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TERAPEUTICA A=TOXICOLOGICA

RESUMO

0 transtorno de ansiedade generalizada (TAG) caracteriza-se por uma preocupagao
persistente e incontroldvel, associada a varios sintomas fisioldgicos
desagraddveis. Embora os benzodiazepinicos (BDZs) ndo sejam os medicamentos de
primeira Tinha para o tratamento do TAG, eles sdao amplamente utilizados na
clinica, desde a década 70, porém, seu uso é controverso. Objetivo: esclarecer
as propriedades terapéuticas e os possiveis efeitos adversos dos BZDs, com foco
na diferenca entre os usos racional e irracional da droga. Trata-se de um estudo
de revisdo de literatura sobre o uso de BZDs no tratamento de TAG. De acordo
com os recentes achados, é importante que o paciente procure um psiquiatra para
o tratamento, que possa avaliar se os beneficios sdao maiores que 0S riscos, para
que sejam evitados problemas futuros.

Palavras-Chave: transtorno de ansiedade

ansioliticos.

generalizada; benzodiazepinico;

RATIONAL USE OF BENZODIAZEPINES: FROM THERAPEUTIC TO
TOXICOLOGICAL DRUG

ABSTRACT

Generalized anxiety disorder (GAD) 1is characterized by persistent and
uncontrollable worry, associated with various unpleasant physiological symptoms.
Although benzodiazepines (BDZs) are not the first-1ine medications for GAD
treatment, they are widely used in clinical, since they achieved great popularity
among physicians and patients, in the 70s, however, its use is controversial.
Objective: to clarify the therapeutic properties and possible adverse effects
of BZDs, focusing on the difference between the rational and irrational uses of
the drug. This is a Titerature review study to the use of BZDs in the treatment
of TAG. Due to these undesirable effects, it is important that the patient seek
a psychiatrist for treatment, who can evaluate the benefits are greater than
the risks, to avoid future problems.

Keywords: generalized anxiety disorder; benzodiazepine; anxiolytics.
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A ansiedade e o medo sdo inerentes ao homem e ambos fazem parte de um sistema
complexo que visa, sobretudo, a sobrevivéncia da espécie humana (MARQUES; BORBA, 2016).
Por serem tdo intimamente relacionados, muitas vezes sdo confundidos (SYLVERS;
LILIENFELD, 2011)

0 medo é uma resposta adaptativa, em consequéncia de uma ameaca conhecida,
externa, definida e sem conflitos. Ele é expresso pela resposta de lTuta-ou-fuga, mediada
pelo Sistema Nervoso Autdonomo Simpdtico (SNAS) e liberacdo de cortisol pelas glandulas
adrenais (BEAR; CONNORS; PARADISO, 2006). De modo geral, a ansiedade diferencia-se do
medo por ser uma resposta a uma ameaca desconhecida, interna e conflituosa
(DALGALARRONDO, 2008).

0 Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG) é descrito na quinta edicdo do
Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-V) como uma perturbagdo
crbnica, com preocupacdo e ansiedade excessivas, que ocorrem na maioria dos dias, pelo
periodo minimo de seis meses. Esse quadro é de dificil controle por parte do individuo
e, normalmente, vem acompanhado de trés ou mais dos seguintes sintomas: ingquietacdo ou
sensacdo de estar com os “nervos a flor da pele”, fadiga, dificuldade de concentracdo,
irritabilidade, tensdo muscular, distdrbios do sono (APA, 2014).

Tal como acontece com muitas condicOes de saude mental, ndo se sabe ao certo
0 que causa o TAG. Fatores genéticos, neurobioldgicos e ambientais (como estresse)
parecem ter um papel relevante na patogénese (COUTINHO; DIAS; BEVILAQUA, 2010). A
explicacdo fisiol6gica mais aceita para o TAG é a inibicdo neural insuficiente.

Em uma situacdo de estresse, o hipotdlamo tem um papel central na resposta
do organismo, pois suas células secretam o hormonio liberador de corticotrofina (CRH),
que estimula a liberacdo de hormonio adrenocorticotréfico (ACTH) pela hipéfise que, por
sua vez, estimula o cortex da glandula adrenal a Tiberar o cortisol. Este G1timo, também
chamado "hormbnio do estresse", ativa o SNAS, preparando o organismo para uma situacdo
de Tuta ou fuga (BABAEV; CHATAIN; KRUEGER-BURG, 2018).

0s neurdnios hipotalamicos que secretam CRH sdo regulados por duas estruturas,
a amigdala e o hipocampo, que recebem informacOes diretamente do cortex pré frontal. A
primeira estimula o hipotalamo a produzir CRH e o segundo inibe a Tliberacdo desse
hormdnio quando os niveis de cortisol circulantes estdo altos. 0s transtornos de
ansiedade tém sido relacionados tanto com a hiperatividade da amigdala, quanto com a
reducdo na atividade do hipocampo (ESPERIDIO-ANTONIO et al., 2008).

