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DORENE (pregabalina) 75 mg e 150 mg. Cápsula. USO ORAL. USO ADULTO E PEDIÁTRICO ACIMA DE 12 ANOS (vide Indicações). Indicações: Dor Neuropática; Epilepsia; Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG); Fibromialgia. 
Contraindicações: Dorene é contraindicado a pacientes com hipersensibilidade conhecida à pregabalina ou a qualquer componente da fórmula. Precauções e advertências: Pacientes com problemas hereditários raros de intolerância a galactose, 
deficiência de lactase ou má- absorção de glicose-galactose não devem utilizar pregabalina cápsulas. Alguns pacientes diabéticos sob tratamento com pregabalina que obtiverem ganho de peso podem necessitar  de ajuste da 
medicação hipoglicêmica. Houve relatos de reações de hipersensibilidade, incluindo casos de angioedema. Pregabalina deve ser descontinuado imediatamente se ocorrerem sintomas de angioedema, tais como edema facial, perioral 
ou da via aérea superior. O tratamento com pregabalina está associado com  tontura  e  sonolência,  que  pode  aumentar  a  ocorrência  de acidentes  (queda)  na  população  idosa. Pacientes devem ser alertados para ter cautela até 
que os efeitos potenciais de pregabalina sejam familiares. Visão borrada  transitória  e  outras  alterações  na  acuidade  visual  foram reportadas por pacientes tratados com pregabalina. A descontinuação da pregabalina pode resultar 
na resolução ou melhora desses sintomas visuais. Foram observados sintomas de retirada em alguns pacientes após a descontinuação do tratamento prolongado e de curto prazo  com  pregabalina. Os seguintes eventos  foram  
mencionados:   insônia,  dor  de  cabeça,  náusea, ansiedade, hiperidrose e diarreia (vide item Reações Adversas). Como é o caso com qualquer droga ativa do SNC, deve-se avaliar cuidadosamente o histórico de pacientes quanto ao 
abuso de drogas e observá-los quanto a sinais de abuso da pregabalina. Foi relatada melhora da função renal após a descontinuação ou redução da dose de pregabalina. Houve relatos pós-comercialização de insuficiência cardíaca 
congestiva em alguns pacientes recebendo pregabalina. Devido  aos  dados  limitados  de pacientes  com  insuficiência  cardíaca  congestiva  grave,  Dorene  deve  ser  administrado  com  cautela  nesses pacientes (vide item 9. 
Reações Adversas). Efeitos sobre a Habilidade de Dirigir e Operar Máquinas: Dorene pode produzir tontura e sonolência  que,  portanto,  podem  prejudicar  a habilidade  de dirigir  e operar máquinas.  Os pacientes devem ser aconselhados a não dirigir, 
operar  máquinas  complexas,  ou se engajar  em outras  atividades  potencialmente  perigosas  até  que  se saiba  se este  medicamento  afeta  a sua  capacidade  de executar tais atividades. Uso em Idosos, Crianças e Outros Grupos de Risco: Vide item 
Posologia.Gravidez e lactação: Uso durante a Gravidez: Não há dados adequados sobre o uso de pregabalina em mulheres grávidas. Estudos em animais mostraram toxicidade reprodutiva.  O risco potencial a humanos é desconhecido.  Portanto, Dorene não 
deve ser utilizado durante a gravidez. Métodos contraceptivos eficazes devem ser utilizados por mulheres com potencial de engravidar. A pregabalina é um medicamento classificado na categoria C de risco de gravidez. Portanto, este medicamento não 
deve ser utilizado por mulheres grávidas sem orientação médica ou do cirurgião-dentista. Uso durante a Lactação: Não se sabe se a pregabalina é excretada no leite materno de humanos. Entretanto, está presente no leite de ratas. Portanto, a 
amamentação não é recomendada durante o tratamento com Dorene. Interações medicamentosas: A pregabalina provavelmente não inibe o metabolismo de fármacos  in vitro e nem se liga a proteínas plasmáticas. A pregabalina pode potencializar os efeitos 
do etanol e lorazepan. A  pregabalina  parece  ser aditiva no prejuízo da função cognitiva e coordenação motora grosseira causado pela oxicodona. Em experiência pós-comercialização, houve relatos de insuficiência respiratória e coma em pacientes sob tratamento 
de pregabalina e outros  medicamentos  antidepressivos  do  SNC.  Há relatos  pós-comercialização   de  eventos  relacionados  à redução  da  função  do  trato  gastrintestinal  inferior  (por  ex,  obstrução  intestinal,  íleo  paralítico,  constipação) quando a pregabalina 
foi coadministrada  com medicamentos  que têm o potencial para produzir constipação, tais como analgésicos opioides. Não foram conduzidos estudos de interação farmacodinâmica  específica em voluntários idosos. Reações adversas: As reações adversas 
