ELETRONICA

€ONEXAO |l

O USO TERAPEUTICO DOS BENZODIAZEPINICOS E SEUS
EFEITOS COLATERAIS

Gisele Felipe

Licenciada em Pedagogia — UFMS;

Graduanda em Farmacia,

Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS

Viviane Felipe

Licenciada em Pedagogia — UFMS;

Graduanda em Farmacia,

Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS

Paulo Henrique da Silva Lima

Farmacéutico — Centro Universitario Uning4;

Esp. em Gestdo em Saude — UFMS e Educagdo Permanente em Saude — UFRGS;
Docente das Faculdades Integradas de Trés Lagoas — FITL/AEMS

RESUMO

As transformacdes da sociedade brasileira trouxeram altera¢des politicas e culturais e junto a
evidéncia de um maior nimero de problemas psicolégicos nos cidadaos. Os casos passam a ser
abordados como problema de salde publica. Os benzodiazepinicos sdo os farmacos mais
empregados na resolugdo dos transtornos mentais, como, depresséo, ansiedade e estresse, devido
aos seus efeitos ansiolitico, hipnético e anticonvulsivante. A contribuicdo do farmacéutico neste
ambito da salide é por meio da assisténcia e atencao farmacéutica. Este profissional visa um objetivo
comum que é a recuperagdo do paciente, o esclarecimento ao usuério relacionado aos efeitos
colaterais, dependéncia, abstinéncia, interacdes medicamentosas e uso racional do farmaco.

PALAVRAS-CHAVE: benzodiazepinicos; ansioliticos; hipnéticos.

1 INTRODUCAO

A populacdo brasileira sofre mudancas constantes em decorréncia das
transformacdes politicas, sociais e culturais. Surgem 0s novos meios de
comunicacdo em massa e as mudancas familiares, que podem trazer como
consequéncias problemas psicolégicos que afetam diretamente o comportamento
humano (ESTEVE, 1999).

Diante do contexto social demonstrado, passa a se evidenciar problemas de
saude publica, destacamos como as principais a depresséo, o transtorno obsessivo
compulsivo (TOC), a ansiedade e o0 estresse. Os transtornos de ansiedade s&o
diagnosticados em criancas e adultos e correspondem as enfermidades psiquiatricas
mais comuns (CASTILLO et al., 2000).
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As suas causas vao além dos sintomas da doenca, pode ocorrer um declinio
da produtividade no trabalho, na qualidade de vida, o que leva ao aumento e
necessidade dos servigos de saude e profissionais da area (DE ALMEIDA FLECK et
al., 2002).

Estes sintomas abrangem o atendimento médico primario, por sua
prevaléncia e impacto no cotidiano de todos os envolvidos. O tratamento no ambito
dos cuidados de saude primarios é de extrema relevancia, uma vez que contribui
com um acesso expressivo de pacientes ao setor publico de satde (APOSTOLO et
al., 2011).

As enfermidades mentais sdo uma das principais causas de agravantes para
a sociedade, a partir do diagnéstico, é necessario um acompanhamento de uma
equipe multiprofissional de saude, na qual, o farmacéutico € de fundamental
importancia (CASTILLO et al., 2000).

Portanto, existem principios que auxiliam esse profissional no apoio aos
pacientes, a atencdo e assisténcia farmacéutica, na qual visam promover o bem-
estar social dos individuos e proporcionar uma melhora na qualidade de vida por
meio de uma terapia medicamentosa de qualidade (DE ANDRADE; DA SILVA; DE
FREITAS, 2004).

A assisténcia farmacéutica pode ser definida como componente das
estratégias de atencdo a saude, dirigidas a promover, manter e restaurar o bem-
estar fisico, psiquico e econdmico-social da populacdo e dos individuos que a
compdem. Ela proporciona a prevencao do retorno das enfermidades, e atribui a
énfase ao uso racional de medicamentos, através do conhecimento da eficécia,
seguranca e economia (DE ANDRADE; DA SILVA; DE FREITAS, 2004).