No aspecto neuroquimico, estudos demonstraram que alguns neurotransmissores
estdo envolvidos na geracdo e modulacdao das respostas a ansiedade, como o 4cido vy -
amino-butirico (GABA), a noradrenalina e a serotonina (BORMAN, 1999).

Atualmente, os transtornos mentais, como o TAG, constituem um problema de
saude publica (PINTO; CAVESTRO; FERREIRA, 2018) e estdo fortemente associados a
diminuicdo no desempenho de papéis na vida social de individuos de todas as faixas
etdrias (CAVALER; CASTRO, 2018). Quando ndo tratado, tal transtorno causa um aumento da
probabilidade de aparecimento de disturbios secundéarios, como o transtorno depressivo,
além de aumentar o risco de tentativa de suicidio e de suicidio consumado ao longo da
vida (STRAWN et al., 2018). Assim, a procura por estratégias terapéuticas vem crescendo
e impondo um enorme Onus humano e econémico (MENTA, 2014).

As opcbBes de tratamento para os transtornos de ansiedade consistem,
frequentemente, na psicoterapia e na farmacoterapia (KATZMAN et al., 2014; BERNARD et
al., 2018). Nas dultimas quatro décadas, houve um régpido progresso na avaliacdo
sistematica das intervencbes farmacolégicas para o TAG (STRAWN et al., 2018). Dentre as
opcles, antidepressivos como os inibidores seletivos de recaptacdo da serotonina (ISRS)
sdo os medicamentos de primeira escolha. Tais drogas corrigem as concentracdes
inadequadas de serotonina no cérebro, inibindo o transporte desse mediador e

dessensibilizando os receptores—J¥OIHI; KHAN; RANJAN, 2017). =~
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-;/2’/fxﬂ Ja, os benzod1azep1n1cos (BDZS —amplamente prescritos na prat1cafc11nwca

“sdo considerados medicamentos de segunda 11nha para 0 tratamente-de-transtornos de humor
e de ansiedade, devido a auséncia de efeito antidepressivo e ao risco dos efeitos
colaterais a 1longo prazo (RAVINDRAN; STEIN, 2010; DE CARLO et al., 2019). Esses
medicamentos ligam-se especificamente as unidades alfa dos receptores GABAA e exercem
efeito ansiolitico, atuando como moduladores alostéricos e potencializando a inibicdo
sindptica produzida pelo GABA no Sistema Nervoso Central (SNC) (STRAWN, 2018).

Apesar da eficdcia dos BDZs na reducdo da ansiedade estar bem estabelecida,
esses farmacos podem apresentar efeitos colaterais potencialmente graves, como
deficiéncias cognitivas e alteracfes psicomotoras (MAUST; LIN; BLOW, 2018). Além disso,
os efeitos causados pelo uso de BDZ podem ser agravados pela tolerdancia e dependéncia,
podendo Tevar ao risco de abuso em alguns pacientes (MADRUGA, 2019). A dependéncia de
BDZ pode se desenvolver apds somente algumas semanas de tratamento, e a descontinuacdo
é complicada devido aos sintomas de abstinéncia, efeito rebote e recorréncia da ansiedade
(LADER; KYRIACOU, 2016).

Dessa maneira, a utilizacdo indiscriminada de BDZ é um problema de salde
piblica e a racionalizacdo do uso excessivo desse tipo de droga é necessaria. Quando
indicado, as prescricoes devem ser feitas em doses baixas e pelo menor tempo possivel,
ndo excedendo seis meses de tratamento (SCHALLEMBERGER; COLET, 2016). E importante que
0 médico informe ao paciente sobre as consequéncias do uso incorreto deste medicamento
para sua qualidade de vida, além de monitorar o paciente durante o tratamento, em
relacdo aos efeitos terapéuticos e colaterais (FIRMINO et al., 2012).

De acordo com o exposto, o objetivo deste trabalho foi esclarecer as
propriedades terapéuticas e 0s possiveis efeitos adversos dos benzodiazepinicos, com
foco na diferenca entre os usos racional e irracional da droga.

METODOS

0 presente trabalho tratou-se de revisdo de literatura que visou reunir e
apresentar informacdes cientificas relacionadas ao uso de benzodiazepinicos no
tratamento de TAG, com o intuito de melhorar o esclarecimento sobre o assunto. Para
isso, foram pesquisados artigos, teses, dissertacbes e monografias, no idioma inglés e
portugués, nas bases de dados PubMed, Scielo, BVS e Google Académico, além de sites e
bibliotecas académicas, sem limite de data com 0s seguintes descritores transtorno de
ansiedade generalizada, benzodiazepinicos, ansioliticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Histérico dos benzodiazepinicos

0 primeiro BDZ (clordiazepoxido) foi sintetizado em meados da década de 50,
pelo Dr. Leo H. Sternbach, em New Jersey, EUA. Ele foi Tancado no mercado em 1960, com
0 nome de Librium, dando infcio a chamada "era dos benzodiazepinicos" (BERNIK, 1999).
Devido a sua eficdcia e seguranca, essa droga revolucionou o tratamento da ansiedade,
substituindo os barbitdricos, antes usados para tal finalidade (FIRMINO, 2008; SILVA,
2012).

