as suas implicações na origem e desenvolvimento da dor neuropática. 

Sabe-se, porém, que é uma subunidade pertencente aos canais de cálcio. Tem sido alvo 

de intenso estudo, tendo-se verificado através de uma análise proteómica quantitativa 

que apresenta pouca expressão nos  canais de cálcio localizados no cérebro.(62) 

Esta doença é caracterizada por resultar de diferentes causas podendo estar 

associada a variadas condições patológicas. As mais conhecidas onde o fármaco 

gabapentina é aplicado é na dor neuropática periférica diabética e na neuralgia pós-

herpética, apesar de em certos países, este medicamento ser autorizado de uma maneira 

generalizada para o tratamento da dor neuropática. 

 Dor neuropática periférica diabética 

Doentes com diabetes mellitus poderão desenvolver um ou mais tipos de 

neuropatias que são caracterizadas por sensação de dormência, formigueiro ou de dor 

nas extremidades.  

A neuropatia periférica diabética ocorre devido à diminuição do fluxo sanguíneo 

para as extremidades e a valores elevados de glicémia. Esta patologia define-se como 

polineuropatia sensoriomotora periférica e afeta aproximadamente 15% dos 

diabéticos.(60) A dor inicia-se nos membros posteriores acompanhada de uma sensação 

de ardor que tende a piorar à noite.(60) 

Os fatores de risco desta patologia associada à diabetes são a idade, o tempo de 

coexistência da doença, o tipo de controlo da glicémia, o tabagismo, a disfunção do 

metabolismo lipídico e o alcoolismo. 
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 Neuralgia pós-herpética 

Esta doença resulta da reativação do vírus varicela zóster que primeiramente se 

manifestou como varicela. É caracterizada por uma sensação de ardor e/ou prurido que 

tem uma duração longa após a cura da erupção cutânea que o vírus provocou. 

Esta tem a prevalência de 7% a 27% nas pessoas com herpes zóster e o risco de 

neuralgia pós-herpética aumenta com a idade.(60) 

 

4.4. Caracterização da utilização off-label da gabapentina  

 

Após uma breve caracterização farmacológica da gabapentina e descrição das 

diferentes indicações terapêuticas para as quais está autorizada pelas entidades 

reguladoras, segue-se uma reflexão sobre a sua aplicação em regime off-label.  

A gabapentina, como muitos outros fármacos, é prescrita para patologias que 

não constam na AIM em determinadas regiões, pelas respetivas entidades reguladoras, 

tendo a denominação de utilização off-label. 

O uso off-label da gabapentina é uma prática de longos anos e comum em certas 

indicações terapêuticas. No ano de 2004 foram publicados, na plataforma PubMed.gov, 

mais de 80 ensaios clínicos randomizados sobre este fármaco, sendo a maior parte 

aplicados à utilização off-label em inúmeras condições, designadamente a dor pós-

cirúrgica, enxaquecas, distúrbios do sono, fibromialgia e dependência do álcool.(28) Até 

ao momento, estes ensaios clínicos não demonstraram qualidade suficiente para serem 

reconhecidos e assim justificar uma atualização da AIM do fármaco para as indicações 

terapêuticas mencionadas anteriormente.(28) 

Posto isto, foi elaborada uma pesquisa mais centrada em alguns destes distúrbios 

para melhor compreender a relação que este fármaco tem com a prescrição off-label. A 

pesquisa aborda vários tipos de estudos e diferentes amostragens. Será inicialmente 

realizada uma breve descrição das doenças em questão, assim como da respetiva 

terapêutica standard, concedendo especial enfoque nas evidências relativas à aplicação 

em regime off-label da gabapentina para cada condição patológica em particular. 
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DISTÚRBIOS PSIQUIÁTRICOS 

 Síndrome de abstinência alcoólica 

As substâncias viciantes, como o álcool, atuam no sistema de recompensa do 

cérebro que controla a subunidade α2-δ-1 que se encontra nos canais de cálcio.(63) O 

álcool também afeta o fator de libertação de corticotropina, assim como vários 

neurotransmissores e as vias neuronais que envolvem a noradrenalina, o GABA e o 

glutamato.(63) O consumo excessivo de álcool demonstra ser um dos grandes 

problemas a nível mundial levando muitas vezes à morte prematura.(64)   

Quando o consumo de álcool é feito de forma aguda observa-se a promoção da 

libertação de GABA e a redução da sua degradação levando a efeitos sedativos e 

ansiolíticos. Já quando a ingestão de álcool é considerada crónica, assiste-se a uma 

diminuição do número de recetores GABA que consequentemente poderá estar na base 

do desenvolvimento de fenómenos de resistência aos efeitos sedativos.(65) Para além 

destas consequências, o álcool irá afetar o sinal de interação do sistema glutaminérgico 

com o recetor N-metil-d-aspartato (NMDA). Ou seja, quando há ingestão de álcool, o 

glutamato que ativa este recetor, tal como os canais de iões dependentes de voltagem, 

promove uma alteração do fluxo de cálcio e consequentemente, um estado excitatório 

neuronal. Logo, a ingestão aguda de álcool induz um efeito antagónico ao nível do 

recetor NMDA, enquanto que o consumo crónico leva a um aumento de recetores 

NMDA e dos canais de cálcio dependentes de voltagem.(66)(67) 

A síndrome de abstinência alcoólica é então caracterizada pelo abandono da 

elevada ingestão de álcool conduzindo a uma redução da atividade do ácido γ-

aminobutírico (GABA) e hiperatividade do glutamato de N-metil-d-aspartato.(68) 

No decorrer desta síndrome verifica-se a ativação do “sistema de stress” cerebral 

fazendo com que haja uma superexpressão do fator de libertação de corticotropina na 

amígdala, assistindo-se igualmente a uma desregulação do córtex pré-frontal 

responsável pelo aumento do desejo de consumo, perturbação do estado emocional e do 

sono.(64)  

Estes desequilíbrios fisiológicos levam a consequências como tremores, 

enxaquecas, taquicardia e ansiedade. Em casos mais graves poderá provocar episódios 

de alucinação, convulsões e delírio. Se esta síndrome não for convenientemente tratada 
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poderá levar à morte.(69) A primeira escolha terapêutica neste caso são os 

benzodiazepínicos, que aliviam os sintomas e conseguem prevenir as convulsões, 

delírios e os tremores.(70) Porém, esta classe de fármacos origina alguns efeitos 

secundários como a sedação e distúrbios psicomotores, como também pode causar 

adição por parte dos doentes o que faz com que seja ponderada a utilização desta 

terapêutica e haja a observação causa-efeito consoante cada caso de síndrome de 

abstinência alcoólica aguda.(70)(71) 