O farmacéutico possui papel essencial no auxilio ao paciente e ao prescritor,
na escolha adequada e dispensacdo dos farmacos. A sua colaborac¢éo junto a outros
profissionais de saude tem em vista o uso racional dos medicamentos e o efeito
terapéutico esperado (DE ANDRADE; DA SILVA; DE FREITAS, 2004).

A deficiéncia de um diagndstico rapido, adequado e especifico aumenta a
gravidade da doenga e como auxilio ao tratamento da enfermidade, existe a classe
farmacoldgica dos benzodiazepinicos (DE ALMEIDA FLECK et al., 2002).

A década de 1960 foi caracterizada pelo extenso emprego dos

hY

benzodiazepinicos, que surgiram em substituicdo a classe dos barbitdricos por
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possuirem maior seguranca, eficacia, menor toxicidade e dependéncia
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

O uso de benzodiazepinicos na sociedade brasileira é observado com maior
frequéncia do que no inicio de sua comercializacdo. Este era exclusivamente
prescrito por duas areas médicas, 0s psiquiatras e neurologistas, hoje 0 seu uso
esta direcionado a diferentes categorias médicas e alteracdes patoldgicas
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

No Brasil, a Portaria 344/98 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), aprova o0 Regulamento Técnico sobre substancias e medicamentos
sujeitos a controle especial, a qual define que os farmacos psicotropicos do referido
estudo fazem parte da lista B1 (BRASIL, 1998). Desse modo, a receita com
medicamento psicotrépico, devera ser acompanhada da notificacdo de cor azul e
esta ndo podera ter rasuras, devera ser preenchida de maneira legivel, com
quantidade em algarismos ardbicos, por extenso, além de possuir validade de 30
dias (BRASIL, 1998).

Medicamentos como alprazolam, bromazepam, clonazepam, cloxazolam,
diazepam, lorazepam, midazolam e nitrazepam, fazem parte da referida lista, da

classe dos benzodiazepinicos (BRASIL, 1998).

2 OBJETIVOS

Os objetivos deste estudo é informar sobre os medicamentos psicotrépicos,

0 uso racional dos benzodiazepinicos e evidenciar os seus efeitos colaterais.

3 MATERIL E METODOS

Para a realizacdo do estudo foi utilizado a pesquisa bibliogréfica, desta
maneira, a principal estratégia foi a revisdo da literatura constituida a partir de
artigos cientificos, com a utilizacdo das bases de dados eletrénicas como o Scientific
Eletronic Library Online (SciELO), Google Académico, Literatura Latino Americana e
do Caribe em Ciéncias da Saude (LILACS), PubMed, bem como livros onde foi
possivel estabelecer um plano de leitura sobre o wuso terapéutico dos

benzodiazepinicos e seus efeitos colaterais.
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4 BENZODIAZEPINICOS

A classe dos benzodiazepinicos tem como mecanismo de acdo efeito
ansiolitico, hipnético, anticonvulsivante, miorrelaxante e coadjuvantes em anestesias
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

Seu uso por profissionais habilitados prevalece para efeito ansiolitico e
sedativo. Ja os otorrinolaringologistas os prescrevem em pacientes que apresentam
vertigem, tontura e zumbidos em que o fator ansiedade é de suma importancia
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

4.1 Farmacocinética e Mecanismo de Acao

O mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos esta ligado a receptores
especificos nos sistemas gabaérgicos, mais especificamente no complexo receptor
GABAa. Este é formado por subunidades proteicas, que apresentam receptores
extra membrana para varias substancias (COELHO et al., 2006).

Os receptores dos benzodiazepinicos ao se ligarem no GABAr tém a
capacidade de abrirem o canal de cloro e causar a entrada do anion nos neurdnios e
realizar a hiperpolarizacéo da célula e levar ao repouso (COELHO et al., 2006).