A partir de entdo, alteracdes estruturais na molécula original deram origem
a diversos derivados (BERNIK, 1999). 0 segundo BDZ produzido e comercializado foi o
diazepam (Valium), Tancado em 1963 e muito mais potente que o clordiazepdxido. Desde
entdo, foram sintetizados mais de 3000 compostos BDZs (QUARANTINI et al., 2011).

Nas décadas de 60 e 70, os BDZs ficaram cada vez mais populares, sendo
amplamente divulgados pela industria farmacéutica (FIRMINO, 2008). Com isso, tornaram-
se 0S medicamentos mais prescritos em todo o mundo para o tratamento dos TGA e outras -
doen€9§xque'afetam 0 SNC (BERNTK,~1999). Por apresentarem menor influéncia na iﬂi@ig&@*“/
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ol dos_centros respiratorios, quaﬁHB*Comﬁaﬁgg9§ aos barbitdricos, os BDZs propiciaram uma

_~Amaior sensacgdo de seguranca e maior desinibicae=no momento de prescrever-et fazer uso

" desses medicamentos (AZEVEDO; ARAUJO; FERREIRA, 2016). O-diazepam, em particular,

: tornou-se extremamente popular e foi a droga mais prescrita nos Estados Unidos e na
Europa entre 1968 e 1987 (SPEAKER, 1997).

Porém, a experiéncia clinica demonstrou que, embora seguro, o uso de BZD pode
causar alguns efeitos colaterais indesejados, além de desenvolvimento de tolerdncia,
sindrome de abstinéncia e dependéncia, entre usudrios cronicos (ORLANDI; NOTO, 2005).
No final dos anos 90, a prescricdo dos BDZs no Brasil passou a ser controlada através
da Portaria 344/98, que regula a lista de medicamentos sujeitos a controle especial.
Eles tornaram-se sujeitos a notificacdo de receita azul (B), com validade de 30 dias a
partir da data da prescricdo (BARROS; TAVARES; PARTATA, 2009).

Mesmo com um controle maior por parte do governo e com o aumento da dificuldade
para a aquisicdo da droga, 0 uso desses medicamentos acentuou-se no final da década de
1990 e inicio dos anos 2000, principalmente do alprazolam e do clonazepam. Entre 2007
e 2010, dados da ANVISA (ANVISA, 2011) revelaram que o clonazepam foi a substancia de
uso controlado mais consumida pelos brasileiros.

Composicao quimica dos benzodiazepinicos
A estrutura quimica bdsica dos benzodiazepinicos é mostrada na figura 1. Eles
receberam este nome devido a sua estrutura central, que consiste em um anel benzeno (A)

fundido com um anel diazepinico de /7 membros (B). Além disso, todos os benzodiazepinicos
importantes terapeuticamente apresentam um substituinte 5-arila (C) (Figura 1).

Figura 1 - Estrutura quimica geral dos benzodiazepinicos.
]
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Fonte: Mizuno et al., 2009.

Diferentes tipos de benzodiazepinicos apresentam diferentes cadeias laterais,
como pode ser observado na tabela 1.

Tabela 1 - Radicais presentes nas estruturas quimicas de alguns benzodiazepinicos.

Benzodiazepinico R1 R2 Rs R4
Clonazepam H H Cl NO:2
Diazepam CHs H H Cl
Lorazepam H OH Cl Cl
Oxazepam H OH H Cl

Fonte: Mizuno et al, 2009

Baseados em sua estrutura quimica e nas propriedades farmacoldgicas, O0S
benzodiazepinicos sdo divididos em diferentes grupos, embora todos apresentem o mesmo
mecanismo de acdo e produzam uma gama de efeitos clinicos similares. Esses medicamentos
diferem em poténcia, tempo de inicio e duracdo da acdo (LADER, 2011) e essas
caracteristicas sdao importantes para a escolha de um BDZ para determinado uso terapéutico
(BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012).

-
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Os benzodiazepinicos sao fdarmacos depressores do SNC, que tém sido amplamente
prescritos e consumidos no mundo, por mais de 40 anos (AMARAL; MACHADO, 2012).
Normalmente considerados seguros, eles sdo prescritos para tratar uma variedade de
transtornos e sintomas, como transtorno de ansiedade e afetivos, problemas do sono,
dependéncia de dlcool e comportamentos violentos e agressivos em psicoses (DELL’0SSO;
LADER, 2012).

Os efeitos benéficos dos BDZs incluem reducdo da ansiedade, inducdo e
manutencdo do sono, relaxamento muscular, tratamento e prevencdo de crises convulsivas.
Todas essas fungbes sdo comuns para a maioria dos BDZs aprovados, mas variam dependendo
de suas poténcias e propriedades farmacocinéticas (BALDWIN et al., 2013). Devido a
eficdcia terapéutica, atualmente eles sdo mais indicados para o tratamento dos estados
de ansiedade e de insonia (PINTO, 2013).

