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INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao farmacos utili-
zados com frequéncia?. Embora apresentem efi-
cacia no tratamento a curto prazo da ansiedade
e dos disturbios do sono, existem preocupacdes
quanto aos problemas que podem ser causa-
dos pelo abuso dessas substanciass. Além disso,
guestionam-se a eficacia e a seguranca desses
farmacos quando usados por longo prazo, incluin-
do o risco de dependéncia e a sindrome de absti-
néncia quando a administracdo é interrompida®*.

Estima-se que de 30% a 40% dos individuos que
fazem uso prolongado de BZDs apresentem algu-
ma dificuldade para a interrupcdo do uso*. O ma-
nejo da descontinuacdo do uso dos BZDs inclui
a reducao gradual da dose e o suporte psicolo-
gico, se necessario®. O tratamento farmacoldgico
adjuvante também pode facilitar a interrupcdo do
uso de BZDs, por exemplo com a adoc¢cao de bus-
pirona, antidepressivos (trazodona, imipramina) e
anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina)®.
Uma revisao sistematica recente mostrou que
apenas a carbamazepina foi um farmaco Util na
interrupcao dos BZDs, porém embora ela tenha
melhorado a taxa de pacientes livres de BZDs, a
melhora nos sintomas de abstinéncia foi discreta®.
Seu uso também é limitado por efeitos adversos e
interacdes medicamentosas®’.

A pregabalina € um ligante alfa2-delta que apre-
senta propriedades ansioliticas, anticonvulsivantes
e analgésicas®. Em pacientes com transtorno de
ansiedade generalizada (TAG), a pregabalina tem
efeito ansiolitico semelhante ao do alprazolam, lora-
zepam e venlafaxina®, além de eficacia sobre os sin-
tomas depressivos desses pacientes’® e na melhora
do sono". Em estudo randomizado e duplo-cego, a
pregabalina mostrou eficacia semelhante a da nal-
trexona no tratamento da dependéncia ao alcool®.

Em um estudo aberto, a pregabalina (225-
900 mg/dia), administrada como tratamento ad-
juvante na interrupcado do uso de BZDs, promoveu
uma reducao significativa dos sintomas de ansie-
dade, e todos os quinze pacientes participantes
conseguiram suspender o uso dos BZDs®.

O presente estudo avaliou a evolucao a curto pra-
zo do processo de retirada de BZDs na pratica
clinica na Espanha e teve como objetivo avaliar a
eficacia e a tolerabilidade da pregabalina no trata-
mento dos sintomas de abstinéncia de BZDs em
usuarios de longo prazo™.

METODOS

Um estudo prospectivo e observacional, reali-
zado em 2007, incluiu pacientes com idade > 18
anos, com dependéncia de BZDs conforme o
DSM-IV-TR, que foram submetidos a retirada am-
bulatorial desses farmacos. Foram excluidos pa-
cientes com transtornos psiquiatricos maiores,
como esquizofrenia, transtorno bipolar ou depres-
sao maior recorrente, e gestantes. Os pacientes
foram seguidos por doze semanas e avaliados no
inicio do estudo e nas semanas 1, 2, 8 e 12. Foi rea-
lizado exame de urina para a pesquisa de BZDs™.

Os sintomas de abstinéncia foram avaliados pelo
Benzodiazepine Withdrawal Symptom Questionnaire
(BWSQ)"® em todas as visitas. A Escala de Ansie-
dade de Hamilton (HARS)'®, a Escala de Impressdo
Clinica Global (CGI)"” e a Escala de Incapacidade
de Sheehan (SDS)® também foram aplicadas. A
tolerabilidade foi avaliada pela Escala de Likert de
4 pontos.

O desfecho primario de eficacia foi a taxa de su-
cesso do estado livre de BZD na semana 12 pelo
exame urinario. Os pacientes que abandonaram
o0 estudo foram considerados como iNnsucesso na
interrupcdo do uso dos BZDs. Outros desfechos
incluiram a intensidade dos sintomas de absti-
néncia pela BWSQ e as pontuacdes nas escalas
HARS, CGl e SDS™,

RESULTADOS

Na analise final foram incluidos 282 pacientes com
idade média de 41 + 10 anos; 55% deles eram do
sexo masculino. Setenta e um pacientes (25,2%)
abandonaram o estudo. Os motivos para o aban-
dono foram perda de seguimento (n =22; 7,8%),
solicitacdo do paciente (n = 15; 5,3%), recidiva
(n =7; 2,5%), tolerabilidade ruim (n = 6; 2,1%), ou-



tros motivos (n =12; 4,3%) e motivos desconheci-
dos (n=9; 32%)".