mais comuns foram tontura e sonolência, em geral, de intensidade leve a moderada. As reações adversas comuns foram: Aumento de apetite, Confusão, desorientação, irritabilidade, humor eufórico, diminuição da libido, insônia, Ataxia, coordenação anormal, 
transtorno de equilíbrio, amnésia, distúrbios de atenção, dificuldade de memória, tremores, disartria, parestesia, sedação, letargia, Visão turva, diplopia, Vertigem, Vômitos, distensão abdominal, constipação, boca seca, flatulência, disfunção erétil, edema periférico, 
edema, marcha anormal, sensação de embriaguez, sensação anormal, fadiga e aumento de peso. As seguintes reações adversas foram relatadas durante a pós-comercialização: Sistema imune: angioedema, reação alérgica, hipersensibilidade. Sistema 
nervoso: dor de cabeça, perda de consciência, prejuízo mental. Oftalmológicos: ceratite. Cardíacos: insuficiência cardíaca congestiva. Respiratório e torácico: edema pulmonar. Gastrintestinais:  edema de língua, diarreia, náusea. Pele e tecido subcutâneo: 
inchaço da face, prurido. Renais e urinários: retenção urinária. Reprodutor e mamas: ginecomastia. Geral: mal-estar. Idosos (acima de 65 anos de idade). Num total de 998 pacientes idosos, não foram observadas  diferenças quanto a segurança  geral, em 
comparação aos pacientes com menos de 65 anos de idade. Posologia: Dorene deve ser utilizado por via oral, com ou sem alimentos. Cada cápsula de Dorene contêm 75 mg ou 150 mg de pregabalina. Dor Neuropática: A dose inicial recomendada de Dorene 
é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Para a maioria dos pacientes, 150 mg duas vezes ao dia é a dose ideal. Com base na resposta individual e na tolerabilidade do paciente, a dose poderá ser aumentada para 150 mg duas vezes 
ao dia após um intervalo de 3 a 7 dias e, se necessário, até uma dose máxima de 300 mg duas vezes ao dia após mais uma semana. Epilepsia: A dose inicial recomendada  de Dorene é de 75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos. Com 
base  na  resposta  e tolerabilidade  individuais  do paciente,  a dose  poderá  ser  aumentada  para  150  mg duas  vezes  ao dia após  1 semana. A dose máxima de 300 mg duas vezes ao dia pode ser atingida após mais 1 semana. Transtorno de Ansiedade 
Generalizada (TAG): A dose varia de 150 a 600 mg/dia, divididas em duas ou três doses. A necessidade  para o tratamento  deve ser reavaliada regularmente. Fibromialgia: A dose recomendada de Dorene é de 300 a 450 mg/dia. A dose deve ser iniciada com 
75 mg duas vezes ao dia (150 mg/dia), com ou sem alimentos, e a dose pode ser aumentada para 150 mg duas vezes ao dia (300 mg/dia) em uma semana baseado na eficácia e tolerabilidade  individuais. Descontinuação  do Tratamento: Se Dorene for 
descontinuado, recomenda-se que isto seja feito gradualmente durante no mínimo 1 semana. Uso em Pacientes com Insuficiência Renal: A redução da dosagem em pacientes com a função renal comprometida deve ser individualizada de acordo com o 
clearance de creatinina. Para pacientes submetidos à hemodiálise, a dose diária de Dorene deve ser ajustada com base na função renal. Além da dose diária, uma dose suplementar  deve ser administrada  imediatamente  após cada tratamento  de 4 horas de 
hemodiálise. Uso em Pacientes com Insuficiência Hepática: Nenhum ajuste de dose é necessário para pacientes com insuficiência hepática. Uso em Crianças: A segurança e a eficácia de pregabalina em pacientes pediátricos abaixo de 12 anos de idade 
ainda não foram estabelecidas. O uso em crianças não é recomendado. Uso em Adolescentes (12 a 17 anos de idade): Pacientes adolescentes com epilepsia podem receber a dose como adultos. A segurança e a eficácia de pregabalina em pacientes abaixo 
de 18 anos de idade com dor neuropática  não foram estabelecidas. Uso em Pacientes Idosos (acima de 65 anos de idade): Pacientes idosos podem necessitar de redução da dose de Dorene devido à diminuição  da função renal. Dose Omitida: Caso o 
paciente esqueça de tomar Dorene no horário estabelecido, deve tomá-lo assim que lembrar. Entretanto, se já estiver perto do horário de tomar a próxima dose, deve desconsiderar a dose esquecida e tomar a próxima. Este medicamento não pode ser partido, 
aberto ou mastigado. SE PERSISTIREM OS SINTOMAS, O MÉDICO DEVERÁ SER CONSULTADO. VENDA SOB PRESCRIÇÃO MÉDICA. SÓ PODE SER VENDIDO COM RETENÇÃO DA RECEITA. MS - 1.0573.0457. MB 02_VP SAP 4475900.