Os efeitos ansioliticos dos BDZs iniciam-se 1ogo apés a ingestdo ou aplicacdo
e, em contraste com os antidepressivos, ndo causam agitacdo. Entretanto, os BDZs podem
deprimir o SNC, causando fadiga, tontura, reducdo da coordenacdo motora, além de outros
efeitos colaterais (BANDELOW; MICHAELIS; WEDEKIND, 2017).

De acordo com Baldwin e colaboradores (2013), quando utilizados como medicacao
Gnica, 0s BDZs ndo apresentam efeito antidepressivo, o que é considerado uma desvantagem
para pacientes que apresentam transtornos de ansiedade e também depressdo. Porém, sdo
utilizados mesmo nesses casos, principalmente para tratar a doenca no periodo em que 0S
antidepressivos ainda ndao iniciaram o efeito (algumas semanas) e para reduzir possiveis
exacerbacoes de ansiedade durante esse tempo.

Farmacocinética

Os diferentes BDZs apresentam variacbes em sua farmacocinética, desde a
absorcdo até a excrecdo. Porém, de modo geral, todos sdo rapidamente absorvidos devido
a sua alta lipossolubilidade. Essa caracteristica faz com que esses medicamentos sejam
facilmente distribuidos pelos tecidos e apresentem fdcil travessia pela barreira
hematoencefalica, atingindo rapidamente o cérebro (RANG; DALE; RITTER, 2007).

Os BDZ sdo normalmente administrados por via oral, sendo bem absorvidos. Sua
biodisponibilidade varia de 80 a 100%, com excecdo do midazolam, cuja biodisponibilidade
¢ de 50% devido a acdo da enzima 3A5 do citocromo P450 presente no intestino. 0 nivel
sérico maximo desses medicamentos é atingido entre 30 minutos e oito horas. Somente
alguns BDZs podem ser administrados via intramuscular, como é o caso do lorazepam e do
midazolam (QUARANTINI, et al., 2011), resultando, frequentemente, em absorcdo mais
lenta. A administracdo intravenosa ocorre em alguns casos, como no tratamento de
epilepsia por diazepam (RANG; DALE; RITTER, 2007).

A maioria dos BDZs sdo metabolizados no figado, através da oxidacdo por
enzimas do citocromo P450. Varios BDZs sdo substrato para a enzima 3A4, o que pode
causar implicacdes no caso do paciente estar sendo tratado também com medicamentos que
agem como indutores ou inibidores dessa enzima. Pacientes com fun¢do hepdtica reduzida
devem dar preferéncia para BDZs que sofrem metabolismo extra-hepdtico, como o lorazepam
e o0 oxazolam, que fazem conjugacdo com o glicuronideo. Diazepam, clordiazepéxido e
flurazepam sofrem metabolismos hepatico e extra-hepdtico (LORMAN, 2017).

Os BDZs podem ser divididos em compostos de meia-vida curta, como 0 alprazolam
e o0 lorazepam, e de meia-vida longa, como o diazepam, o clonazepam e o flurazepam
(tabela 2). Ambos apresentam vantagens: os de meia-vida curta ndao se acumulam no
organismo e causam menor sedacao diurna; os de meia-vida longa permitem doses menos
frequentes e tém menor variacdo na concentracdo plasmatica (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO,
2015).

// -."-:--.”:f\\ﬁg ,---/
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~ Tabela=2 Alguns benzodiazepinicoMpectivas meia-vida, duragdo da acdo e 1nd1’ca‘fc{
" Benzodiazepinico Meia-vida Duragdoda === Principais indicacées
o (h) acao
v Alprazolam 6-12 Curta Ansiedade
Clonazepam 30-40 Longa Anticonvulsivante, ansiolitico
Diazepam 20-40 Longa Ansiolitico, anticonvulsivante, relaxante
muscular
Flurazepam 40 - 120 Longa Insénia
Lorazepam 6-12 Curta Ansiolitico, hipnético

Fonte: Goodman e Gilman, 2012

Alguns BDZs apresentam metabdlitos ativos, como é o caso do do diazepam, e,
por isso, é eliminado do organismo mais Tlentamente (LORMAN, 2017). A meia-vida de
eliminacdo do benzodiazepinico depende de sua taxa de transformacdo metabdlica (KATZUNG;
MASTERS; TREVOR, 2014).

Farmacodinamica

Os BDZs agem principalmente no SNC, aumentando a acdo do GABA, principal
inibidor deste sistema (QUARANTINI et al., 2011). Os BDZs atuam nos receptores de
membrana GABAA, que apresentam uma estrutura pentamérica, que circundam um canal por
onde hd o influxo de 1ions cloreto (BALDWIN, et al., 2013). A heterogeneidade dos
receptores GABAA deve-se as vdrias possiveis subunidades de glicoproteinas (a 1-6, P
1-3, v 1-3, 6, ¢, =, 0, o, p), permitindo a existéncia de um grande numero de
locais de ligacdo (SAARI et al., 2011). Diferentes subunidades de GABAA sdo combinadas
entre si e produzem uma ampla variedade de subtipos de receptores, que apresentam
distribuicdes distintas no SNC e propriedades farmacoldgicas especificas como pode ser
observado na tabela 3.

