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RESUMO

Os BDZs atuam como depressores do sistema nervoso central (SNC) com acgéo sedativa, miorrela-
xante, ansiolitica e anticonvulsivante. Sdo de primeira escolha para tratamento dos estados de ansie-
dade e insbnia por apresentarem elevado indice terapéutico e baixo indice de intoxicagdo em compa-
racéo com os barbittricos. Os BDZs interagem com receptor especifico associado ao acido y-aminobu-
tirico (GABA) acoplado a um canal de C¢ e potencializa a agdo inibitéria do neurotransmissor com
subsequente aumento do tempo de abertura do canal de idnico, maior influxo do ion e hiperpolarizacao
dos neurbnios pos-sinapticos, e inibicdo excitatéria celular. Em doses usuais, os BDZs séo relativa-
mente seguros e raramente promovem overdose ou intoxicagdo. Em longo prazo, podem desenvolver
tolerancia, dependéncia e dificuldade na descontinuac¢édo do uso (crise de abstinéncia). A dependéncia
aos BDZs pode ocorrer em termos de dias ou semanas, conforme a meia-vida do medicamento; quanto
menor, o tempo de desenvolvimento deste efeito € menor. Os efeitos adversos causados por esses
medicamentos ocorrem por uso abusivo, automedicacédo e desconhecimento. O uso abusivo de BDZs
é problema de saude publica a nivel mundial, entretanto no Brasil, os mesmos sao dispensados gratui-
tamente pelos programas governamentais de atencado béasica. Um levantamento sobre a dispensacao
de BDZs [clonazepam (0,5 mg e 2 mg), diazepam (10 mg) e nitrazepam (5 mg)] em uma unidade de
saude publica do interior de S&o Paulo, no periodo de 2012-2018, mostra que o0 uso destes medica-
mentos tem aumentado (1,1-4,4 x). Isto sugere a necessidade de maior interagdo multidisciplinar e
multiprofissional para melhor tratamento dos pacientes com transtornos mentais.

PALAVRAS-CHAVE: GABA,; ansioliticos; sedativos; efeitos colaterais benzodiazepinicos; interacdes
medicamentosas benzodiazepinicos.

1 INTRODUCAO

Em 1961, o quimico Sterbach sinte-
tiza de forma inesperada o primeiro ben-
zodiazepinico (BDZ), o clordiazepodxido
(Figura 1). Experimentos em animais de
laboratério mostram efeitos miorrelaxan-
tes e calmantes, fato que incentiva pes-
quisas em humanos voluntarios para
comprovar sua efetividade como tranqui-
lizante (SILVA, 2006).

Posteriormente, na mesma década,
a empresa farmacéutica norte-americana
FARMASA lanca o medicamento Psico-
sedin®, cujo principio ativo € o clordiaze-
poxido (ORLANDI; NOTO, 2005). Este

fato propicia a sintese de varios deriva-
dos e inicia entdo a “revolugao dos ben-
zodiazepinicos”, pois esta classe de far-
macos se torna popular para o tratamento
de transtornos de ansiedade ao redor do
mundo (DELUCIA, 2017). Porém, anos
depois, observam-se efeitos colaterais,
como desenvolvimento de tolerancia, sin-
drome de abstinéncia e dependéncia. Isto
muda a perspectiva da necessidade da
utilizacdo dos BDZs (ORLANDI; NOTO,
2005).

Atualmente, dentre as classes dos
ansioliticos, as que mais se destacam
séo os benzodiazepinicos (BDZs) e bar-
bitaricos (NUNES; BASTOS, 2016).
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Os BDZs atuam como depressores
do sistema nervoso central (SNC) com
acao sedativa, miorrelaxante, ansiolitica
e anticonvulsivante (PINTO, 2013). Séao
os de primeira escolha para o tratamento
dos estados de ansiedade e insGnia por
apresentarem elevado indice terapéutico
e baixo indice de intoxicagdo em compa-
racao com os barbituricos (NUNES; BAS-
TOS, 2016).