Contraindicações: Dorene não deve ser utilizado se você tem hipersensibilidade (alergia) conhecida à 
pregabalina ou a qualquer componente da fórmula. Interações medicamentosas: A pregabalina pode 
potencializar o efeito da oxicodona (analgésico), bebidas alcoólicas e de lorazepam (tranquilizante). Quando 
usado com analgésicos opioides, a pregabalina pode reduzir a função do trato gastrintestinal inferior (por ex, 
obstrução intestinal, constipação – intestino preso). Houve relatos de insuficiência respiratória e coma em 
pacientes sob tratamento de pregabalina e outros medicamentos depressores do Sistema Nervoso Central.
DORENE É UM MEDICAMENTO. DURANTE SEU USO, NÃO DIRIJA VEÍCULOS OU OPERE 
MÁQUINAS, POIS SUA AGILIDADE E ATENÇÃO PODEM ESTAR PREJUDICADAS.
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INTRODUÇÃO

Os benzodiazepínicos (BZDs) são fármacos utili-
zados com frequência1,2. Embora apresentem efi-
cácia no tratamento a curto prazo da ansiedade 
e dos distúrbios do sono, existem preocupações 
quanto aos problemas que podem ser causa-
dos pelo abuso dessas substâncias3. Além disso,  
questionam-se a eficácia e a segurança desses 
fármacos quando usados por longo prazo, incluin-
do o risco de dependência e a síndrome de absti-
nência quando a administração é interrompida3,4.
 
Estima-se que de 30% a 40% dos indivíduos que 
fazem uso prolongado de BZDs apresentem algu-
ma dificuldade para a interrupção do uso4. O ma-
nejo da descontinuação do uso dos BZDs inclui 
a redução gradual da dose e o suporte psicoló-
gico, se necessário5. O tratamento farmacológico 
adjuvante também pode facilitar a interrupção do 
uso de BZDs, por exemplo com a adoção de bus-
pirona, antidepressivos (trazodona, imipramina) e 
anticonvulsivantes (valproato, carbamazepina)6. 
Uma revisão sistemática recente mostrou que 
apenas a carbamazepina foi um fármaco útil na 
interrupção dos BZDs, porém embora ela tenha 
melhorado a taxa de pacientes livres de BZDs, a 
melhora nos sintomas de abstinência foi discreta6. 
Seu uso também é limitado por efeitos adversos e 
interações medicamentosas6,7.

A pregabalina é um ligante alfa2-delta que apre-
senta propriedades ansiolíticas, anticonvulsivantes 
e analgésicas8. Em pacientes com transtorno de 
ansiedade generalizada (TAG), a pregabalina tem 
efeito ansiolítico semelhante ao do alprazolam, lora-
zepam e venlafaxina9, além de eficácia sobre os sin-
tomas depressivos desses pacientes10 e na melhora 
do sono11. Em estudo randomizado e duplo-cego, a 
pregabalina mostrou eficácia semelhante à da nal-
trexona no tratamento da dependência ao álcool12. 

Em um estudo aberto, a pregabalina (225- 
900 mg/dia), administrada como tratamento ad-
juvante na interrupção do uso de BZDs, promoveu 
uma redução significativa dos sintomas de ansie-
dade, e todos os quinze pacientes participantes 
conseguiram suspender o uso dos BZDs13.

O presente estudo avaliou a evolução a curto pra-
zo do processo de retirada de BZDs na prática 
clínica na Espanha e teve como objetivo avaliar a 
eficácia e a tolerabilidade da pregabalina no trata-
mento dos sintomas de abstinência de BZDs em 
usuários de longo prazo14. 

MÉTODOS

Um estudo prospectivo e observacional, reali-
zado em 2007, incluiu pacientes com idade ≥ 18 
anos, com dependência de BZDs conforme o  
DSM-IV-TR, que foram submetidos à retirada am-
bulatorial desses fármacos. Foram excluídos pa-
cientes com transtornos psiquiátricos maiores, 
como esquizofrenia, transtorno bipolar ou depres-
são maior recorrente, e gestantes. Os pacientes 
foram seguidos por doze semanas e avaliados no 
início do estudo e nas semanas 1, 2, 8 e 12. Foi rea-
lizado exame de urina para a pesquisa de BZDs14. 