Para além desta classe farmacológica, a gabapentina tem demonstrado ser uma 

possível alternativa terapêutica para a abstinência alcoólica precoce não tendo o 

potencial de adição que as benzodiazepinas apresentam e exercendo um efeito de 

normalização da atividade do GABA e do glutamato.(64)(72)  

A principal limitação à aplicação da gabapentina na síndrome de abstinência 

alcoólica consiste no facto de esta apenas se encontrar disponível unicamente sob a 

forma de formulações para administração por via oral. Deste modo, para além de serem 

necessárias cerca de 3 horas para atingir o pico máximo da sua concentração, quando 

um doente se encontra agitado é muito difícil administrar oralmente um 

medicamento.(73) 

Os primeiros testes pré-clínicos efetuados em murganhos demonstraram que a 

gabapentina promove a diminuição de episódios de ansiedade e de convulsões 

provocadas pela abstinência alcoólica.(74) Comparativamente com outros fármacos 

vulgarmente utilizados na diminuição do consumo de álcool, a gabapentina demonstrou 

benefícios em termos de não haver eliminação através da metabolização hepática, 

apresentar poucas interações medicamentosas e boa tolerabilidade por estes 

animais.(51) 

Já em estudos clínicos efetuados em ambulatório comparou-se a utilização de 

uma benzodiazepina, o lorazepam, com o uso da gabapentina para o tratamento da 

abstinência alcoólica.(70) A amostra consistia em 100 doentes aleatoriamente divididos 

em quatro grupos. A diferença entre os grupos baseou-se na posologia implementada, 

estando 3 grupos submetidos à administração de gabapentina a diferentes doses e apenas 

um grupo sob terapêutica com lorazepam: 600 mg, 900 mg, 1200 mg de gabapentina e 6 

mg de lorazepam.  
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Este estudo demonstrou que os grupos que tomavam gabapentina apresentavam 

menos efeitos de ansiedade, sedação e desejos de consumo de álcool comparativamente 

ao grupo que tomava lorazepam. O grupo sob terapêutica benzodiazepínica foi 

considerado o grupo com pior desempenho, pois a abstinência alcoólica foi atingida 

precocemente e demonstrou-se mais predisposto à ocorrência de recaídas quando o 

estudo terminasse. Porém, tanto os grupos que foram submetidos à gabapentina como o 

grupo do lorazepam apresentaram recaída no dia 12 após a data de início do estudo. 

Contudo, os autores concluíram que a gabapentina é tão eficaz quanto o lorazepam no 

tratamento da abstinência alcoólica. A dose de gabapentina que demonstrou mais 

eficácia foi a de 1200 mg, pois este grupo apresentou melhores resultados em termos de 

regularização do sono e ansiedade.(70) 

Outro estudo randomizado duplo-cego foi aplicado à utilização de gabapentina 

na abstinência alcoólica aguda em 26 militares.(75) Foram divididos em dois grupos: 

um dos grupos incluía a gabapentina cuja  dose diminuía ao longo do tempo, o outro 

grupo incluía uma benzodiazepina, o clorodiazepóxido, que também ia diminuindo a 

dose com o decorrer do ensaio. Os resultados foram semelhantes, no entanto a 

gabapentina evidenciou um menor efeito de sedação tal como um menor desejo por 

álcool.(75) 

Para além destes estudos, efetuou-se outro ensaio clínico controlo-placebo da 

gabapentina em 150 doentes que eram dependentes de álcool, durante 12 semanas.(72) 

Utilizou-se a maior dose possível deste fármaco (1800 mg/dia), a menor dose (900 

mg/dia) e o placebo. Constatou-se que o grupo com uma maior dose teve a redução não 

só do desejo de consumir álcool, como também da insónia e perturbações de humor 

comparativamente ao grupo do placebo. No que respeita à taxa de abstinência completa 

obtiveram-se os seguintes resultados: placebo: 4,1%; gabapentina 900 mg: 11,1%; 

gabapentina 1800 mg: 17,0%; e para a não ingestão em excesso de bebidas alcoólicas : 

placebo: 22,5%; gabapentina 900 mg: 29,6%; gabapentina 1800 mg: 44,7%.(72)  

Foram igualmente estudados outros anticonvulsivantes aplicados nesta 

síndrome, nomeadamente o ácido valpróico e o topiramato, porém a gabapentina foi o 

fármaco mais favorável pelo facto de não ser metabolizada hepaticamente e não estar 

deste modo associada a fenómenos de indução enzimática.(76) 
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Este fármaco apresenta baixo potencial de abuso e demonstra não aumentar os 

efeitos depressivos causados pela ingestão de álcool, características que o permitem 

considerar uma opção segura tanto para uso agudo como prolongado. O facto de não ser 

letal em caso de overdose é deveras importante, pois o distúrbio relacionado com a 

ingestão de bebidas alcoólicas leva frequentemente a co-morbilidades do foro 

psiquiátrico.(77)(78) 

Assim, a gabapentina demonstra ter benefícios na abstinência alcoólica 

considerada leve, pois apresentou menos desejos de consumo de álcool, menos 

ansiedade, melhores efeitos no sono e uma menor probabilidade de recaída. Em termos 

do uso da gabapentina num estádio mais avançado da abstinência alcoólica, considerada 

como moderada e grave, não há provas suficientes nos estudos até ao momento 

efetuados que demonstrem a eficácia do fármaco. Alguns estudos constataram que 

durante a abstinência moderada a grave ocorreram convulsões apesar de a terapêutica 

aplicada ser a gabapentina.(30) Com isto, foi complicado compreender se este problema 

advinha da quantidade de fármaco administrado, ou se a gabapentina não era realmente 

eficaz neste estádio da doença.  

Porém, os melhores resultados em termos gerais ocorreram na dose diária de 

1200 mg de gabapentina, mas os benefícios desta podem não se aplicar a doentes com 

abstinência alcoólica moderada a grave. Além disso, muitos estudos são considerados 

limitados cientificamente fazendo com que não seja possível formular conclusões 

devidamente fundamentadas.(30) 

As diretrizes da Associação Americana de Psiquiatria publicadas em 2018 

apontam que a gabapentina evidenciou um pequeno efeito positivo no tratamento da 

ingestão alcoólica moderada a grave, com resultados mínimos ou praticamente 

negligenciáveis quando se considera o consumo crónico de álcool.(79) Mas as 

guidelines supracitadas afirmam que a gabapentina pode ser uma opção terapêutica 

válida para os doentes com a síndrome de abstinência alcoólica ou para aqueles que 

apresentam este estádio da doença e não respondem ou não toleram a naltrexona ou 

acamprosato, desde que não haja contraindicação. Estas guidelines remetem para a 

utilização da gabapentina quando necessário, pois apesar dos seus efeitos não serem 

marcados, tudo aponta para que a análise do binómio benefício-risco seja favorável. 

