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RESUMO

Os benzodiazepinicos (BZDs) s@o farmacos com acé@o no Sistema Nervoso Central (SNC). Essas
drogas sdo muito utilizadas por apresentar agdo ansiolitica e hipnoética, sendo muitas das vezes
utilizadas como tratamento de distlrbios do sono. E uma classe de drogas extensamente utilizada
sem prescricdo médica ou sem conhecimento prévio de rea¢Bes indesejaveis. Esse trabalho tem
como objetivo orientar pacientes e profissionais de saude quanto as propriedades farmacolégicas,
uso terapéutico e reacdes adversas a essas drogas, ja que sdo drogas que podem causar inclusive
dependéncia e tolerancia, além de outras complicagBes a saude do paciente. Essas complicacfes se
manifestam na maioria das vezes pelo uso abusivo e indevido desses psicofarmacos.
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INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) estdo entre as drogas mais prescritas
mundialmente, utilizadas como hipnéticos, ansioliticos, além de apresentarem
atividade miorrelaxante e anticonvulsivante (ANDREATINI et al., 2001). Além da
eficacia terapéutica, os BZDs apresentaram baixos riscos de intoxicacdo e
dependéncia, fatores estes, que propiciaram uma rapida aderéncia da classe médica
a esses medicamentos (SILVA, 1999; BERNIK et al., 2001).

Embora sejam drogas relativamente seguras, restricdes a sua utilizagdo tém
sido cada vez maiores, devido a incidéncia dos eventos adversos (ANDREATINI et

al.,, 2001), relacionados a depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC)
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(GOODMAN & GILMAN, 2001; LADER, 1999). Dentre eles, os principais sao a

diminuicdo da atividade psicomotora, 0 prejuizo na memoria, a desinibicdo

paradoxal, a tolerancia e dependéncia e a potencializacdo do efeito depressor pela
interacdo com outras drogas depressoras, principalmente o alcool (LONGO and
JOHNSON, 2000). Além disso, a depressdo e a distimia podem ocorrer
consequentemente ao uso de clonazepam e alprazolam (JANICAK et al., 2001).

O uso prolongado de BZDs por um periodo maior do que 6 semanas, pode
levar a um quadro de abstinéncia, dependéncia e tolerancia (FRASER, 1998; WHO,
1983). A possibilidade de desenvolvimento de dependéncia deve ser sempre
considerada, principalmente na vigéncia de fatores de risco das mesmas, tais como
em mulheres idosas, em poliusuarios de drogas, para alivio de estresse, de doencas
psiquiatricas e disturbios do sono (FRASER, 1998; LARANJEIRA, 1999). Também é
comum a observacdo de overdose de BZDs entre as tentativas de suicidio
associados ou ndo a outras substancias (FRASER, 1998).

Diante de todas estas situacdes, observamos a necessidade de maiores
estudos sobre a consequéncia do uso abusivo e indevido destes farmacos,
principalmente voltados para a orientagdo da populacdo quanto ao uso destas
substancias. O objetivo deste trabalho é relatar e enfatizar a consequéncia do uso
indevido de psicofarmacos da classe dos benzodiazepinicos.

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DOS BZDs

Os BZDs sao altamente lipossollveis, o que lhes permite uma absorcao
completa e penetracdo rapida no SNC, apds ingestdo oral. A lipossolubilidade é
variavel entre os BZDs, mas podemos citar o diazepam e o clordiazep6xido como
exemplo de farmacos dessa classe com alta lipossulibilidade. Esses farmacos tém
metabolizacdo hepética, sendo o clordiazepoxido ostensivamente metabolizado e o
lorazepam e oxazepam conjugados diretamente, demandando pouco trabalho
hepéatico (GONCALVES, 2012). Os BZDs tém propriedades hipnoéticas, sedativas,
ansioliticas, miorrelaxantes e anticonvulsivantes. Mas algumas dessas propriedades
sdo mais notdrias em alguns farmacos do que em outros, como o midazolam, por
exemplo, que tem propriedades sedativas-hipnéticas, ja o alprazolam é mais

ansiolitico e menos sedativo (GONCALVES, 2012). Essas drogas interagem com
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receptores especificos para esses farmacos, localizados em membranas de células
nervosas no SNC, esses receptores estdo associados aos receptores gabaérgicos,
sendo que os BZDs intensificam a reposta ao GABA, facilitando a abertura de canais
de cloreto ativados pelo GABA (De LUCIA, 2000).