Tabela 3. Localizacdo de alguns subtipos de receptores GABAA no cérebro.
Subtipo  Frequéncia Localizacao

B 60% Cortex cerebral (camadas I-1V), hipocampo, striatum, cerebelo, amigdala,
1P2y2 ° tronco cerebral

15-20%  Cortex cerebral (camadas I-IV), hipocampo, striatum, hipotalamo, amigdala

a2Bny2
asp 10 - 15% Cortex cerebral (camadas V-VI), hipocampo, cerebelo, amigdala, tronco
3PnY2 ? cerebral, coluna espinhal
a4Pndly <10% Hipocampo, talamo, cortex
asBny2 <5% Cortex cerebral, hipocampo, hipotalamo, amigdala, coluna espinhal
O6Pny2/d <5% Cerebelo

Fonte: Vinkers e Olivier, 2012

Para que o BDZ se Tigue ao GABA., é necessdria a presenca de duas subunidades
o, duas p e uma y. De acordo com Stahl e Saari e colaboradores, a combinacdo mais comum
de subunidades do GABA, é 2o, 28 e 1y, sendo que entre 40 e 50% desses receptores terdo,
em geral, o + B2 + ve2. Além disso, 0s benzodiazepinicos ndo interagem com receptores
GABAL que contenham subunidades as ou o (VINKERS; OLIVIER, 2012)
0 Tocal de Tigacdo dos benzodiazepinicos no receptor GABA, é diferente do
local de 1igagdo do-GABA, como mostra a figura 2. =
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= Figura 2. Repégg;a;gggsuaﬁ“ﬁﬁtngtura do receptor GABAA.
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Fonte: Vinkers e Olivier, 2012.

Os receptores GABA, estdo localizados nos neurdnios pés sindpticos. Quando o
GABA se liga a eles, entre as subunidades o e B, o influxo de ions cloreto é aumentado,
resultando na hiperpolarizacdo da membrana e, consequentemente, na diminuicdo da
excitabilidade da célula. Os BZDs Tigam-se em um sitio alostérico, entre as subunidades
o e vy, do GABA4, alterando a conformacdo do receptor e aumentando a capacidade de Tigacdo
do GABA. Isso acarreta no aumento da frequéncia da abertura dos canais de cloreto, sem
que haja aumento da duracdo da abertura (VINKERS; OLIVIER, 2012).

Essa potencializacdo da acdo inibitéria do GABA pelos BDZs resulta numa
variedade de efeitos, como hipnético, ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante
muscular. O efeito alcancado esta relacionado com as subunidades presentes em GABA4. A
subunidade a; estd mais relacionada aos efeitos sedativos e anticonvusivantes, a o, tem
funcdo ansiolitica e tanto oz, como o3 e o5 tém acdo no relaxamento muscular (ASHTON,
2005; TAN; RUDOLPH; LUSCHER, 2011).

Uso indevido e/ou abusivo dos benzodiazepinicos

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), o uso racional de um
medicamento ocorre quando o paciente recebe o fdrmaco apropriado para a sua necessidade
clinica, nas doses necessarias e por um periodo adequado (World Health Organization,
1985).

Embora os benzodiazepinicos sejam medicamentos geralmente seguros e bem
tolerados, utilizados no tratamento de vdarias doencas relacionadas ao SNC, o potencial
para 0 uso indevido e abusivo desses fdarmacos é considerdvel. Esse potencial de abuso
foi relatado desde os anos 70, através de pesquisas cientificas que demonstraram o
desenvolvimento de dependéncia e sintomas de abstinéncia em pacientes tratados com doses
terapéuticas de Diazepan (FIRMINO, 2008). Desde entdo, essa utilizacdo dos BDZs tornou-
se uma preocupacdo da drea de salde puablica (MOTA et al., 2010; MCCARTHY, 2007).

0 tempo de utilizacdo dos BDZs, na maior parte dos casos, ndo deve ultrapassar
quatro a seis semanas. Porém, devido a sua seguranca, quando comparados a outros
ansioliticos, seu uso acaba sendo maior pelo paciente, que muitas vezes aumenta a dose
e/ou o tempo de tratamento por conta prépria (ORLANDI; NOTO, 2005).

Trabalhos relacionados ao consumo dos BDZs sdo frequentes em paises
desenvolvidos, mas escassos em paises em desenvolvimento, principalmente devido a
dificuldade de se obter informacles, mesmo no caso dos medicamentos controlados
(AZEVEDO; ARAUJO; FERREIRA, 2016).

Nos Estados Unidos, o numero de prescricdes de benzodiazepinicos para adultos
aumentou 6/% entre os anos de 1997 e 2013, variando de 8,1 milhdes para 13,5 milhdes
(BACHHUBER, 2016).