Deste modo, a gabapentina poderá constituir uma via importante de tratamento devido à 

elevada percentagem de morbilidade associada a esta síndrome.(79) 
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 Distúrbio bipolar 

O distúrbio bipolar consiste numa disfunção mental, sendo caracterizado pela 

mudança repentina de humor, de pensamento e de comportamento. Afeta cerca de 200 

mil pessoas em Portugal(80), apresentando-se maioritariamente sob a forma de  

transtorno bipolar tipo I e tipo II. O transtorno bipolar tipo I  é caracterizado por pelo 

menos um episódio maníaco podendo manifestar-se como um sintoma psicótico, 

enquanto que o transtorno bipolar tipo II é definido por pelo menos um episódio 

depressivo e hipomaníaco em que há ausência psicótica.(81) Esta doença deriva da 

disfunção dos neurónios dopaminérgicos. Isto faz com que haja interferência com os 

intermediários intracelulares e assim a atividade do neurotransmissor glutamatérgico 

diminua, sendo este um mecanismo importante na fisiopatologia desta doença.(82) 

O tratamento deste distúrbio baseia-se em duas fases: a fase aguda em que a 

terapêutica é focada nos episódios que poderão ocorrer como os de mania, hipomania ou 

depressão e a segunda fase de tratamento cujo objetivo reside em prevenir a repetição 

dos episódios da fase aguda. 

A terapêutica de primeira linha consiste em estabilizadores de humor e a de 

segunda linha em antipsicóticos.(83) 

Nos anos 90 iniciaram-se estudos para se verificar a eficácia da gabapentina no 

transtorno bipolar, demonstrando ter efeitos terapêuticos em episódios maníacos 

moderados.(84) Este estudo apresentou provas de que a gabapentina é mais efetiva em 

monoterapia nos episódios maníacos moderados ou quando são considerados não 

severos, porém este fármaco em conjunção com estabilizadores de humor demonstrou 

ser efetivo e seguro no tratamento de episódios de mania severa.(84) 

Outros estudos indicaram que a gabapentina poderá ser aplicada no tratamento 

de sintomas referentes ao distúrbio bipolar aquando da resistência à terapêutica 

convencional, aplicada neste caso em episódios depressivos como a irritabilidade, a 

ansiedade e o distanciamento social.(85-87) Por outro lado, dados provenientes de 

estudos alternativos contrariaram as conclusões anteriormente descritas, pois a 

gabapentina demonstrou ter um efeito menor comparativamente com o placebo.(87) 

A gabapentina tem vindo a ser um fármaco usado em monoterapia e terapia 

adjuvante nesta doença. Vários ensaios clínicos open-label efetuados em amostras com 
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doentes que apresentavam distúrbio bipolar avaliaram a eficácia da gabapentina, tendo 

sido alcançados outcomes positivos no tratamento desta doença.(92) Porém, verificou-se 

que a forma de utilização mais efetiva da gabapentina no distúrbio bipolar é quando se 

administra esta como adjuvante e não em monoterapia.(85)(91) 

Num dos estudos, em que se utilizou a gabapentina como terapêutica adjuvante 

do lítio, foi efetuado um caso-controlo em 60 doentes na fase aguda da mania. 

Verificou-se que o tratamento com lítio e gabapentina 900 mg em regime de terapia 

adjuvante, reduziu significativamente os sintomas.(91) Noutro ensaio, com 21 doentes 

que apresentavam distúrbio bipolar com sintomas mistos, foram administrados 

estabilizadores de humor concomitantemente com a gabapentina (300–2000 mg/dia) 

durante 8 semanas.(92) Dez destes doentes evidenciaram uma melhoria significativa 

com a implementação desta terapêutica em concomitância.  

 Distúrbios depressivos 

A depressão major é considerada o segundo grande problema de saúde a nível 

mundial levando muitas vezes à incapacidade do doente. Esta doença é caraterizada pela 

ocorrência de um ou mais episódios com duração de pelo menos duas semanas 

tipicamente expressos sob a forma de humor deprimido, desinteresse no dia-a-dia e 

menor ritmo de atividade. 

A terapêutica associada a este distúrbio envolve farmacologicamente os 

antidepressivos e não farmacologicamente consultas de psicologia.(93) 

Um estudo que envolvia 27 doentes com depressão verificou que o uso da 

gabapentina como adjuvante teve efeitos positivos em 10 destes indivíduos.(94) Outro 

artigo publicado sobre os anticonvulsivantes aplicados no tratamento da depressão 

demonstrou a baixa evidência do uso da gabapentina nesta doença.(95) 

Os distúrbios depressivos poderão surgir em doentes que sofram de epilepsia 

devido a fatores psicossociais e neurológicos.(96) Posto isto, foi elaborado um estudo 

randomizado com uma amostra de 40 doentes epiléticos divididos em dois grupos: o 

primeiro submetido a administração em associação de fármacos anticonvulsivantes 

como é o caso da carbamazepina e do ácido valpróico com a gabapentina, e o segundo 

ao qual foi aplicado um placebo.(100) Passado três meses de iniciar esta terapêutica 
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verificou-se uma melhoria no grupo que tomou a gabapentina, tanto a nível de humor 

como de ansiedade.(97) 

 Distúrbios de ansiedade 

Os distúrbios de ansiedade são os mais prevalentes na área da psiquiatria 

advindo de fatores genéticos, ambientais, psicológicos ou até mesmo com origem em 

alguma doença física. Os doentes não tratados com este distúrbio podem vir a 

desenvolver depressão, sinais físicos e abuso de drogas/álcool.(98) Em termos 

fisiopatológicos consiste numa disfunção da transmissão de GABA. 

Nesta doença é aplicada como terapêutica farmacológica de primeira linha os 

antidepressivos e de segunda linha, as benzodiazepinas. Como meio não farmacológico 

estes doentes recorrem à psicoterapia.(98) 

A gabapentina tem vindo a ser estudada como uma alternativa a considerar, pois 

é um fármaco que interfere com as vias metabólicas do GABA podendo exibir 

propriedades ansiolíticas.(99) São vários os ensaios clínicos que apresentam a 

gabapentina como meio de controlo deste distúrbio em diferentes casos. A título de 

exemplo, foi elaborado um ensaio clínico randomizado duplo-cego em 420 doentes com 

cancro da mama que demonstravam sintomas de ansiedade com o intuito de estabelecer 

uma comparação da utilização de gabapentina com a dose de 300 mg e 900 mg com o 

placebo.(100) Durante  o período temporal em que foi efetuado este estudo, determinou-

se que a gabapentina nos dois grupos, tanto na posologia de 300 mg como na de 900 

mg, apresentou mudanças significativas no estado de ansiedade destes doentes 

comparativamente com o placebo.(100) 