A duracdao da dependéncia foi de 2,1 + 3,4 anos.
Quarenta e seis por cento faziam uso de alprazo-
lam, 11% de lorazepam, 6% de clorazepato, 6% de
diazepam, 5% de outros benzodiazepinicos e 25%
de dois ou mais BZDs. A pontuacao total na esca-
la HARS no inicio do estudo foi de 24,7 £ 10,2; na
SDS, de 18,7 £ 6,7; e na CGIl, de 4,5 + 1,0

Noventa e sete pacientes (34%) apresentaram
outro transtorno psiquiatrico: 13% transtorno de
ansiedade, 10% transtorno de personalidade, 8%
transtorno depressivo e 3% outros transtornos.
Abuso de outras substancias, excluindo cafeina e
nicotina, foi comum entre os pacientes estudados
(47%): polissubstancias (18%), alcool (11%), opioi-
des (7%), maconha (5%), cocaina (5%), sedativos
ou hipnodticos (1%), outras (<1%)".

A dose inicial de pregabalina foi de 127 + 79 mg/
dia (25 a 450 mg/dia). As doses médias nas sema-
nas 1, 2 e 4 foram de 184 + 102, 235 + 108 e 288 +
136 mg/dia, respectivamente. A dose média na se-
mana 12 foi de 315 + 166 mg/dia (25 a 600 mg/dia).
A pregabalina foi iniciada em monoterapia em 62%
dos pacientes, enquanto 38% receberam prega-
balina em combinacdo com outros farmacos (27%
diazepam, 16% clonazepam, 12% mirtazapina, 9%
alprazolam, 9% lorazepam). A psicoterapia foi reali-
zada em 32% dos pacientes™.

A taxa de insucesso de interrupcao do uso de
BZDs foi de 52% (IC 95%: 46%-58%). Entre os pa-
cientes que completaram as doze semanas de se-
guimento, a taxa de sucesso foi de 70% (IC 95%:
63%-76%). A taxa de sucesso em mulheres e ho-
mens foi de 58% (IC 95%: 49%-67%) e 46% (IC 95%:
38%-55%), respectivamente. A taxa de sucesso foi
de 49% (IC 95%: 41%-56%) com o uso de pregaba-
lina em monoterapia e de 58% (IC 95%: 48-67%)
entre agueles que receberam pregabalina com ou-
tros farmacos (p = 0,1263). Nao houve diferenca no
estado livre de BZD entre os BZDs utilizados; tam-
bém nao houve diferenca nos resultados quanto a
presenca do abuso de outras substancias™.

Em relacdo aos sintomas de abstinéncia de BZDs,
a pontuacao na escala BWSQ diminuiu progressi-
vamente e significativamente de 11 £ 75 na semana
1 para 4,4 £ 55 na semana 12. Os pacientes trata-
dos com pregabalina apresentaram melhora pro-
nunciada e significativa dos sintomas de ansiedade
ao longo do estudo. Houve uma reducdo de 69%
da pontuacdo da escala HARS. No inicio do estu-
do, 84% dos pacientes apresentavam ansiedade
de moderada a grave, enguanto no final do estudo
50% tiveram remissao dos sintomas de ansiedade
e 35% apresentaram sintomas leves. A melhora dos
sintomas de ansiedade ja era evidente na semana 1.

A escala CGl também registrou a melhora signifi-
cativa dos sintomas desde a semana 1 na avalia-
cdo do médico e desde a semana 2 na avaliacao
do paciente. No final do estudo, a melhora foi im-

portante e semelhante tanto na avaliacdo médica
como na avaliacdo do paciente. Finalmente, a es-
cala SDS também mostrou a melhora significativa
dos participantes™.

Quanto a tolerabilidade a pregabalina, na semana
1 ela foi considerada boa ou excelente por 80%
dos médicos e por 64% dos pacientes, enguanto
na semana 12 essa avaliacdo foi de 90% e 83% res-
pectivamente'.

DISCUSSAO

O presente estudo mostrou que a pregabalina
esta associada a importante taxa de sucesso na
interrupcao do uso de BZDs. Além disso, ela pro-
moveu uma reducdo significativa e clinicamente
relevante dos sintomas de ansiedade e de abs-
tinéncia nos pacientes avaliados. A melhora dos
sintomas de ansiedade foi evidente ja na primei-
ra semana. O rapido inicio de acdo ansiolitica da
pregabalina pode ter papel importante no suces-
so da interrupcdo do uso de BZDs. A pregabalina
apresentou boa tolerabilidade™.

Concluindo, o presente estudo indica que a
pregabalina é eficaz e bem tolerada como trata-
mento adjuvante na interrupcédo do uso de BZDs,
pois melhora os sintomas de ansiedade e de albs-
tinéncia'.
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