Firmino-e colaboradores (2012) avaliaram os fatores associados a terapia por
tempo 9f01ongado com BZD'ho”Servigo,ngjcipa1 de Satde de Coronel Fabriciano, MG, e~

Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 46, jan./mar. '2020, -2318-2083 (eletrdnico) ep-. 19'-6"'




FABIANA GASPAR GONZALEZ, WALBER TOMA

~ obseryaram que, somente no ano de 2006s—foram consumidos 522.436 comprimidos.de diazepam

~
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A0 mg e 303.629 comprimidos de clonazepam 2 mgs=Bessas prescricdes, 75% destinavam-se

a mulheres e homens adultos, com média de idade de 49,7 anos, sendo que as mulheres
corresponderam a 74,3%. 0 mais grave dos achados desses autores foi que cerca de 70%
das indicacbes foram consideradas inadequadas.

Em outro estudo realizado em Minas Gerais, pelo Sindicato dos Farmacéuticos
deste Estado, mais de 15 milhdes de comprimidos de BZD foram distribuidos pelo SUS, em
apenas 10 cidades mineiras, no ano de 2012 (SILVA et al., 2015).

Orlandi e Noto (2005) observaram que, no Municipio de Sdo Paulo, o uso indevido
desta droga ocorre em duas faixas etdarias principais: idosos, que buscam,
principalmente, o efeito hipndético da medicacdao, e individuos de meia idade,
predominantemente do sexo feminino, que buscam o efeito ansiolitico.

Esse abuso dos BDZs, observado por vdrios autores, é preocupante. Estima-se
que 50% dos individuos que utilizam esses medicamentos por mais de um ano tém o risco
aumentado de sindrome de abstinéncia, acidentes, overdose, tentativa de suicidio,
reducdo na capacidade de trabalho e aumento nos custos com internacdo e consultas
médicas (NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008).

Apesar de o Sistema de Saude Publica brasileiro ter implementado medidas para
controlar a venda ilegal e a prescricdo excessiva de BDZs, esses esforcos ainda parecem
ser insuficientes para a reducdo efetiva do consumo.

ATém da seguranca, o uso indiscriminado dos BZDs consolidou-se devido aos
sequintes fatores: baixo custo dos mesmos, automedicacdo, indicacdo feita de maneira
erronea, falta de informagcdo ao paciente, distribuicdo gratuita pelo governo, imagem
positiva conferida por usudrios dependentes e falta de prescricdo adequada (NASTASY;
RIBETRO; MARQUES, 2008).

Vdrios estudos ja demonstraram que as prescricdes dos benzodiazepinicos tendem
a ser feitas por médicos que ndo sdo psiquiatras (ALVARENGA et al., 2015). Na maioria
das vezes, essa prescricdo é feita pelo clinico geral, que nem sempre esta bem preparado
para diagnosticar corretamente os problemas de origem psicoldgica, como o TAG, por
exemplo. Wittchen e colaboradores (2002) estimaram que apenas 34% dos pacientes com TAG
foram diagnosticados corretamente pelos clinicos gerais. 0 mesmo fato foi observado nos
Estados Unidos, quando Cascade e Kalali (2008) observaram que aproximadamente 55% das
prescricfes de BDZs foram feitas por clinicos gerais, e somente 16%, por psiquiatras.
Esse fato gera um grande problema, uma vez que um diagndstico errado pode Tevar a um
ciclo vicioso de dependéncia por anos (MORDON; HUBNER, 2009).

E importante ressaltar que os proprios pacientes tém grande influéncia nas
prescricdes incorretas ou excessivas, quando pressionam, seduzem e até ameacam oS
médicos para conseguirem a receita (FIRMINO, 2008; OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015). Em
Portugal, num total de 329 médicos entrevistados por Neves e colaboradores (2015), 51%
disseram sentirem-se pressionados, pelos proprios pacientes, a prescrever
benzodiazepinicos.

A distribuicdo gratuita dos BDZs pelos programas governamentais também
favorece o aumento do uso desses medicamentos, tornando-os mais acessiveis para a
populacdo (CRUZ et al., 2006; TELLES FILHO et al., 2011).

A falta de orientacdes sobre o tempo de uso e os possiveis efeitos colaterais
também pode acarretar no uso indevido dos BDZs. Auchewski e colaboradores (2004)
entrevistaram 120 pacientes que procuraram farmacias em Curitiba, PR, para comprar BZDs
e verificaram que apenas 13% dos entrevistados referiram ter recebido todas as
orientacdes sobre os efeitos colaterais, como diminuicdo da atencdo, interacdo com
alcool e risco potencial de dependéncia.

