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O uso da gabapentina (GB) em lactentes e crianças, com foco especial naquelas com deficiência neurológica grave (DNG). A análise dos dados demonstra que a gabapentina é uma intervenção eficaz e segura para tratar a resistência alimentar, a dor neuropática e a irritabilidade crônica, frequentemente associadas à hiperalgesia visceral.

Principais conclusões:
· Eficácia na Alimentação: Ensaios clínicos mostram um aumento significativo no volume de fórmula consumida e na frequência de amamentação em lactentes com resistência alimentar após o uso de GB.

· Redução da Dor e Irritabilidade: Estudos observacionais e retrospectivos indicam uma redução substancial nos escores de dor (como FLACC, N-PASS e NCCPC-R) e na agitação.

· Otimização Terapêutica: O uso de GB permite a redução (desmame) de outros sedativos e analgésicos mais potentes e viciantes, como opioides e benzodiazepínicos.

· Perfil de Segurança: A droga é geralmente bem tolerada, com efeitos adversos menores (sonolência, nystagmus, bradicardia leve) sendo raros e frequentemente associados a doses elevadas ou condições pré-existentes.

· Protocolo de Dosagem: Recomenda-se o início com doses baixas (5 mg/kg), preferencialmente à noite, com titulação gradual para efeito clínico.

1. Contexto Clínico e Definições

O manejo da dor em crianças com DNG é um desafio complexo devido à natureza não verbal dos pacientes e à ambiguidade dos sinais de angústia.

1.1 Hiperalgesia Visceral

Refere-se ao aumento da sensação de dor em resposta a estímulos sensoriais no trato gastrointestinal. Em lactentes com distúrbios neurológicos, isso se manifesta como irritabilidade, baixo ganho de peso, resistência à alimentação e hipertonia. Frequentemente, esses sintomas persistem mesmo após o tratamento de condições comuns como refluxo gastroesofágico (DRGE) e constipação.

1.2 Dor e Irritabilidade de Origem Desconhecida (DIOD)

Definida como episódios de dor onde não há um evento nociceptivo-inflamatório óbvio. Nesses casos, a dor pode ser nociplástica ou resultante de uma desregulação neurológica, tornando analgésicos convencionais (como acetaminofeno) ineficazes.

2. Mecanismo de Ação da Gabapentina

A gabapentina é um análogo estrutural do ácido gama-aminobutírico (GABA), embora não se ligue diretamente aos receptores GABA.

· Alvo Molecular: Liga-se com alta afinidade à subunidade α2-δ (alfa-2-delta) dos canais de cálcio dependentes de voltagem no sistema nervoso central.

· Efeito Analgésico: Em pacientes com estímulos dolorosos crônicos, ocorre uma regulação positiva (upregulation) desses receptores. A GB inibe as correntes de cálcio, prevenindo a liberação de neurotransmissores excitatórios e a transmissão de estímulos dolorosos.

· Vantagens Farmacológicas: É altamente lipofílica, penetra bem na barreira hematoencefálica e não é metabolizada por humanos, sendo excretada inalterada pelos rins.

3. Evidências de Eficácia Clínica

3.1 Melhora na Resistência Alimentar

Um ensaio clínico randomizado e duplo-cego com 64 lactentes (3-6 meses) demonstrou resultados robustos:

· Amamentação: O grupo gabapentina teve um aumento significativamente maior no número de sessões de amamentação eficazes comparado ao placebo (P = 0,005).

· Volume de Fórmula: O aumento no consumo de fórmula foi de 42,81 ± 24,49 cc no grupo GB contra 18,67 ± 14,57 cc no grupo controle (P = 0,003).

3.2 Impacto no Ganho de Peso e Crescimento

Estudos retrospectivos em centros de referência (como o Boston Children’s Hospital) mostram que o tratamento com GB está associado a:

· Melhora estatística nos Z-scores de peso para a idade (de -2,23 ± 1,78 para -1,66 ± 1,91 após 2 semanas da dose máxima).

· Estabilização do crescimento em lactentes que anteriormente apresentavam baixo ganho ponderal devido à intolerância alimentar.

3.3 Redução de Escores de Dor

· N-PASS: Em uma coorte de UTI Neonatal, o escore mediano de dor caiu de 3,1 para 0 após a iniciação da terapia.

· FLACC: Redução significativa de 2,29 ± 1,64 para 1,52 ± 1,76 em lactentes tratados para irritabilidade e dor neuropática.

4. Protocolos de Dosagem e Administração

A literatura sugere uma abordagem de "início lento e progressão gradual" (start low, go slow).
4.1 Iniciação e Titulação

	Fase
	Dosagem Recomendada
	Frequência
	Observações

	Inicial
	5 mg/kg/dose
	1x ao dia (Noite)
	Minimiza a sedação diurna inicial.

	Progressão 1
	5 mg/kg/dose
	2x ao dia (BID)
	Adicionar dose matinal após 1-2 dias.

	Progressão 2
	5 mg/kg/dose
	3x ao dia (TID)
	Meta inicial de 15 mg/kg/dia total.

	Manutenção
	Até 30-35 mg/kg/dia
	Dividido em 8h
	Titular conforme efeito clínico.


4.2 Limites Máximos (Protocolo 2020GabTrial)

· Crianças < 15 kg: Até 60 mg/kg/dia.