Outro estudo aplicado à fobia social, considerado um dos sintomas que pode 

advir do distúrbio de ansiedade, verificou-se que houve uma redução neste sintoma 

aquando da toma de diferentes posologias de gabapentina comparativamente com o 

placebo.(101) 

Os mesmos autores deste último ensaio aplicaram o mesmo tipo de estudo, mas 

agora em doentes com ataques de pânico.(102) A gabapentina demonstrou ser menos 

efetiva que o placebo na ansiedade persistente a severa.(102) Contudo, outro ensaio veio 

contrariar estes resultados dado em que a gabapentina é considerada uma boa 



31 
 

terapêutica alternativa nos ataques de pânico com menos efeitos secundários e com um 

melhor perfil de segurança.(103) 

A ansiedade pré-cirúrgica também pode ser considerada uma forma de distúrbio 

de ansiedade. Um estudo onde se administrou a gabapentina antes da cirurgia 

demonstrou reduzir o nível de ansiedade prévio e também os níveis de dor.(104) Logo, 

a gabapentina poderá ser uma opção terapêutica nos casos em que o doente sofre devido 

a ansiedade pré-cirúrgica e também a nível da dor pós-cirúrgica, apesar de ser um 

fármaco com propriedades sedativas que poderá atrasar a alta do doente após a 

intervenção.(104) Resultados semelhantes foram alcançados noutros estudos 

conduzidos por equipas de investigação distintas.(102)(105)(106) 

Os distúrbios de ansiedade podem igualmente resultar da exposição a 

determinados eventos que marcam de alguma forma a vida das pessoas, como por 

exemplo o stress pós-traumático. Este distúrbio é considerado uma perturbação mental 

que pode ser desenvolvida quando a pessoa presenciou algo que possa ter posto a sua 

vida em risco ou que tenha sido marcante pelo lado negativo. Este trauma pode ocorrer 

isoladamente num único evento ou ser uma exposição contínua ao trauma como por 

exemplo, abuso sexual durante a infância. Muitas pessoas têm capacidade de resiliência 

e conseguem ultrapassar o trauma.(107) 

A terapêutica aplicada nesta perturbação baseia-se essencialmente em 

antidepressivos, e como tratamento não farmacológico é efetuada psicoterapia.(108) 

 Para este distúrbio realizou-se um estudo retrospetivo composto por 30 

indivíduos diagnosticados com stress pós-traumático cujos resultados demonstraram 

que cerca de 77% destes doentes tratados com gabapentina em regime de terapêutica 

adjuvante exibiam uma melhoria significativa na duração do sono e uma diminuição nos 

pesadelos.(109) 

Também se verificou que a gabapentina em concomitância com antidepressivos 

exerce um efeito positivo nesta perturbação, reduzindo os episódios de pesadelos, 

ansiedade, medo e flashbacks.(110) 

Em contrapartida, a administração de gabapentina em monoterapia demonstrou 

ser ineficaz na prevenção do stress pós-traumático. Neste contexto, foi elaborado um 

ensaio com doentes que evidenciavam apresentar características de trauma cirúrgico. 
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Para a prevenção de stress pós-traumático foi administrado às 48 horas após a cirurgia e 

de maneira randomizada propranolol, gabapentina e placebo durante um período 

temporal de 14 dias. Concluiu-se que tanto o propranolol como a gabapentina 

apresentavam em termos de efetividade similaridade com o placebo.(111) 

 Perturbação obsessiva compulsiva 

A perturbação obsessiva compulsiva (POC) é caracterizada por episódios 

obsessivos que são considerados repetitivos e descritos como intrusivos e indesejados. 

A compulsão também define este distúrbio que é caracterizada como eventos ou 

pensamentos repetitivos realizados por doentes com POC na tentativa de minimizar a 

ansiedade.(112) 

Até aos dias de hoje existe apenas um estudo que inclui a gabapentina como 

adjuvante.(113) Durante este efetuou-se a comparação da administração isolada de 

fluoxetina com a associação de fluoxetina e gabapentina. Constatou-se nas primeiras 

duas semanas uma melhoria do comportamento destes doentes aquando da toma de 

fluoxetina concomitantemente com a gabapentina, mas no final das quatro semanas do 

ensaio, este efeito benéfico não foi observado. Os autores deste estudo, apontam como 

uma possível explicação a existência de um efeito por parte da gabapentina que acelere 

o potencial da fluoxetina e assim haja uma redução nos comportamentos característicos 

desta doença.(113) 

 Distúrbios de sono 

O distúrbio relacionado com o sono é considerado um problema de saúde 

pública, pois para além de reduzir a qualidade de vida destes doentes, também leva a um 

maior risco de doenças cardiovasculares, baixa produtividade e em casos mais extremos 

poderá levar à morte.(114) 

Através de um estudo open-label onde os doentes exibiam insónia tendo como 

base a dificuldade de adormecer e/ou manter o ritmo de sono por mais de três meses, foi 

aplicada a utilização da gabapentina.(115) A administração deste fármaco sob a forma 

de 540 mg/dia demonstrou melhorar o ritmo de sono destes doentes, diminuindo assim 

o acordar após adormecerem, contribuindo igualmente para o aumento do sono 

profundo.(115) 
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Outro estudo, com voluntários saudáveis revelou que a gabapentina apresenta 

efeitos positivos na manutenção do sono, aumentando assim a frequência do sono 

profundo. (116) O efeito da gabapentina em voluntários saudáveis às quais foi 

administrada uma bebida alcoólica antes de dormir, visto que o etanol se trata de uma 

substância que vulgarmente altera o ritmo de sono, também foi alvo de estudo.(117) Os 

resultados expressaram um aumento do sono profundo e a eliminação dos despertares 

destes voluntários durante o tempo de sono avaliado.(117) 

Noutro estudo, ao longo de 28 dias foi monitorizado o sono aquando da 

administração à noite de 250 mg de gabapentina e a amostra abrangia pessoas com 

histórico de problemas relacionados com o sono.(118) Foi realizada uma comparação 

entre um grupo que incluía o uso da gabapentina com outro que tomava o placebo, 

denotando-se que na fase inicial do sono, ambos os grupos, não demonstraram grande 

efetividade. Contudo, o grupo submetido ao tratamento com gabapentina, no decorrer 

do sono, demonstrou efeitos benéficos como a manutenção e qualidade deste.(118) 

Apesar de a gabapentina aparentar demonstrar ser eficiente neste distúrbio ainda 

não se efetuaram até à data ensaios clínicos randomizados.(119) 

 Tremor essencial  

O tremor essencial é caracterizado por uma deficiência na subunidade α-1 do 

recetor GABA, que faz com que certas partes do corpo como as mãos, o antebraço e a 

cabeça tenham um movimento rítmico, oscilatório e involuntário.(120) 

Em relação a esta doença são poucos os estudos descritos, porém existem 

evidências de que a utilização da gabapentina tanto como terapia adjuvante como em 

monoterapia reduziu significativamente o tremor.(120)(121) 

 Fibromialgia 

A fibromialgia é caracterizada como um distúrbio de dor crónica, isto é, uma dor 

musculoesquelética generalizada levando a uma maior sensibilidade nas zonas em que 

se sente a dor. 