Figura 1. Férmula molecular do

H
N

clordiazepoéxido.

Fonte: Elaborado pelos autores.

Figura 2. Estrutura geral dos
benzodiazepinicos.

Anel A — anel benzeno acoplado a
1,4-diazepina. Anel B — 1,4-diaze-
pina. Anel C — substituinte 5-aril ne-
cessario para a poten-cializacdo da
acao farmacoldgica.

Fonte: Adaptado de SILVA, 2006.

A formula estrutural molecular geral
dos BDZs (Figura 2) apresenta um anel
benzeno (anel A) acoplado a um dos sete
membros da 1.4 diazepina (anel B) e um
substituinte 5-aril (anel C) que potencia-
liza o efeito farmacolégico. Para que haja
aumento da efetividade da acao sedativo-

hipnética é essencial que o substituinte
da posicao 7 do anel A seja eletronega-
tivo (R7) (NUNES; BASTOS, 2016).

1.1 Farmacocinética dos BDZs

Por via oral, os BDZs apresentam
absorcao rapida no estbmago e duodeno
(1-3 horas), porém irregular e lenta por in-
tramuscular. O farmaco absorvido se liga
as proteinas plasmaticas, principalmente
albumina, e é distribuido para todos os te-
cidos do corpo. Os lipossoluveis atraves-
sam rapidamente as barreiras hematoen-
cefalica (LATADO et al., 2013) e placen-
taria e sdo excretados pelo leite materno
(RANG; DALE, 2007).

A escolha da indicacao terapéutica
de um BDZ depende do tempo de meia-
vida e da afinidade pelo receptor, uma
vez que estes fatores interferem no
tempo de duracdo da acdo do farmaco
(NUNES; BASTOS, 2016; BRUNTON;
CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Os de
meia-vida longa apresentam eliminagéo >
10 horas enquanto os de meia-vida curta,
eliminacdo < 10 horas. Normalmente, a
eliminacdo em pacientes idosos é mais
prolongada (SILVA, 2006).

1.2 Farmacodindmica dos BDZs

Os BDZs interagem com receptor
especifico associado a um receptor do
acido y-aminobutirico (GABA) acoplado a
um canal de CI. A interacdo do BDZ ao
seu sitio de acéo potencializa a a¢ao ini-
bitéria do GABA com aumento do tempo
de abertura do canal de ClI-, maior influxo
do ion, hiperpolarizacdo dos neurénios
pos-sinapticos (Figura 3) e subsequente
inibicdo excitatoria celular (ALBERTINO;
FILHO, 2000; PINTO, 2013; RANG;
DALE, 2007; SILVA, 2006).

1.3 Efeitos colaterais dos BDZs

Em doses usuais, os BDZs séo rela-
tivamente seguros e raramente promo-
vem overdose ou intoxicacdo. Os efeitos
colaterais mais comuns sao sensagéao de
sonoléncia, diminuicdo da atividade psi-
comotora, perda de memoria recente,
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2010). Efeitos esses influenciados por ca-
racteristicas  farmacocinéticas como
tempo de meia-vida e lipossolubilidade
(NUNES; BASTOS, 2016).

entre outros (NUNES; BASTOS, 2016).
Em longo prazo, podem desenvolver tole-
rancia, dependéncia e dificuldade na des-
continuagao do uso (crise de abstinéncia)
(BALDISSERA; COLET; MOREIRA,

Figura 3. Mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos. A interacdo do
BDZ ao seu sitio de acao potencializa a acéo inibitéria do GABA com au-
mento do tempo de abertura do canal de Cl-, maior influxo do ion, hiper-
polarizacdo dos neurdnios pés-sinapticos e subsequente inibicdo excita-

téria celular.
Canal de cloreto
fechado
Sitio de ligagdo aos Bg’- GABA
benzodiazepinicos Canal de cloreto aberto

Sitio de ligacédo

Fonte: Elaborado pelos autores.