· Crianças ≥ 15 kg: Até 45 mg/kg/day (máximo de 675 mg/dia).

4.3 Estratégia de Desmame 
O desmame deve ser lento para evitar sintomas de abstinência (taquicardia, emese, agitação):

1. Reduzir a dose total para 15 mg/kg/dia (TID).

2. Semana 1: Retirar a dose do meio do dia (5 mg/kg).

3. Semana 2: Retirar a dose da manhã (5 mg/kg).

4. Semana 3: Retirar a dose da noite (5 mg/kg).

5. Segurança e Efeitos Adversos

A gabapentina possui um perfil de segurança favorável, especialmente quando comparada a opioides.

· Efeitos Comuns: Sonolência, tontura e fadiga.

· Efeitos em Pediatria (3-12 anos): Hostilidade, labilidade emocional e hiperquinesia foram notados em estudos de epilepsia.

· Eventos Menores em Lactentes: Nystagmus (relatado em 1 de 22 pacientes em um estudo) e episódios isolados de bradicardia ou excesso de sedação.

· Precaução: Em pacientes com insuficiência renal, a dose deve ser ajustada, pois a depuração da droga depende exclusivamente dos rins. O uso concomitante com opioides exige monitoramento rigoroso para depressão respiratória.

6. Conclusão

A gabapentina emerge como uma ferramenta terapêutica valiosa para lactentes e crianças com deficiências neurológicas complexas que sofrem de dor e resistência alimentar refratárias. Além de melhorar diretamente a qualidade de vida e o estado nutricional do paciente, sua implementação pode reduzir o estresse dos cuidadores e a dependência de intervenções polifarmacêuticas dispendiosas e potencialmente prejudiciais. Recomenda-se a padronização de protocolos de titulação para maximizar os benefícios clínicos e minimizar riscos de sedação excessiva.

Com base nas fontes fornecidas, não há informações sobre ensaios clínicos específicos que estejam recrutando bebês no momento. Pelo contrário, os artigos enfatizam que a literatura atual sobre o uso de gabapentina em neonatos é extremamente limitada e baseada quase inteiramente em estudos de natureza retrospectiva e observacional.
Os autores das fontes destacam os seguintes pontos sobre o estado atual da pesquisa:

· Falta de Estudos Prospectivos: As fontes ressaltam repetidamente que existe uma necessidade urgente de ensaios clínicos randomizados, controlados por placebo e prospectivos para determinar a segurança e a eficácia da gabapentina em neonatos e lactentes.

· Dados Baseados em Casos: O entendimento clínico atual provém majoritariamente de relatos de casos e pequenas séries de casos, o que resulta em uma lacuna de diretrizes baseadas em evidências fortes.

· Aumento do Uso Off-label: Apesar da falta de ensaios clínicos controlados, o uso de gabapentina em UTIs Neonatais nos Estados Unidos aumentou significativamente entre 2005 e 2016, sendo prescrita de forma off-label (sem indicação formal aprovada).

· Chamado para Pesquisa Futura: O estudo mais recente (2024) conclui que estudos futuros são essenciais para avaliar tanto a eficácia quanto os efeitos do medicamento no neurodesenvolvimento neonatal a longo prazo

No ClinicalTrials.gov relacionados ao uso de gabapentina em populações pediátricas, incluindo lactentes a partir de 3 meses, embora muitos enfrentem desafios de recrutamento ou tenham sido interrompidos.

Os principais registros mencionados nas fontes são:

· NCT03275012 (GABA-2): Um estudo de fase II, multicêntrico, duplo-cego e controlado por placebo para avaliar a eficácia e segurança da gabapentina como adjuvante à morfina em crianças com dor crônica grave.

· Faixa Etária: Incluiria crianças de 3 meses a menores de 18 anos.

· Status: O registro indica que o estudo foi retirado e não chegou a ser iniciado, com recrutamento zero.

· NCT03464773: Intitulado "Efficacy of Gabapentin in Treating Pain in Children with Severe Neurological Impairment".

· Faixa Etária: Crianças de 3 a 18 anos com comprometimento neurológico grave e dor de origem desconhecida.

· Desenho: Ensaio clínico "N-of-1" (onde cada participante serve como seu próprio controle), alternando entre gabapentina e placebo.

· NCT01675960: Um ensaio clínico randomizado sobre a eficácia da gabapentina na irritabilidade crônica em crianças com comprometimento neurológico.

· Status: O estudo foi encerrado prematuramente devido ao baixo recrutamento (apenas 2 participantes inscritos).

Observações Adicionais das Fontes:
· Estudo IRCT (IRCT 0190410043224N4): Embora não seja do ClinicalTrials.gov, as fontes citam um ensaio clínico randomizado, controlado e duplo-cego realizado com 64 lactentes de 3 a 6 meses com resistência alimentar. Este estudo mostrou um aumento significativo no consumo de leite e no número de sessões de amamentação no grupo que usou gabapentina.

· Lacuna na População Neonatal: As fontes enfatizam repetidamente que, apesar desses registros e do aumento do uso clínico, ainda não existem estudos prospectivos, randomizados e controlados por placebo que avaliem especificamente a dosagem, eficácia e segurança da gabapentina no período neonatal (recém-nascidos).
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