Esta é uma doença que com o passar do tempo vai deixando o doente debilitado. 

Como terapêutica farmacológica é vulgarmente utilizada a pregabalina que é um 

fármaco da mesma classe farmacológica da gabapentina, um anticonvulsivante.  
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Foi estudada a utilização da gabapentina na fase inicial da doença tendo 

demonstrado um maior efeito analgésico comparativamente com o placebo.(122) 

Outro estudo atestou que a gabapentina melhora significativamente os sintomas 

da fibromialgia comparativamente ao placebo, ou seja 51% dos indivíduos pertencentes 

ao grupo que tomou gabapentina apresentou melhorias, enquanto que no grupo 

submetido ao placebo só 31% dos doentes demonstrou melhorar.(123) 

Tanto na fibromialgia como no tremor essencial os estudos são escassos e não 

aparentam corroborar uma utilização sustentada de gabapentina nas condições 

patológicas em causa. 

Outras patologias: 

 Cancro 

Além de a gabapentina ser aplicada em doenças do foro psiquiátrico também se tem 

assistido à exploração do seu potencial farmacológico na intervenção terapêutica de 

outras patologias. As suas propriedades analgésicas conferem uma mais valia 

promissora na abordagem terapêutica da dor oncológica. 

Dor neuropática associada ao cancro 

A dor neuropática relacionada com o cancro advém pelo dano causado aos nervos 

sensitivos, podendo igualmente resultar dos tratamentos a que estes doentes são 

comummente submetidos, ou seja, a quimioterapia e a radioterapia. Apesar de a 

informação sobre este fármaco aplicado nesta área em particular se evidenciar escassa, 

são de notar os seguintes ensaios:  

 Foi efetuado um estudo com a gabapentina em monoterapia (300 mg/dia a 1800 

mg/dia) exibindo uma boa tolerabilidade e com benefícios no tratamento do 

cancro, tal como na dor neuropática induzida pela quimioterapia.(124) 

 Mais tarde noutro estudo verificou-se que com a administração de uma dose 

baixa e fixa de gabapentina (800 mg/dia) era possível alcançar uma remissão 

parcial/completa da dor neuropática com origem na terapêutica 

anticancerígena.(125)  
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Afrontamentos associados ao cancro da mama 

As mulheres que sobrevivem ao cancro da mama muitas vezes apresentam 

sintomas derivados do tratamento que é efetuado para combater esta doença. A 

menopausa precoce é um dos efeitos deste tratamento levando a alguns sintomas como 

por exemplo os afrontamentos que são provocados pela alteração hormonal.(126) 

Considerado um dos sintomas mais prevalentes, é caracteristicamente percecionado 

como uma sensação de suor e também de calor intenso começando no peito, subindo até 

ao pescoço e face. Estes episódios podem ocorrer ao longo do dia e durar entre 2 a 4 

minutos podendo levar a que o desempenho da mulher, tanto a nível social como 

pessoal, se encontre comprometido.(127) O alívio desta sintomatologia é possível 

mediante duas opções de terapêutica, a de origem hormonal tal como o estrogénio, e a 

terapêutica não hormonal, que engloba a classe de antidepressivos. A venlafaxina faz 

parte desta classe, contibuindo para a redução da intensidade dos afrontamentos. 

Também se verificou que a gabapentina poderá apresentar efeitos terapêuticos nesta 

condição. (128)  

Um ensaio clínico duplo cego foi efetuado em 347 mulheres que sobreviveram 

ao cancro da mama. Identificou-se que estas mulheres costumavam ter afrontamentos 2 

vezes ou mais por dia, tendo a amostra sido dividida aleatoriamente em três grupos que 

alternavam as doses de gabapentina durante um período de oito semanas. Isto é, um 

grupo tomava a dose de 300 mg/dia (100 mg 3 vezes por dia), outro tomava 900 mg/dia 

(300 mg 3 vezes por dia) e por fim o grupo que tomava o placebo. Este estudo 

demonstrou que houve uma redução de 49% dos afrontamentos nas primeiras quatro 

semanas no grupo referente à maior dose de gabapentina, enquanto que nas últimas 

quatro semanas se registou uma redução destes sintomas em aproximadamente 

46%.(129) Já o grupo com a dose mais baixa de gabapentina exibiu nas primeiras quatro 

semanas uma diminuição dos afrontamentos na ordem dos 33% e nas últimas semanas 

aproximadamente 31%.(129) Enquanto que o grupo que tomou o placebo demonstrou a 

redução de 21% deste sintoma nas primeiras semanas e de 15% nas últimas. Com estes 

resultados foi possível concluir que as diferenças entre estes três grupos tiveram uma 

importância e significância estatística, expressando um valor de p < 0.001 nas primeiras 

4 semanas e de p = 0.007 no final das oito semanas de tratamento. (129) 

Efetuaram-se igualmente ensaios clínicos randomizados onde se comparou a 

utilização de antidepressivos, como a venlafaxina e paroxetina, e gabapentina com o 
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placebo, verificando-se a redução dos afrontamentos em mulheres com historial de 

cancro da mama por parte destas duas classes de fármacos comparativamente com o 

placebo.(130) Deste modo é possível afirmar que a gabapentina poderá ser considerada 

uma alternativa terapêutica viável para as mulheres que apresentam uma reduzida 

resposta aos antidepressivos.  

 

4.5.Abuso/dependência da gabapentina 

 

A utilização off-label da gabapentina nas patologias descritas anteriormente 

podem levar a consequências como o caso da dependência, tendo sido elaborada uma 

pesquisa para apurar se realmente este fármaco poderá ter potencial de 

abuso/dependência.  