// -."-:--.”:f\\ﬁg ,---/
Revista UNILUS Ensino e Pesquisa, v. 17, n. 46, jan./mar. 2020; N-2318-2083 (eletrdnico) e-p. 197




-

;Eﬁeff6§xco1aterais durante a aa;;;;;EFggﬁﬁ“tenapéutica

USO RACIONAL DE BENZODIAZEPINICOS: DA DROGA TERAPEUTICA A TOXICOLOGICA
RATIONAL-USE-OF BENZODIAZEPINES: FROM THERAPEUTIC TO TOXICOLOGICAL DRUG

Devido ao uso inadequado dos benzodiazepinicos, seus efeitos colaterais sdo,
muitas vezes, acentuados. A utilizacdo desses medicamentos, mesmo em baixas doses, pode
causar sonoléncia, vertigem, cansaco, confusdo mental, cefaleia, ansiedade, letargia,
ataxia, hipotensdo postural, amnésia retrdégrada e acidentes (NOIA et al., 2012). O tempo
para o surgimento destes efeitos adversos e sua dgravidade varia de acordo com o pico
plasmatico e a duracdo da acdo de cada medicamento (LADER, 2011). De acordo com Arbanas
e colaboradores (2009), o numero médio de efeitos adversos nos usudrios de BZDs é de
4,8 por paciente.

0 tratamento de idosos com BDZs requer uma maior atencdo, pois 0S riscos de
intoxicacdo sdo mais acentuados, devido as alteracbes fisioldgicas da idade (NETTO;
FREITAS; PEREIRA, 2012). De acordo com o critério de Beers (sobre uso de medicamentos
por pessoas acima de 65 anos), independentemente do diagnéstico, ndo se deve tratar
idosos com BDZs de meia-vida longa, pois isso produzird sedacdo prolongada, aumento de
risco de quedas e fraturas e, caso 0 paciente apresente depressdo, a piora deste quadro
(BEERS et al., 2003).

Superdosagem

No caso de superdosagem aguda, embora os BDZs sejam consideravelmente menos
perigosos que outros ansioliticos e hipndticos, sonoléncia prolongada pode acontecer
sem que haja depressdao séria da respiracdo ou da funcdo cardiovascular (RANG; DALE;
RITTER, 2007). Entretanto, se o BDZ for utilizado concomitantemente com &lcool, outros
medicamentos depressores do SNC ou drogas de abuso, ele pode ter seus efeitos toxicos
potencializados (LONGO; JOHNSON, 2000).

0 Instituto Nacional de Abuso de Drogas (NIDA, 2018), nos Estados Unidos,
estimou que 30% das overdoses de opidides envolvem benzodiazepinicos. De acordo com Sun
e colaboradores (2017), a prescricdo concomitante de opidides e BDZs aumentou de 9% em
2001, para 17% em 2013.

Os casos de overdose causadas por BDZs sdo raros, e normalmente podem ser
tratados com a administracdo de flumazenil, que reverte os efeitos fisioldgicos adversos
potencialmente perigosos desses medicamentos, como a depressdao respiratéoria e
cardiovascular (NUNES; BASTOS, 2016).

Dependéncia e Tolerancia

Sempre que um BDZ é prescrito, seu potencial de dependéncia ou de tolerancia
deve ser considerado (BALDWIN, et al., 2013), principalmente quando o tempo de utilizacdo
for prolongado. Além disso, o tempo de meia-vida e a lipossolubilidade dos BDZs também
influenciam no desenvolvimento de dependéncia e crises de abstinéncia. Farmacos com
meia-vida menor e maior solubilidade apresentam maiores probabilidades de provocarem
esses efeitos adversos (AMARAL; MACHADO, 2012).

Segundo Baldwin e colaboradores (2013), a dependéncia de BDZs € usualmente
manifestada por sintomas fisicos, como sensacdo de gripe e caibras musculares, e
psicoldgicas, como irritabilidade, 1insbnia, pesadelos, alteracBes perceptivas e
despersonalizacdo/desrealizacdo. Esses sintomas sdo, normalmente, confundidos com
aqueles do préprio transtorno de ansiedade (BAANDRUP et al., 2018).

Tan e colaboradores (2010) propuseram que os BDZs aumentam os niveis de
dopamina, através da desinibicdo, semelhantemente a outras drogas de abuso como 0S
opidides e carabindides. Essa desinibicdo é dependente do lTocal de Tigacdo dos BDZs nas
subunidades oq dos receptores GABA., na drea tegumental ventral, no centro do mesencéfalo.
Segundo os autores, 0s BDZs ativam os neurdnios dopaminérgicos nessa area, através da

modulacde=dos receptores GABA, N0S ihterneuronios préximos. =
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P — Menif e co1aboradoreéﬁTZOT9%~aMgliaram 54 pacientes de um hospital na Tunisia,
_~fratados com BDZs para depressdo, ansiedade=eu combinacdo dos dois tranistornos e

—~~ verificaram que 52% deles desenvolveram dependéncia ao medicamento-

: Quando a dependéncia se estabelece, o tratamento deve ser feito,
preferencialmente, através de otimizacdo ou substituicdo farmacolégica, retirada gradual
do medicamento e suporte psicolégico. Os fatores de risco, no caso da continuidade da
medicacdo, incluem uma histéria de abuso de substancia, depressdo, transtorno de
personalidade e saude fisica debilitada (BALDWIN et al., 2013).

