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RESUMO 
Os BDZs atuam como depressores do sistema nervoso central (SNC) com ação sedativa, miorrela-
xante, ansiolítica e anticonvulsivante. São de primeira escolha para tratamento dos estados de ansie-
dade e insônia por apresentarem elevado índice terapêutico e baixo índice de intoxicação em compa-

ração com os barbitúricos. Os BDZs interagem com receptor específico associado ao ácido -aminobu-
tírico (GABA) acoplado a um canal de Cl– e potencializa a ação inibitória do neurotransmissor com 

subsequente aumento do tempo de abertura do canal de iônico, maior influxo do íon e hiperpolarização 
dos neurônios pós-sinápticos, e inibição excitatória celular. Em doses usuais, os BDZs são relativa-
mente seguros e raramente promovem overdose ou intoxicação. Em longo prazo, podem desenvolver 
tolerância, dependência e dificuldade na descontinuação do uso (crise de abstinência). A dependência 
aos BDZs pode ocorrer em termos de dias ou semanas, conforme a meia-vida do medicamento; quanto 
menor, o tempo de desenvolvimento deste efeito é menor. Os efeitos adversos causados por esses 
medicamentos ocorrem por uso abusivo, automedicação e desconhecimento. O uso abusivo de BDZs 
é problema de saúde pública a nível mundial, entretanto no Brasil, os mesmos são dispensados gratui-
tamente pelos programas governamentais de atenção básica. Um levantamento sobre a dispensação 
de BDZs [clonazepam (0,5 mg e 2 mg), diazepam (10 mg) e nitrazepam (5 mg)] em uma unidade de 
saúde pública do interior de São Paulo, no período de 2012-2018, mostra que o uso destes medica-
mentos tem aumentado (1,1-4,4 ×). Isto sugere a necessidade de maior interação multidisciplinar e 
multiprofissional para melhor tratamento dos pacientes com transtornos mentais. 
 
PALAVRAS-CHAVE: GABA; ansiolíticos; sedativos; efeitos colaterais benzodiazepínicos; interações 
medicamentosas benzodiazepínicos. 

 
 
1 INTRODUÇÃO 

 
Em 1961, o químico Sterbach sinte-

tiza de forma inesperada o primeiro ben-
zodiazepínico (BDZ), o clordiazepóxido 
(Figura 1). Experimentos em animais de 
laboratório mostram efeitos miorrelaxan-
tes e calmantes, fato que incentiva pes-
quisas em humanos voluntários para 
comprovar sua efetividade como tranqui-
lizante (SILVA, 2006). 

Posteriormente, na mesma década, 
a empresa farmacêutica norte-americana 
FARMASA lança o medicamento Psico-
sedin®, cujo princípio ativo é o clordiaze-
póxido (ORLANDI; NOTO, 2005). Este 

fato propicia a síntese de vários deriva-
dos e inicia então a “revolução dos ben-
zodiazepínicos”, pois esta classe de fár-
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 tolerância, sín-
drome de abstinência e dependência. Isto 
muda a perspectiva da necessidade da 
utilização dos BDZs (ORLANDI; NOTO, 
2005). 

Atualmente, dentre as classes dos 
ansiolíticos, as que mais se destacam 
são os benzodiazepínicos (BDZs) e bar-
bitúricos (NUNES; BASTOS, 2016). 
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Os BDZs atuam como depressores 
do sistema nervoso central (SNC) com 
ação sedativa, miorrelaxante, ansiolítica 
e anticonvulsivante (PINTO, 2013). São 
os de primeira escolha para o tratamento 
dos estados de ansiedade e insônia por 
apresentarem elevado índice terapêutico 
e baixo índice de intoxicação em compa-
ração com os barbitúricos (NUNES; BAS-
TOS, 2016). 
 

Figura 1. Fórmula molecular do 
clordiazepóxido. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Fonte: Elaborado pelos autores. 
 