Na literatura, em alguns casos, descreve-se que a gabapentina não apresenta 

propriedades viciantes, pois o seu mecanismo de ação é ainda desconhecido, tal como as 

suas propriedades analgésicas. Noutros, é demonstrada a existência de propriedades de 

abuso/vício estando   associada a um potencial risco de o utilizador desenvolver 

dependência. Isto poderá acontecer devido a este fármaco ser prescrito de forma off-

label em algumas doenças.(32) 

Tal como apresentado na figura 4.4 é de notar que o abuso/dependência da 

gabapentina tem vindo a aumentar os números correspondentes à ocorrência de RAM 

com o decorrer dos anos.  
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Figura 4.4 - Número de reações adversas associadas ao abuso/dependência da gabapentina ao longo dos 

anos. [Adaptado de (131)] 

 

Existem certos tipos de RAM associados ao abuso/dependência caracterizado 

como uso indevido. Neste estudo demonstrou-se que as RAM acontecem com base em 

três causas, ou seja, devido ao uso intencional do fármaco que corresponde a cerca de 

28,3% do número total destas, ou então devido à utilização da gabapentina associada à 

dependência caracterizada por cerca de 31,8% das RAM e por último pode dever-se ao 

abuso indevido do fármaco sendo responsável por 24,8% das reações 

O género que mais prevalece nesta amostra de abuso/dependência da 

gabapentina é o sexo feminino, uma vez que a gabapentina é maioritariamente prescrita 

em doenças que afetam frequentemente as mulheres como a dor crónica/neuropática, 

sintomas vasomotores da menopausa (relacionado com o cancro da mama ou não), 

fibromialgia e ansiedade.(131) 

Um estudo que incluiu os EUA e o Reino Unido demonstrou que cerca de 40-

65% dos doentes sob terapêutica com gabapentina excediam na toma deste fármaco para 

fins recreativos.(132)(133) De facto, constata-se que a gabapentina tem vindo a ter 

destaque como fármaco de abuso sendo cada vez mais recorrente tanto no Reino Unido 

como nos EUA.  
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Este uso indevido da gabapentina pode dever-se globalmente à sua ampla 

prescrição off-label e também devido ao facto de constituir um fármaco relativamente 

barato que muitas vezes pode ter comparticipação dependendo do país em 

questão.(132)(133) 

 

5. Complemento à pesquisa bibliográfica 

 

Com o decorrer das pesquisas que foram efetuadas para abordar este tema surgiu 

a vontade de reunir opiniões de um conjunto de médicos psiquiatras e neurologistas 

sobre a aplicação terapêutica real da gabapentina em Portugal no contexto atual. São 

médicos que se encontram neste momento com longos anos de carreira e que se 

disponibilizaram para partilhar a sua experiência no que ao tema desta monografia diz 

respeito. 

Inicialmente foi feito um primeiro contacto onde houve a proposta e o 

consentimento dos médicos para responder e falar sobre o tema “Uso off-label da 

gabapentina” ao qual se obteve pareceres positivos sem quaisquer impedimentos.  

Após haver interesse por parte destes profissionais de saúde elaborou-se um 

questionário com um total de três perguntas, com o intuito de perceber qual seria a 

posição destes médicos em relação ao tema e se no decorrer das suas vidas profissionais 

já teriam contactado de perto com esta realidade. De seguida é apresentado o 

questionário com as devidas respostas de cada entrevistado.  

 

 Nome, universidade pelo qual se graduou, percurso profissional. 

Dr. António Canhão, licenciado em medicina pela universidade de Coimbra. 

Inicialmente começou por exercer no Hospital Distrital da Figueira da Foz no serviço de 

psiquiatria, mais tarde durante longos anos desempenhou funções como médico 

psiquiatra no Centro Hospitalar e Universitário de Coimbra (CHUC)- Hospital de 

Sobral Cid. Recentemente, emigrou para a Suíça, exercendo no Hospital Psiquiátrico 

Prangins no setor psiquiátrico ocidental e na Clinique La Metairie.  

 No decorrer da sua carreira alguma vez contactou com esta realidade? Se sim, 

pode indicar para que doenças foi prescrito este fármaco? 
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Durante os anos que exerceu não teve muito contacto com este fármaco sem ser 

como terapêutica adjuvante, não mencionando o fim para a qual se destinou. Afirmou 

que a pregabalina veio fazer com que a gabapentina caísse em desuso, pois é de notar 

que têm quase as mesmas características. Referiu também que as terapêuticas para 

doenças como a depressão estão sempre a evoluir e seguem sempre a mesma base. 

 Qual a sua posição sobre o uso off-label em doentes e especialmente aplicado à 

gabapentina? 

No decorrer da entrevista as perguntas focadas na gabapentina tiveram de seguir 

outro rumo, pois como já foi referido não é um fármaco que tenha sido muito utilizado 

por este médico. Com base nesta mesma pergunta, referiu que a utilização off-label no 

geral não é muito utilizada em psiquiatria, por um lado é complicado explicar aos 

doentes de que se trata de um medicamento em que no folheto informativo não 

apresenta descrito que é indicado na terapêutica daquela doença, e por outro, quando há 

fármacos não autorizados para a doença prescrita, acabam por vir a ter AIM devido ao 

seu uso recorrente e evidência científica. 

 

 Nome, universidade pelo qual se graduou, local atual de profissão. 

Dr. Antónia Mateus, licenciada em medicina pela Universidade de Coimbra, 

tendo seguido a especialidade de psiquiatria. Inicialmente exerceu funções no serviço de 

psiquiatria do Centro Hospitalar do Médio Tejo- Unidade de Tomar, no serviço de 

psiquiatria do Hospital de Santarém e colaborou nas urgências hospitalares de 

psiquiatria da área metropolitana de Lisboa- Hospital de São José, bem como na 

urgência do Hospital Garcia de Orta e Hospital do Barreiro. Mais recentemente, 

regressou ao Hospital Amato Lusitano, onde já tinha desempenhado funções 

anteriormente no serviço de psiquiatria. 

 No decorrer da sua carreira alguma vez contactou com esta realidade? Se sim, 

pode indicar para que doenças foi prescrito este fármaco? 

A gabapentina foi um fármaco que veio substituir as benzodiazepinas, 

contornando assim as substâncias de abuso. Apesar deste cenário favorável, referiu, que 
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na altura os laboratórios faziam promoção aos novos fármacos e quando apareceu a 

pregabalina acabou por fazer com que a utilização da gabapentina decaísse. 

Atualmente, é uma molécula que não utiliza tantas vezes como antes. 

Demonstrou ter preferência pela pregabalina, devido a não apresentar tantos efeitos 

secundários, fazendo referência aos principais efeitos provocados por este fármaco, ou 

seja, o aumento de peso do doente e a sedação. Geralmente, quando prescreve a 

gabapentina em modo off-label, destina-se maioritariamente a doentes que apresentam 

ansiedade ou cancro. Também no caso de doentes com nevralgias que provoquem 

insónias, ansiedade, sendo este um fármaco que para além de reduzir estes sintomas 

também faz com que haja diminuição da dor nevrálgica. Raramente prescreve como 

estabilizador de humor.  

Fez referência que antigamente a gabapentina era utilizada em doentes 

alcoólicos, mas devido ao desenvolvimento de novas moléculas como o topiramato que   

demonstrou ter uma excelente ação nos impulsos demonstrados por estes doentes, 

deixou de utilizá-la. 