Sao bem absorvidos pelo trato gastrointestinal, visto que sdo pouco sollveis
em agua no pH fisiolégico, por conseguinte sdo rapidamente absorvidos por via oral

ou endovenoso, ao contrario da absorcao por via intramuscular (OGA, 2008).

4.2 Metabolismo e Efeitos Colaterais

A metabolizacdo dos benzodiazepinicos ocorre especialmente no figado por
dois mecanismos, a oxidacdo e a conjugacdo. A primeira fundamenta-se na idade e
em doencas hepéticas, visto que produz metabdlicos ativos. J4 a segunda nédo
produz metabdlicos ativos (ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

As reacdes de oxidacdo transformam o farmaco em metabdlitos mais
hidrofilicos pela adicdo ou exposi¢do de grupos funcionais polares. Frequentemente,
esses metabolitos sdo farmacologicamente inativos e podem ser secretados sem
qualquer modificagdo. Porém, alguns produtos de reacdes de oxidacao e de reducao
necessitam de modificacdes adicionais antes de serem excretados (TANIGUCHI,
GUENGERICH, 2009).
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As reacbes de conjugacdo modificam os compostos através da ligacao de
grupos hidrofilicos, como o &cido glicurénico, criando conjugados mais polares.
Estas reacfes proporcionam um segundo conjunto de mecanismos destinados a
modificar os compostos para sua excrecao (TANIGUCHI; GUENGERICH, 2009).

O conjunto de procedimentos que envolvem o metabolismo determina o
tempo de meia-vida plasmética dos benzodiazepinicos, que significa o intervalo de
tempo que o farmaco leva para diminuir sua concentracéo pela metade em relacéo a
dose inicial administrada. Os que originam metabdlitos ativos possuem efeito
prolongado, os que ndo produzem metabdlicos ativos tém tempo de meia vida curto
(ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

Classificados como benzodiazepinicos de acdo longa, ja que produzem
metabdlitos ativos e podem ser utilizados em caso de ansiedade prolongada, tem-se
0 bromazepam, clonazepam e diazepam; com acdo intermediaria tem-se o
alprazolam e lorazepam. Ja com acdo curta h4 o midazolam, visto que néo
produzem metabdlitos ativos, muito indicados em casos de ansiedade intensa e de
curta duracédo (OGA, 2008).

Um medicamento muito usado e pertencente a essa classe € o clonazepam,
classificado como um benzodiazepinico de alta poténcia. Sua eficacia ja foi
confirmada em vérios estudos (CORDIOLI, 2011).

Esse farmaco € indicado para transtornos psiquiatricos, como fobia social e
transtorno do panico, além de ansiedade generalizada, transtorno obsessivo
compulsivo, excitacdes ou agitacbes esquizofrénicas e insonia (CORDIOLI, 2011).
Desta forma, avaliam-se os benzodiazepinicos como drogas seguras, porém ha
restricBes quanto ao seu uso, devido aos efeitos colaterais, que envolve a depressao
do Sistema Nervoso Central (SNC). Estudos indicam que a sua administracdo por
longos periodos, até mesmo doses baixas interfere nas fungbes cognitivas e
psicomotoras do paciente (AUCHEWSKI et al., 2004).

A reducdo da atividade psicomotora, problemas de memoria, tolerancia ao
farmaco e o aumento do efeito depressor por interagdo a outras substancias
depressoras como o alcool, déao sinais dos efeitos colaterais (AUCHEWSKI et al.,
2004).

O esclarecimento sobre o0 uso racional dos benzodiazepinicos é uma pratica

imprescindivel que o farmacéutico possui como forma de prevencdo ao uso abusivo,
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a qual direciona o usuério de forma a entender que a administracdo desse farmaco
deve ocorrer por meio de dosagens minimas e por um tempo breve de tratamento
(AUCHEWSKI et al., 2004).