Os sintomas de abstinência foram avaliados pelo 
Benzodiazepine Withdrawal Symptom Questionnaire 
(BWSQ)15 em todas as visitas. A Escala de Ansie-
dade de Hamilton (HARS)16, a Escala de Impressão 
Clínica Global (CGI)17 e a Escala de Incapacidade 
de Sheehan (SDS)18 também foram aplicadas. A 
tolerabilidade foi avaliada pela Escala de Likert de 
4 pontos. 

O desfecho primário de eficácia foi a taxa de su-
cesso do estado livre de BZD na semana 12 pelo 
exame urinário. Os pacientes que abandonaram 
o estudo foram considerados como insucesso na  
interrupção do uso dos BZDs. Outros desfechos 
incluíram a intensidade dos sintomas de absti-
nência pela BWSQ e as pontuações nas escalas 
HARS, CGI e SDS14. 

RESULTADOS

Na análise final foram incluídos 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%), 
solicitação do paciente (n = 15; 5,3%), recidiva  
(n = 7; 2,5%), tolerabilidade ruim (n = 6; 2,1%), ou-
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tros motivos (n = 12; 4,3%) e motivos desconheci-
dos (n = 9; 3,2%)14. 

A duração da dependência 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 benzodiazepínicos e 25% 
de dois ou mais BZDs. A pontuação total na esca-
la HARS no início do estudo foi de 24,7 ± 10,2; na 
SDS, de 18,7 ± 6,7; e na CGI, de 4,5 ± 1,014. 

Noventa e sete pacientes (34%) apresentaram 
outro transtorno psiquiátrico: 13% transtorno de 
ansiedade, 10% transtorno de personalidade, 8% 
transtorno depressivo e 3% outros transtornos. 
Abuso de outras substâncias, excluindo cafeína e 
nicotina, foi comum entre os pacientes estudados 
(47%): polissubstâncias (18%), álcool (11%), opioi-
des (7%), maconha (5%), cocaína (5%), sedativos 
ou hipnóticos (1%), outras (<1%)14. 

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 combinação com outros fármacos (27% 
diazepam, 16% clonazepam, 12% mirtazapina, 9% 
alprazolam, 9% lorazepam). A psicoterapia foi reali-
zada em 32% dos pacientes14. 

A taxa de insucesso de interrupção 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 aqueles que receberam pregabalina com ou-
tros fármacos (p = 0,1263). Não houve diferença no 
estado livre de BZD entre os BZDs utilizados; tam-
bém não houve diferença nos resultados quanto à 
presença do abuso de outras substâncias14. 

Em relação aos sintomas de abstinência de BZDs, 
a pontuação na escala BWSQ diminuiu progressi-
vamente e significativamente de 11 ± 7,5 na semana 
1 para 4,4 ± 5,5 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 redução de 69% 
da pontuação da escala HARS. No início do estu-
do, 84% dos pacientes apresentavam ansiedade 
de moderada a grave, enquanto no final do estudo 
50% tiveram remissão dos sintomas de ansiedade 
e 35% apresentaram sintomas leves. A melhora dos 
sintomas de ansiedade já era evidente na semana 114. 

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

portante e semelhante tanto na avaliação médica 
como na avaliação do paciente. Finalmente, a es-
cala SDS também mostrou a melhora significativa 
dos participantes14. 

Quanto à tolerabilidade à pregabalina, na semana 
1 ela foi considerada boa ou excelente por 80% 
dos médicos e por 64% dos pacientes, enquanto 
na semana 12 essa avaliação foi de 90% e 83% res-
pectivamente14.

DISCUSSÃO

O presente estudo mostrou que a pregabalina 
está associada a importante taxa de sucesso na 
interrupção do uso de BZDs. Além disso, ela pro-
moveu uma redução significativa e clinicamente 
relevante dos sintomas de ansiedade e de abs-
tinência nos pacientes avaliados. A melhora dos 
sintomas de ansiedade foi evidente já na primei-
ra semana. O rápido início de ação ansiolítica da  
pregabalina pode ter papel importante no suces-
so da interrupção do uso de BZDs. A pregabalina 
apresentou boa tolerabilidade14. 

Concluindo, o presente estudo indica que a  
pregabalina é eficaz e bem tolerada como trata-
mento adjuvante na interrupção do uso de BZDs, 
pois melhora os sintomas de ansiedade e de abs-
tinência14.
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