Em relação à hipotética possibilidade de ocorrência de abuso da gabapentina por 

ser prescrito muitas vezes em regime off-label, demonstrou que poderia ser uma 

probabilidade muito pequena. Segundo a Dr. Antónia, a existência desses casos dever-

se-á muito provavelmente à sua ação ansiolítica. 

 

 

 Nome, universidade pelo qual se graduou, percurso profissional. 

Dra. Vânia Gonçalves, licenciada em medicina pela Faculdade de Medicina da 

Universidade de Lisboa tendo seguido a especialidade de psiquiatria. Inicialmente 

começou por exercer no Centro Hospitalar Universitário Cova da Beira (CHUCB). 

Após esta passagem pelo CHUCB começou a trabalhar no Hospital de Santarém como 

médica assistente de psiquiatria e ao mesmo tempo exerceu no Hospital de Cascais e na 

ARS Lisboa e Vale do Tejo. Até ao momento encontra-se a exercer como médica 

psiquiatra na Clínica Médica de Maria Lamas, na Unidade Local de Saúde de Castelo 

Branco (ULSCB), na Clínica Médica Fátima Salvado e no Estabelecimento Prisional de 

Castelo Branco. 
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 No decorrer da sua carreira alguma vez contactou com esta realidade? Se sim, 

pode indicar para que doenças foi prescrito este fármaco? 

Ao longo da carreira profissional sempre utilizou a gabapentina e na maior parte 

dos casos como off-label. Este é um fármaco que costuma utilizar na ansiedade 

generalizada na qual em vez de aplicar só uma benzodiazepina, associa com a 

gabapentina. Também prescreve em casos de depressões com componente elevada de 

ansiedade, tal como na fibromialgia com ansiedade e na insuficiência hepática associada 

à síndrome de abstinência alcoólica. 

Quando está perante casos de privação de álcool e se houver tremor associado 

prescreve a gabapentina. Uma das maneiras de prevenir os efeitos adversos da privação, 

como por exemplo convulsões, é prescrever a gabapentina, pois esta tem ação 

anticonvulsivante. 

 Qual a sua posição sobre o uso off-label em doentes e especialmente aplicado a 

gabapentina? 

Em relação a esta questão, começou por frisar que a gabapentina tem os seus 

contras, como é exemplo o aumento de peso, sendo este um fator importante 

atualmente. Demonstrou não ter receio em prescrever este fármaco tendo sempre por 

base a introdução de doses mais baixas e aumentando progressivamente consoante a 

resposta do doente. 

Tal como na prescrição on-label também na off-label existem efeitos 

secundários. Aqueles mais recorrentes aquando da toma deste medicamento são, o 

aumento de peso, redução da pressão arterial e a sedação. Em relação à sedação, começa 

por fazer um esquema terapêutico, que consiste em introduzir o fármaco à noite e com o 

passar do tempo vai introduzindo ao longo do dia.  

No decorrer da conversa, surgiu igualmente a questão relativa à posição dos 

doentes quanto à prescrição off-label. Referiu que há doentes que são interessados e 

gostam de ser esclarecidos sobre a medicação que vão iniciar, acabando sempre por 

explicar que se trata de um fármaco com utilizações para além daquelas que foi 

autorizado. E por outro lado há os doentes que não colocam questões e nestes casos a 

médica opta por alertar unicamente para os efeitos adversos que poderão vir a surgir. 
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 Nome, universidade pelo qual se graduo, percurso profissional. 

Dra. Maria do Carmo Macário, licenciada em medicina pela Universidade de 

Coimbra tendo seguido a especialidade de neurologia. Inicialmente começou por 

exercer como médica neurologista no CHUC, tornando-se mais tarde a coordenadora do 

ambulatório de doenças neurometabólicas. Atualmente também é diretora da unidade 

hospital de dia de neurologia CHUC e exerce no ULSCB.  

 No decorrer da sua carreira alguma vez contactou com esta realidade? Se sim, 

pode indicar para que doenças foi prescrito este fármaco? 

Durante a carreira desta especialista em neurologia, referiu que está sempre em 

contacto com este fármaco visto que é um dos que apresenta melhor eficácia em casos 

de dor como a nevralgia do trigémeo, polineuropatias, alterações de sensibilidade de 

causa múltipla central e periférica, tal como na esclerose múltipla. Na dor crónica é um 

fármaco quase sempre utilizado como co-adjuvante. Também utilizado na dor fantasma 

que é considerada uma dor orgânica, onde se gera um estímulo que apesar de poder 

estar interrompido no nervo, como por exemplo devido a uma amputação de um 

membro, esta ação é mal-interpretada no cérebro. 

Os antiepiléticos são muito prescritos no caso da dor, fazendo com que estabilize 

a membrana e a condução nervosa que controlam as emoções sendo considerados 

fármacos que estabilizam o humor do doente. Estes casos onde é necessário estabilizar o 

humor são de índole psiquiátrica e emocional como os distúrbios bipolares e obsessivos 

compulsivos. 

 Qual a sua posição sobre o uso off-label em doentes e especialmente aplicado a 

gabapentina? 

Ao longo dos tempos vai-se tendo mais experiência e com isso a perceção de 

que fármacos prescrever nos doentes. Esta experiência em conjunto com os laboratórios 

que produzem os medicamentos faz com que se denote uma evidência de que poderá vir 

a ser benéfico a sua utilização para outras patologias que não aquelas para as quais estão 

descritos.  

Como por exemplo, nas grávidas não se pode utilizar alguns fármacos, mas com 

a prática dos médicos em concomitância com os laboratórios houve os 
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desenvolvimentos que se veem hoje. Sem a experimentação não haveria a quantidade de 

fármacos que há hoje e que se podem utilizar em grávidas.  

Logo, o uso off-label é utilizado pelos médicos porque ou o doente não tolera a 

terapêutica que tem AIM ou então devido à existência de prática/aplicação ao longo dos 

anos de carreira profissional desse fármaco naquela patologia.  

No decorrer da entrevista foram referenciados os efeitos secundários mais 

comuns com a toma da gabapentina, nomeadamente, a sonolência, tonturas, enjoos e 

mal-estar. 

Para terminar, foi feita uma pergunta adicional sobre a possibilidade de a 

gabapentina poder causar dependência. A Dr. Carmo deu ênfase que a gabapentina não 

trata a causa das patologias, mas sim atenua os efeitos derivados destas, como é o caso 

da dor. Logo, visto deste ponto poder-se-á dizer que a dependência nestes casos não se 

poderá aplicar. 

 

6. Reflexão sobre o “uso off-label da gabapentina” 

 

Após a pesquisa bibliográfica sobre este tema foi possível constatar que a 

gabapentina, apesar de ser um fármaco que pode ser utilizado de forma off-label, não 

parece ser o mais adequado para se ter uma perspetiva concisa sobre este tópico. Isto 

deve-se ao facto de nem todos os estudos que existem serem efetuados com uma 

amostra de dimensão suficiente para se poder tirar conclusões robustas e com suporte 

científico. 