REACOES ADVERSAS ENVOLVENDO BZDs

Toxicidade Aquda

Os BZDs em superdosagem aguda séo consideravelmente menos perigosos
qgue outros ansioliticos/hipnoticos. Como tais agentes costumam ser usados em
tentativas de suicidio, esta é uma vantagem importante. Na superdosagem os BZDs
causam sono prolongado sem depressdo grave da respiracdo ou da funcéo
cardiovascular. No entanto, na presenca de outros depressores do SNC,
particularmente o alcool, os BZDs podem causar depressao respiratdria grave ou até
ameaca a vida. A existéncia de um antagonista eficaz, como o flumazenil, significa
que os efeitos de uma superdosagem aguda podem ser neutralizados, o que nao é
possivel para a maioria dos depressores do SNC (RANG & DALE, 2012).

Efeitos colaterais durante o uso terapéutico

Os principais efeitos colaterais dos BZDs séo sonoléncia, confusdo, amnésia
e comprometimento da coordenacgéo, o que afeta consideravelmente as habilidades
manuais, como o desempenho ao volante. Os BZDs intensificam os efeitos
depressores de outros farmacos, incluindo o alcool, em um modo mais que
somatorio. A duracéo de acédo longa e imprevisivel de muitos BZDs é importante em
relacdo aos efeitos colaterais. Os farmacos com acgéo longa, como o nitrazepam, ja
ndo sdo usados como hipnoticos, e até os compostos com acdo mais curta, como o
lorazepam, podem produzir um comprometimento substancial do desempenho no
trabalho e ao volante no dia seguinte (RANG & DALE, 2012).

Tolerdncia e dependéncia
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Os BZDs, quando administrados por periodos prolongados, podem levar ao

desenvolvimento de dependéncia e aparecimento de tolerancia. Parece existir uma
correlacdo entre a duracdo do efeito ansiolitico e hipndtico obtido e o risco de
tolerancia: quanto menor a duracdo do efeito, maior o risco. Em alguns pacientes
gue aumentam suas doses de BZDs, a tolerancia se desenvolve para os efeitos
sedativos. Entretanto, muitos pacientes relatam que se beneficiam do efeito
ansiolitico, mesmo quando ocorre tolerancia aos efeitos sedativos. O grau de
tolerancia que se desenvolve aos efeitos ansioliticos de BZDs ainda é um assunto
controverso. Ha relatos de tolerdncia cruzada com outros hipnéticos, como 0s
barbituricos e &lcool etilico (DELUCIA, 2000).

Os sintomas de abstinéncia de BZDs foram observados em vérios estudos
de descontinuacdo de uso da medicacdo, contudo, ndo foram determinadas
claramente a frequéncia e a gravidade da abstinéncia. Ademais, estudos mais bem
controlados sobre descontinuagcdo de uso de BZDs mostram sintomas de
abstinéncia relevantes clinicamente (RANG & DALE, 2012).

Os sintomas mais frequentes relacionados a suspenséo de BZDs podem ser
agrupados em: a) autondmicos (taquicardia e sudorese); b) espasmos musculares;
c) disturbios do sono (insénia); d) parestesias e hipersensibilidade ao som e luz; e)
ansiedade e agitacdo; f) convulsdes; e g) sintomas psicéticos (delirio) (RANG &
DALE, 2012).

A dose diaria e o tempo de uso continuado dos benzodiazepinicos séo
fatores importantes para se instalar um quadro de dependéncia. O uso de até trés
meses apresenta risco praticamente nulo. Entre trés e 12 meses de uso, 0O risco
aumenta para 10% a 15% e por mais de 12 meses apresenta risco de 25% a 40%
(GRAEFF; GUIMARAES, 1999).