A dependéncia aos BDZs pode
ocorrer em termos de dias ou semanas,
conforme a meia-vida; quanto menor, me-
nor o tempo de desenvolvimento deste
efeito (BALDISSERA; COLET; MO-
REIRA, 2010). O Quadro 1 apresenta al-
guns BDZs com diferentes tempos de
meia-vida.

Quadro 1. Meia-vida de alguns
BDZs mais usados.

Meia-vida BDZs
Lorazepam

Curta Alprazolam
Nitrazepam
Conazepam

Longa )
Diazepam

Fonte: Elaborado pelos autores.

Os efeitos adversos causados por
esses medicamentos ocorrem por uso
abusivo, automedicacdo e desconheci-
mento, assim o usuario pode ter a capa-
cidade de julgamento alterada e perder
controle sobre sua necessidade, o que se
torna uma ameaca. Mesmo tarefas sim-
ples de desempenho rapido e preciso

BDZ | GABA

podem ser prejudicadas. O uso abusivo
de BDZs é problema de saude publica a
nivel mundial, entretanto no Brasil, os
mesmos sao dispensados gratuitamente
pelos programas governamentais de
atencdo béasica (GUIMARAES, 2013).

Os BDZs provocam dependéncia fi-
sica e/ou psicologica, na maioria dos ca-
sos, ambas, com grau variado devido a
variacao fisioldgica e psicoldgica de cada
individuo. Pode ser influenciada por fato-
res intrinsecos (idade, predisposi¢ao ge-
nética, etc.) e extrinsecos (meio ambi-
ente). Doses elevadas durante a gesta-
¢do podem desenvolver dependéncia no
recém-nascido. Para diminuir o risco de
dependéncia e sindrome de abstinéncia,
€ necessario evitar o uso em pacientes
propensos a esses efeitos, e em casos
inevitaveis, devem-se administrar doses
baixas ou intercaladas e por curto periodo
(ALBERTINO; FILHO, 2000).

Tem-se relatado efeitos colaterais
dos BDZs como (i) potencializacdo dos
mesmos em doentes hepaticos devido ao
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aumento da meia-vida do farmaco (AL-
BERTINO; FILHO, 2000); (ii) causar hipo-
termia, hipotonia e depresséao respiratéria
no recém-nascido pela administracdo de
altas doses antes ou durante o parto e (iii)
ocorréncia de disfungao sexual (BALDIS-
SERA; COLET; MOREIRA, 2010).

O uso dos BDZs por idosos deve ser
acompanhado com cautela (NUNES;
BASTOS, 2016); os de meia vida longa,
pela acdo sedativa, se associam a riscos
de hipotensao postural e quedas, que séo
prejudiciais para individuos acima de 60
anos (PINTO, 2013).

O uso de BDZs deve ser evitado em
casos de (i) distarbios respiratorios (do-
enca pulmonar obstrutiva crénica ou ap-
neia obstrutiva do sono) deve ser evitado,
uma vez que estes farmacos podem
agravar esses problemas (BALDISSERA;
COLET; MOREIRA, 2010) e (ii) no pri-
meiro trimestre da gravidez (ALBER-
TINO; FILHO, 2000), por ter efeito terato-
geno neurocomportamental e risco para

desenvolvimento de labio leporino ou
fenda palatina (BALDISSERA; COLET;
MOREIRA, 2010).

1.4 Principais Interac6es Medicamen-
tosas Relacionadas aos BDZs

Interacdes farmacodinamicas ocor-
rem quando os BDZs sdo associados a
farmacos que potencializam o efeito de-
pressor do sistema nervoso central
(SNC). Dentre as classes dos medica-
mentos que provocam tais efeitos in-
cluem-se antidepressivos, sedativos,
hipnoticos, antipsicéticos, anticonvulsi-
vantes e anti-histamicos (BALDISSERA,
COLET; MOREIRA, 2010).