A gabapentina inicialmente foi desenvolvida para a epilepsia, mas com o 

decorrer do tempo tornou-se útil noutras patologias como a dor neuropática, a neuralgia 

pós-herpética, a polineuropatia, a síndrome de dor pós-cirúrgica, entre outras. Os artigos 

apresentados ao longo da monografia que apoiam a prescrição da gabapentina 

demonstram que este fármaco pode ser considerado versátil, visto que a sua ação 

terapêutica não se foca totalmente numa só área de tratamento. 

Ao longo da elaboração desta monografia, a gabapentina veio demonstrar que 

tem utilização off-label em determinadas patologias. Nem todas com uma base científica 

muito elaborada, ou seja, as amostras de cada estudo não são compostas por um número 

elevado de indivíduos, sendo este um dos pontos menos positivos aquando da recolha 

de dados. Para além deste aspeto, alguns dos estudos não são recentes o que remonta 

para uma informação desatualizada.  
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Ao analisar patologia por patologia poderá tirar-se algumas conclusões. 

A síndrome de abstinência alcoólica que se desenvolve posteriormente à 

paragem do consumo excessivo de álcool está vulgarmente associada à ocorrência de 

vários desequilíbrios fisiológicos, tal como tremores e ansiedade. Com base nos estudos 

anteriormente referidos, poder-se-á afirmar que a gabapentina demostra ser uma 

alternativa à terapêutica de primeira linha, na medida em que os resultados observados 

tanto em murganhos como em doentes revelaram que a gabapentina reduz os efeitos 

causados por esta doença. 

Na bibliografia referente aos distúrbios bipolares, a gabapentina exibe desde 

muito cedo ensaios clínicos com a utilização desta em doentes com esta patologia, 

demonstrando que poderá ser um fármaco que reduz a ocorrência dos diferentes estados 

da doença. Esta molécula, utilizada como terapêutica adjuvante demonstrou ter também 

eficácia, sendo algo que mostra mais benefícios do que a toma exclusiva da 

gabapentina. Como os estudos apresentam amostras reduzidas é de notar que seria mais 

benéfico e científico dispor de mais informação para assim obter melhores conclusões. 

Já no distúrbio depressivo, é algo que é considerado um dos grandes problemas 

de saúde no mundo. Sobre esta patologia a utilização da gabapentina demonstra ser 

reduzida, apresentado poucos estudos efetuados. 

Porém, no distúrbio de ansiedade com base nos estudos apresentados e com uma 

maior amostra comparativamente aos estudos abordados nas outras patologias é de notar 

que a gabapentina pode constituir uma opção terapêutica com potencial, pois 

demonstrou diminuir os estados de ansiedade provocado por esta patologia. Apesar de 

haver estudos contraditórios, não deixa de poder vir a ser uma alternativa à terapêutica 

de primeira linha. 

No transtorno obsessivo compulsivo, são reduzidos os estudos aplicados com a 

utilização da gabapentina. Poderá haver alguma relação da toma adjuvante deste 

fármaco com benzodiazepinas, mas só efetuando mais estudos é que se poderá tirar as 

devidas ilações. 

O distúrbio de sono inicialmente demonstra ser pouco prejudicial para a saúde, 

mas com o passar dos anos torna-se num grande problema de saúde podendo levar a 

complicações cardiovasculares entre outras. Nos estudos observados anteriormente, a 

gabapentina aparenta ter propriedades positivas na manutenção do sono de uma pessoa, 

mas mais uma vez os estudos apresentados tem de ser mais aprofundados para assim 

demonstrar que o fármaco poderá constituir uma terapêutica adequada nesta patologia. 
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Tal como o tremor essencial, a fibromialgia apresenta reduzida informação sobre 

a aplicação da gabapentina, porém, apesar de serem poucos os estudos disponíveis, de 

um modo global expressam um parecer positivo na relação deste fármaco com as 

doenças. 

Passando à área da oncologia, é de notar que o cancro desenvolve efeitos 

adversos como o caso da dor neuropática, e relacionado com o cancro da mama pode 

advir como efeitos pós doença, os afrontamentos. A gabapentina aplicada nestes dois 

casos em particular demonstrou ser uma terapêutica com melhorias significativas na 

vida destes doentes. 

Após a pesquisa bibliográfica apresentada anteriormente que foi muito focada 

em artigos elaborados maioritariamente nos EUA houve a necessidade de aprofundar 

mais sobre a utilização da gabapentina na Europa, mais precisamente a nível nacional. 

A entrevista elaborada a diferentes médicos fez com que houvesse uma melhor 

perceção sobre o tema abordado nesta monografia, tanto na utilização off-label a nível 

geral como a junção desta prática com a gabapentina. Denota-se que é uma prática 

recorrente e com um nível de crescimento elevado, mas devido à sua controvérsia acaba 

por ser pouco desmitificado.  

Através destas entrevistas demonstrou-se para que patologias, na vida real, a 

gabapentina aparenta ser prescrita em regime off-label. Um diálogo onde cada médico 

demostrou como exerce a sua prática clínica e como realmente o modo off-label e a 

gabapentina está presente na psiquiatria e na neurologia.  Desta forma, com a prática de 

um médico ao longo dos anos existe a promoção de um aumento da segurança e a noção 

de quando e quais os fármacos que podem ser aplicados em modo off-label. Entre 

médicos psiquiatras e neurologistas entrevistados, houve apenas um que contactou 

muito pouco com esta prática, demonstrando que o tema realmente remete para uma 

controvérsia a nível da utilização off-label da gabapentina. 

7. Conclusão 

Desde muito cedo que a utilização off-label, seja de que medicamento for, é 

considerado um tema pouco apoiado pela comunidade científica, pois requer que sejam 

realizados estudos com amostras de dimensão elevada e haja um grande encargo 

financeiro para depois não se conseguir alcançar as conclusões pretendidas. 
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Logo, o facto de os estudos exibirem amostras reduzidas e não haver muita 

informação disponível leva a que o uso off-label, neste caso da gabapentina, não seja 

uma matéria abordada e estudada com regularidade podendo levar a considerações 

como sendo um tema controverso ou algo que é necessário  desenvolver devido ao 

baixo interesse que este tipo de fármacos tem para as indústrias farmacêuticas. 

Com esta monografia é possível concluir que o uso off-label da gabapentina 

deveria ser mais explorado podendo futuramente trazer benefícios como uma alternativa 

a fármacos que eventualmente já não exercem o efeito pretendido no doente, ou então 

como uma possível opção para reduzir a utilização de substâncias que criam 

dependência.  
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