A tolerancia aos BDZs ndo é um processo uniforme para todos os efeitos clinicos
e ndo se aplica a todos os medicamentos disponiveis (VINKERS; OLIVIER, 2012). Ela
normalmente é mais pronunciada e rdpida em relacao aos efeitos anticonvulsivo e sedativo
(BALDWIN et al., 2013). Em relacdo aos efeitos ansioliticos dos BDZs, a tolerancia é
ausente ou se desenvolve parcialmente ap6s tratamento por periodo Tongo (BATESON, 2002).
Quando ela ocorre, a dose original do medicamento passa a ter um efeito cada vez menor,
sendo necessdrias doses maiores para que se obtenha o resultado desejado (VINKERS;
OLIVIER, 2012).

Quando o individuo torna-se tolerante a esses medicamentos, a hipGtese é que
0 acoplamento entre os BD/s e o GABAx é reduzido, provavelmente devido a modificacoes
na composicdo das subunidades do GABAs, a alteracdes no proprio receptor GABA., como
fosforilacdo, por exemplo, ou a algum outro processo que afeta a conformacdo deste
receptor, ou seja, acredita-se que diferentes mecanismos de tolerancia parecem ocorrer
simultaneamente, dependendo do tipo e do efeito do BZD avaliado (VINKERS; OLIVIER,
2012). Segundo Allison e Pratt (2003), esse evento é considerado um mecanismo adaptativo
ao tratamento cronico, e pode ser visto como um exemplo de plasticidade neuronal.

E importante destacar, porém, que a dependéncia fisica dos BDZs ndo requer a
presenca de tolerdncia para ocorrer, e a tolerancia pode se desenvolver sem qualquer
sinal de dependéncia fisica (Vinkers; Olivier, 2012).

Descontinuacdo do tratamento com benzodiazepinicos

Ap6és um tempo prolongado de uso, a descontinuacdo dos BD/s é sempre
complicada, devido as dependéncias fisica e psicoldgica (BAANDRUP et al., 2018). Quanto
maior o tempo de uso desses medicamentos, mais dificil serd a interrupcdo do tratamento
e maior serd a chance de manifestacdo da sindrome de abstinéncia, principalmente se o
paciente parar o medicamento de maneira abrupta (AMARAL; MACHADO, 2012).

De acordo com Brunton e colaboradores (2012), a meia-vida do BDZ utilizado
influéncia nos sintomas de abstinéncia. Devido a eliminacdo lenta pelo organismo, oS
BDZs de meia-vida longa causam poucos sintomas de abstinéncia, enquanto os de meia-vida
curta provocam mais sinais.

A crise de abstinéncia tem inicio dois a trés dias apds a retirada dos BDZs
de meia-vida curta, e 5 a 10 dias, no caso dos de meia-vida longa. Os sintomas mais
comuns sdo tremores, sudorese, nauseas, palpitacdo, letargia, insbnia, irritabilidade,
dificuldade de concentracao, inquietacdo, convulsdo e alucinacdo (NUNES; BASTOS, 2016).

ATgumas opc¢des para a retirada de BDZs em pacientes cronicos podem ser a
reducdo gradual da dose, a substituicdo por outro BZD de acdo mais longa, intervencses
psicoterdpicas e tratamento dos sintomas da sindrome de abstinéncia (AUTHIER et al.,
2009).

Atualmente, ndo hd drogas aprovadas para o gerenciamento da dependéncia dos
BDZs ou para a facilitacdo de sua retirada, ap6s tratamento durante um Tongo periodo
(BAANDRUP et al., 2018).
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Hd mais de 50 anos do lancamento do clordiazepéxido, o uso de BDZs continua
controverso. Apesar desses medicamentos serem eficazes no tratamento do TAG, sua
utilizacdo por um tempo maior do que quatro semanas ndo é recomendado, uma vez que eles
podem causar tolerancia e dependéncia.

A falta de politicas pablicas efetivas para combater o excesso de
prescricdes, os esforcos insuficientes para educar a populacdo sobre os riscos dos BDZs
e 0 mercado ilegal dessa droga tem proporcionado um incremento em seu uso inadequado ou
abusivo. Estima-se que, no Brasil, existem mais de treze milhBes de usudrios de BDZs,
sendo que a utilizacdo indevida desses medicamentos prejudica o paciente e gera aumento
de gastos publicos.

Dessa maneira, varios pesquisadores sugerem que se deve dar preferéncia aos
ISRS no tratamento do TAG, sendo que os BDZs podem ser utilizados somente no inicio do
tratamento, para aliviar os sintomas no periodo inicial, ndo ultrapassando o tempo
maximo recomendado de quatro semanas.

Alternativas ndo medicamentosas também demonstraram ser efetivas no
tratamento da ansiedade, como a realizacdo de terapias em grupo ou cognitivo-
comportamental, além da pratica de exercicios fisicos regularmente.

Por isso, é fundamental que se criem protocolo de prescricdo e dispensacdo
destas drogas para que estas sejam usadas racionalmente obtendo-se os efeitos
terapéuticos desejados e amenizados seus efeitos indesejdveis.
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