As interacfes farmacocinéticas que
deprimem o SNC também podem ocorrer
pela inibicdo do metabolismo hepatico do
farmaco (MARTINS et al., 2014).

O Quadro 2 apresenta as principais
classes de medicamentos que tem intera-
cOes e o efeito das mesmas com os
BDZs.

Quadro 2. Principais classes farmacoldgicas que apresentam interagcao com os benzodiazepinicos.

Classes

Interacdes

Efeitos

Agente antiadrenérgico de
acéo central
(clonidina)

Diminuir a atividade noradrenérgica

Potencializam o efeito de-
pressor

Agente anticolinérgico
(biperideno)

Bloquear os receptores muscarini-
cos em nivel central e periférico e
impedem a recaptacdo de dopa-
mina pelos terminais nervosos

Sedacéo e confusdo mental

Agente poupador de potassio
(espironolactona)

Inibir as enzimas metabolicas
CYP3A4 aumentando seus niveis
plasméticos

Ataxia e fraqueza muscular

Analgésico opidide
(tramadol)

Hiperpolarizar as células nervosas
em nivel de receptores pré e pds-
sinépticos

Potencializa a depresséo
do SNC

Antagonista de angiotensina
Il (losartana)

Diminuir a atividade noradrenérgica

Potencializam o efeito de-
pressor

Antiacidos
(hidréxido de aluminio)

Retarda o esvaziamento géstrico,
diminuindo a velocidade de absor-
céo

Diminui eficacia dos BDZs

Anticonvulsivantes e estabili-
zador de humor

(acido valpréico e topira-
mato)

Bloqueia os canais de sédio, além
de potencializar as correntes de
cloreto mediadas pelo GABA

Depresséo respiratoria e 0
coma

Antidepressivos triciclicos
(amitriptilina e clomipramina)
Inibidores seletivos da recap-
tacdo da serotonina
(fluoxetina e sertralina)

Inibem as enzimas metabdlicas
CYP2C19 E CYP3A4, causa au-
mento dos niveis plasméaticos

Disturbios motores

AEMS
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Continuacao do Quadro 2.

Anti-histaminicos
(dexclorfeniramina e prome-

. tores H1 no SNC
tazina)

Efeito aditivo. Bloqueiam os recep-

Disturbios motores, tontura,

zumbido, cansaco, fadiga,
visdo embacada, nervo-
sismo, insbnia e tremores

Antipsicoticos (olanzapina)
pressdo do SNC

Antagonistas da dopamina e, por
efeito aditivo, potencializam a de-

Sedacéao, reducéo da ativi-
dade motora e risco de de-
presséo respiratéria

Barbituricos (fenobarbital)

Itensifica as correntes de cloreto
para o interior do neurénio induzi-
das pelo GABA e prolonga o tempo
em que esses canais de cloreto
permanecem abertos

Potencializam o efeito de-

pressor

Estr6genos e anticoncep-cio-
nais orais, em geral

Aumento das concentracdes plas-
maticas de benzodiazepinicos

Maior depressao do SNC

Inibidor da ECA (captopril)

Diminuir a atividade noradrenérgica

Potencializam o efeito de-

pressor

Inibidores da bomba de pro-
ton (omeprazol)
Antagonista do receptor H,
(ranitidina)

CYP3A4

Inibir as enzimas metabdlicas

Ataxia e fraqueza muscular

Fonte: Adaptado de Martins, 2014.