Um estudo realizado por Auchewski e colaboradores (2004) mostrou que a
maioria dos pacientes entrevistados utilizava BZDs por mais de um ano e de modo

continuo, sem orientagdo meédica sobre o tempo de uso da medicacao.

O USO RACIONAL DOS BZDs

O uso de BZD tem sido responsabilidade de toda classe médica, desde o

servico de urgéncia até o especialista de medicina do sono. Desse modo se
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recomenda a familiarizacdo de todos os médicos pelo mecanismo de acao, efeitos

colaterais e contra-indicagdes dos BZDs (APA, 1990).

Dados da World Health Organization (WHO) (1996) mostraram que uso
indiscriminado de BZDs no passado levou a um numero enorme de pacientes com
dependéncia .

Os BZDs possuem indicagcbes precisas, como no controle de crises de
abstinéncia em estilistas no controle de algumas epilepsias na fase aguda de crises
ou em tratamento ambulatorial além serem drogas de escolha em alguns transtornos
do humor, como ansiedade generalizada e sindrome do péanico (RIFKIN, 1990).

A insbnia € uma queixa frequente que aumenta com a idade e é mais
prevalente em mulheres. A associacdo da insdnia com ansiedade e depressao é
conhecida. Por definicdo, a insénia € uma dificuldade de iniciar e manter o sono
reparador. A abordagem inadequada de pacientes com insonia, ndo descartando
causas médicas ou psiquiatricas, leva muitas vezes a uma nao resolucdo do
problema, acarretando um uso crénico de BZDs (WHO, 1996).

Consensos preconizam cautela na prescricdo de BZD em insbnia e em
especial em idosos. Causas secundarias de insdnia devem ser afastadas e
tentativas ndo medicamentosas, como higiene do sono, devem ser tentadas
inicialmente em todos os pacientes com essa queixa (McCALL, 2005).

Quando indicado, o uso de BZD deve ser monitorizado, respeitando as
individualidades dos pacientes e suas comorbidades. O aumento das doses deve
ser realizado gradativamente com acompanhamento regular (APA, 1990; McCALL,
2005).

Gorestein e colaboradores (1993) demonstraram em um estudo que o
desempenho de usuérios crénicos de diazepam foi consistentemente pior do que 0s
pacientes nao usuarios de diazepam, sugerindo a existéncia de prejuizo nas funcdes
psicomotoras e cognitivas nestes pacientes. O desempenho dos usuarios de
diazepam nao foi relacionando com a dose ou exposi¢do cumulativa ao BDZ e foi
também independente do diagndstico e niveis de ansiedade e depressdo. Mais
ainda, estes déficits foram persistentes, uma vez que ndo houve reversao apos a
interrupcdo da droga, sugerindo entdo que o uso cronico de BDZs esta associado

com prejuizos cognitivos persistentes.
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CONSIDERACOES FINAIS

O uso racional de BZDs nao envolve apenas o0 paciente que usa a
medicacdo, mas também o médico que prescreve e o farmacéutico que dispensa
essas drogas. Pois ha uma necessidade de conhecimento acerca de informacdes
sobre essas drogas, bem como mecanismo de acéo, indicacdo terapéutica, reacdes
adversas, dependéncia e tolerancia. Esse conjunto de informacfes importantes se
faz necesséario para um resultado terapéutico satisfatério para o paciente, com o
minimo possivel de complicacdes, visto que os BZDs sdo utilizados muitas das
vezes sem indicacdo médica para distarbios do sono, por exemplo, por muitos
pacientes, que conseguem receituario médico sem passar por uma consulta, ou
consegue a medicagcao por meio de terceiros. Como qualquer droga que atua no
SNC, os BZDs tém reac¢Bes adversas consideraveis, que podem deixar sequelas

sérias na vida do paciente, por consequéncia de uso abusivo ou indevido.
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