Outra caracteristica importante € a escolha criteriosa do paciente antes da
sua administracao, pois, individuos com tendéncia ou historico de vicios em drogas
nao devem aderir ao tratamento, devido aumentar o risco potencial de acontecer
uma interacdo medicamentosa (AUCHEWSKI et al., 2004).

4.3 Dependéncia

O quadro de dependéncia aos usuérios de benzodiazepinicos possui relacédo
com a farmacocinética. Sua capacidade de distribuicdo pelo tecido cerebral, a alta
lipossolubilidade, o menor tempo de meia-vida biolégica e o0s seus efeitos
cumulativos, faz com que o potencial de dependéncia da droga seja grande (OGA,
2008).

A dependéncia esta relacionada a sintomas desagradaveis percebidos com
a interrupcdo repentina da substancia em uso. Esta pode ser perceptivel em
individuos que fazem a utilizacdo de benzodiazepinicos, inclusive por um breve
periodo ou mesmo em doses minimas (COELHO et al., 2006).

Existe a dependéncia fisica e a psicolédgica, o nivel de ambas varia de um
individuo a outro e fatores como, idade, predisposicdo genética entre outras pode
influenciar (ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

Alguns fatores como prescricao errbnea e continuada pelo médico, aumento
da dose pelo proprio paciente, e a necessidade psicolégica da droga, fazem com
gue haja o aparecimento da dependéncia (CEBRID, 2014).

A dependéncia fisica € caracterizada por sintomas e sinais fisicos que
surgem guando a pessoa para de tomar a droga ou diminui bruscamente o0 seu uso.
Ja a dependéncia psicologica corresponde a um estado de mal-estar e desconforto
gue passa a existir quando o usuario interrompe o uso do medicamento (CEBRID,
2014).

4.4 Sindrome de Abstinéncia
Em raz&o ao uso prolongado dos benzodiazepinicos e devido as adaptacdes
fisiolégicas, o paciente pode manifestara sindrome de abstinéncia. Esta acontece

geralmente de um a onze dias apos a retirada do medicamento (OGA, 2008).
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Esta sindrome é o conjunto de sinais e sintomas que causam sensacgdes de
mal-estar, além de promover sofrimento mental e fisico. Os sinais e sintomas de
abstinéncia dependem do tipo de substancia utilizada e aparece no dia posterior a
interrupcdo do tratamento ou mesmo em varios dias apos sua retirada (ALBERTINO;
MOREIRA FILHO, 2000).

Sintomas como, agitacdo, ansiedade, tremores, problemas de memoria, e
nauseas sao sinais da abstinéncia. S&o causas que também contribuem para o
problema, as altas doses administradas, pacientes idosos, possuir histérico de
dependéncia quimica e a falta de apoio familiar e social. Entretanto, os sintomas
desaparecem em quatro semanas (ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

4.5 Interac6es Medicamentosas

Segundo Albertino e Moreira Filho (2000), medicamentos como a cimetidina,
omeprazol e anticoncepcional podem alterar o metabolismo dos benzodiazepinicos e
aumentar seu efeito. Ja antibiéticos como a rifampicina e o uso frequente do
fenobarbital reduzem a sua eficacia além de elevar o seu metabolismo.

Os barbitaricos e o alcool elevam o efeito sedativo dos benzodiazepinicos,
assim como os anti-histaminicos; junto aos anti-hipertensivos ampliam o efeito de
hipotensdo; ha a reducdo da sua absorcdo quando utilizados com antiacidos e
anticolinérgicos; e o0s niveis plasmaticos de digoxina aumentam o risco de
intoxicacdo (ALBERTINO; MOREIRA FILHO, 2000).

Segundo o Centro Brasileiro de InformacBes sobre Drogas Psicotrdpicas
(CEBRID, 2014), os psicotrépicos foram desenvolvidos pelas industrias
farmacéuticas para que 0s mesmos conseguissem uma estabilizacdo do SNC.