Quadro 3. Caracteristicas quimico-farmacoldgicas dos BDZs dispensados pela unidade

de sande.
Substituinte Indicacgéo te- Meia-
Medicamento da posicéo 7 ca6 Metabolismo : Excrecéo
rapéutica vida
do anel A
Convulstes
Clonazepam . ' - Longa
NO2 Ansiedade Hepatico Renal
(C15H10CEN3O3) (mania aguda) (24-36 h.)
Ansiedade,
Diazepam Epilepsia, - Longa
(CisH1CeN0) | ¢ Relaxante Hepatico (21-90 h,) | Renal
muscular
Insdnia,
Nitrazepam Sedativo, - Longa
(C15H11N303) NO. Relaxante Hepatico (~25h.) Renal
muscular

Fonte: Adaptado de Albertino e Filho, 2000 e de Nunes e Bastos, 2016.

As associacdes mostradas no Qua-
dro 2 podem também provocar intoxica-
¢Oes agudas e levar ao agravo de patolo-
gias, como a depressao respiratoria. Dro-
gas anti-hipertensivas tém potencializa-
cao dos seus efeitos devido a atividade
hipotensora que os BDZs também apre-
sentam (GUIMARAES, 2013).

Diferentemente dos anticonvulsi-
vantes que potencializam os efeitos dos
BDZs (Quadro 2), a carbamazepina dimi-
nui a eficacia desses farmacos. A mesma
induz a enzima CYP3A4 e acelera o

processo de biotransformacéo e elimina-
¢ao dos BDZs (MARTINS et al., 2014).

1.5 Descri¢cao dos BDZs dispensados
em uma unidade de saude de uma ci-
dade paulista

Os principios ativos de BDZs de in-
teresse deste trabalho séo clonazepam,
diazepam e nitrazepam, cujas formulas
estruturais encontram-se na Figura 4 e as
respectivas caracteristicas farmacocinéti-
cas e farmacodinamicas, no Quadro 3.
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Figura 4. Formulas estruturais dos principios ativos clonazepam (A), diazepam (B) e nitrazepam

Fonte: A, B e C - adaptados de Nunes e Bastos, 2016.

2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é apresen-
tar e discutir o aumento do nimero de dis-
pensacdo de BDZs no setor publico de
uma unidade de saude no interior de Sao
Paulo, ao longo de sete anos.

3 MATERIAL E METODOS

3.1 Pesquisa Bibliografica

Realizou-se a pesquisa bibliografica
em literatura cientifica nacional e interna-
cional publicada em livros e artigos cien-
tificos; estes indexados em plataformas
de pesquisa como PubMed, Scielo e Li-
lacs. Dentre os descritores utilizados in-
cluiram-se benzodiazepinicos-efeitos-co-
laterais, benzodiazepinicos-interacdes-
medicamentosas, benzodiazepinicos-far-
macocinética e farmacodinamica, dentre
outros.

3.2 Levantamento dos Dados

O levantamento de dados foi reali-
zado, com autorizacdo da farmacéutica
responsavel, em uma farméacia municipal
de uma unidade de saude, situada no in-
terior de S&o Paulo, Brasil.

Os relatérios de dispensagcdo dos
BDZs foram retirados do sistema de ge-
renciamento utilizado pela referida farma-
cia, e o periodo pesquisado foi entre
jan./2012-dez./2018, mediante o termo de
autorizagéo para divulgagéo de informa-
¢cOes de empresas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Na atencédo basica do SUS, do refe-
rido municipio, sdo dispensadas quatro
apresentacdoes de trés BDZs, clonaze-
pam (0,5 mg e 2 mg), diazepam (10 mg)
e nitrazepam (5 mg). Esses apresentam
meias-vidas especificas, e estruturas
com pequenas distingdes (Figura 4).

Os numeros totais dos BDZs dis-
pensados na referida farmacia, no peri-
odo de 2012-2018, foram obtidos a partir
dos relatérios anuais de consumo dos
mesmos. O Grafico 1 apresenta os dados
anuais de cada medicamento.

O Gréfico 1 mostra que a dispensa-
¢ao do nitrazepam 5 mg e clonazepam
0,5 mg é da ordem de dezenas de milhar
enquanto clonazepam 2 mg e diazepam
10 mg, de centenas de milhar. Nitraze-
pam que tem propriedade sedativa para o
sono € a menos dispensada, enquanto
clonazepam e diazepam, com efeitos an-
sioliticos e anticonvulsivantes sdo mais.

Nitrazepam 5 mg apresenta ligeiro
aumento no numero de dispensacéo de
comprimidos (~ 1,4 x), de 14.790 (2012)
para 20.750 (2018). Observa-se que ha
acréscimo até 2015, com diminuigdo nos
dois anos seguintes e novo aumento em
2018.

Clonazepam 0,5 mg tem aumento
acentuado no numero de dispensacao de
comprimidos (~ 4,4 x), de 22.505 (2012)
para 98.675 (2018). No entanto, observa-
se que ocorre decréscimo expressivo em
2014, mantendo aumento nos anos
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seguintes. Por outro lado, clonazepam?2
mg apresenta apenas ligeiro aumento no
mesmo periodo (~ 1,6 x). Neste caso, ob-
serva-se aumento continuo de 2012 até
2017 (de 285.668 para 455.571) com mi-
nima queda em 2018 (419.487).
Diazepam 10 mg € o que apresenta

menor aumento no numero de prescri-
¢bes (~1,1 x), de 262.155 (2012) para
297.787 (2018). Este medicamento ndo
apresenta acréscimos nem quedas ex-
pressivas nas quantidades anuais de dis-
pensacdes durante os 7 anos.

Grafico 1. Nimero de dispensagdes anuais dos BDZs dispensados na unidade

de salude entre 2012-2018.

358.056
321.912
285.668

385.130

426.942 410487

271.150 270.160 297.787
262.155 262.085 . sa ) . 258.495
82.795 E‘E@?E
£1.500 67,308
32425 37.769 _Sigos —
22,505
14.790 14.210 15.155 17.850 16.220 14.307 20.725
2012 2013 2014 2015 2016 2017 2018

=== {Clonazepam 0,5mg =—=Clonazepam 2 mg

Diazepam 10mg
Fonte: Elaborado pelos autores.

6 CONCLUSOES

Prescrevem-se os BDZs para corre-
cao de duas principais funcoes, disturbios
do sono e transtornos de ansiedade. Nor-
malmente, ocorre tolerancia medicamen-
tosa e aumento progressivo da dose na
maioria dos usuarios, umas das justifica-
tivas do aumento no consumo dos BDZs.

Devido a esses efeitos mais preocu-
pantes que sao provocados por uso ex-
cessivo desses medicamentos, os BDZs
merecem atencao especial de profissio-
nais da saude, especialmente por parte
de médicos que os prescrevem e farma-
céuticos que os dispensam. Uma avalia-
cao da atencao basica e atencéao profissi-
onal multidisciplinar sobre indicagdo e
uso, que atendam os pacientes com pro-
blemas de saude mental, sdo importantes
para se evitar o uso irracional dos BDZs.

=i Mitrazepam 5mg

O farmacéutico desempenha um
papel importante na dispensacéo desses
medicamentos educando o0s pacientes
sobre seus efeitos colaterais e 0s risos de
utilizagdo dos mesmos. E necessario um
controle mais criterioso da assisténcia
farmacéutica na dispensacéao desses me-
dicamentos.

Os dados apresentados mostram
gue o aumento do numero de dispensa-
¢Oes de BDZs expressivo e evidencia o
elevado consumo desses medicamentos
pela populacédo. O seu uso indevido e pro-
longado acentua de maneira clara seus
efeitos colaterais, que podem ser evita-
dos quando usados de maneira correta.

Programas de educacédo em saude
que expdem os agravos prejudiciais des-
ses medicamentos na qualidade de vida
sao primordiais para que o uso indiscrimi-
nado dos mesmos seja evitado. Terapias
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nao farmacoldgicas, como lazer e cultura,
devem ser adicionadas ao tratamento no
sentido de lidar com problemas diarios.
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