Um exemplo € o paciente que esta com um grau de ansiedade fora do
normal, os médicos prescrevem ansioliticos para que assim eles hajam com efeito
depressor do SNC, os pacientes tornam-se menos agitados. Outro exemplo sdo os
antidepressivos. Estes ao contrario dos ansioliticos estimulam o SNC (CEBRID,
2014).

De acordo com estudos, 0s psicotropicos sdo substancias que agem
diretamente no SNC, estas sao divididas em trés grupos, Depressores da Atividade
do SNC; Estimulantes da Atividade do SNC e por ultimo os Perturbadores da
Atividade do SNC (CEBRID, 2014).
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4.6 Antagonista

Devido ao grande numero de individuos que fazem uso dos
benzodiazepinicos pode vir a ocorrer casos de sedacdo excessiva. Na finalidade de
reverter o efeito sedativo o farmaco flumazenil um antagonista do benzodiazepinico,
€ administrado (SANDES et al., 2014).

O flumazenil age no SNC, possui como receptor 0 mesmo sitio que os BZD
e este fato o torna um antagonista de competicdo. Os efeitos ansiolitico, hipnatico,
amneésico e miorrelaxante das substancias benzodiazepinicas sdo cessados com o
flumazenil (SANDES et al., 2014).

Este farmaco é capaz de impedir o efeito dos medicamentos
benzodiazepinicos sem afetar o efeito de outros medicamentos que ndo sejam
desse grupo. Ele € indicado para interromper o efeito dos medicamentos
benzodiazepinicos no organismo, sendo por isso muito usado para parar o efeito da
anestesia geral ou para tratar a intoxicagdo provocada por doses elevadas de
benzodiazepinicos (SANDES et al., 2014).

Os receptores dos benzodiazepinicos estdo propagados no cérebro, com
maior concentracao no cortex, sistema limbico e cortex cerebelar. Esses receptores
estdo acoplados aos receptores do acido GABA. Estruturalmente € composto por
uma molécula tetramérica localizada na membrana pds-sinaptica, cercando o canal
do ion cloro (SANDES et al., 2014).

A ativacéo dos receptores benzodiazepinicos causa uma alteracdo estrutural
nos receptores GABA, facilitando a sua vinculagdo. As drogas benzodiazepinicas
potencializam o efeito inibitorio do GABA (SANDES et al., 2014). Contudo, o
flumazenil ao ser um antagonista dos benzodiazepinicos pode desencadear uma
sindrome de abstinéncia, em pacientes que fazem uso crénico dessa classe
farmacoldgica como sedativo ou no controle da epilepsia, deve-se administrar o

flumazenil com extrema cautela (SANDES et al., 2014).

5 CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos transtornos de ansiedade evidenciados na sociedade brasileira,
decorrentes das transformacdes sociais, culturais e politicas expostas no presente
trabalho, compreendemos que, junto a esse contexto social surgiu o aumento da

utilizagc&o da classe dos benzodiazepinicos.
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O estudo nos proporcionou relatar a importancia dos medicamentos
psicotropicos e o uso racional dos benzodiazepinicos, ao qual o médico e o
farmacéutico constituem fundamental importancia.

Pudemos evidenciar durante a pesquisa que o consumo dos mesmos pode
ser uma prética perigosa e requer estratégias que auxiliem os usudarios no que
concerne aos efeitos colaterais, uso indevido, dependéncia e a sindrome de
abstinéncia.

As pessoas que os utilizam devem redobrar o cuidado com sua saude, pois
correm riscos de interagbes medicamentosas e 0 Sseu excesso pode elevar
expressivamente a poténcia dos efeitos depressores, 0 que acarreta em depressao
respiratoria e cardiovascular.

Enfim, para uma terapia medicamentosa de qualidade, as atuacdes da
atencdo médica e a assisténcia farmacéutica sdo primordiais. Também ao
entendimento das complicagdes que esses medicamentos podem trazer quando sua

posologia é desrespeitada.
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