Figura 2. Estrutura geral dos 
benzodiazepínicos. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Anel A – anel benzeno acoplado à 
1,4-diazepina. Anel B – 1,4-diaze-
pina. Anel C – substituinte 5-aril ne-
cessário para a poten-cialização da 
ação farmacológica. 
Fonte: Adaptado de SILVA, 2006. 

 
A fórmula 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 farmacológico. Para que haja 
aumento da efetividade da ação sedativo-

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

 
1.1 Farmacocinética dos BDZs 

Por via oral, os BDZs apresentam 
absorção rápida no estômago e duodeno 
(1-3 horas), porém irregular e lenta por in-
tramuscular. O fármaco absorvido se liga 
às proteínas plasmáticas, principalmente 
albumina, e é distribuído para todos os te-
cidos do corpo. Os lipossolúveis atraves-
sam rapidamente as barreiras hematoen-
cefálica (LATADO et al., 2013) e placen-
tária e são excretados pelo leite materno 
(RANG; DALE, 2007). 

A escolha da indicação terapêutica 
de um BDZ depende do tempo de meia-
vida e da afinidade pelo receptor, uma 
vez que estes fatores interferem no 
tempo de duração da ação do fármaco 
(NUNES; BASTOS, 2016; BRUNTON; 
CHABNER; KNOLLMANN, 2012). Os de 
meia-vida longa apresentam eliminação > 
10 horas enquanto os de meia-vida curta, 
eliminação ≤ 10 horas. Normalmente, a 
eliminação em pacientes idosos é mais 
prolongada (SILVA, 2006). 
 
1.2 Farmacodinâmica dos BDZs 

Os BDZs interagem com receptor 
específico associado a um receptor do 

ácido -aminobutírico (GABA) acoplado a 
um canal de Cl–. A interação do BDZ ao 
seu sítio de ação potencializa a ação ini-
bitória do GABA com aumento do tempo 
de abertura do canal de Cl–, maior influxo 
do íon, hiperpolarização dos neurônios 
pós-sinápticos (Figura 3) e subsequente 
inibição excitatória celular (ALBERTINO; 
FILHO, 2000; PINTO, 2013; RANG; 
DALE, 2007; SILVA, 2006). 
 
1.3 Efeitos colaterais dos BDZs 

Em doses usuais, os BDZs são rela-
tivamente seguros e raramente promo-
vem overdose ou intoxicação. Os efeitos 
colaterais mais comuns são sensação de 
sonolência, diminuição da atividade psi-
comotora, perda de memória recente, 
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entre outros (NUNES; BASTOS, 2016). 
Em longo prazo, podem desenvolver tole-
rância, dependência e dificuldade na des-
continuação do uso (crise de abstinência) 
(BALDISSERA; COLET; MOREIRA, 

2010). Efeitos esses influenciados por ca-
racterísticas farmacocinéticas como 
tempo de meia-vida e lipossolubilidade 
(NUNES; BASTOS, 2016). 

 
 

Figura 3. Mecanismo de ação dos benzodiazepínicos. A interação do 
BDZ ao seu sítio de ação potencializa a ação inibitória do GABA com au-
mento do tempo de abertura do canal de Cl–, maior influxo do íon, hiper-
polarização dos neurônios pós-sinápticos e subsequente inibição excita-
tória celular. 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
A dependência 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 

Curta 
Lorazepam 
Alprazolam 
Nitrazepam 

Longa 
Conazepam 
Diazepam 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 
Os efeitos adversos causados por 

esses medicamentos ocorrem por uso 
abusivo, automedicação e desconheci-
mento, assim o usuário pode ter a capa-
cidade de julgamento alterada e perder 
controle sobre sua necessidade, o que se 
torna uma ameaça. Mesmo tarefas sim-
ples de desempenho rápido e preciso 

podem ser prejudicadas. O uso abusivo 
de BDZs é problema de saúde pública a 
nível mundial, entretanto no Brasil, os 
mesmos são dispensados gratuitamente 
pelos programas governamentais de 
atenção básica (GUIMARÃES, 2013). 

Os BDZs provocam dependência fí-
sica e/ou psicológica, na maioria dos ca-
sos, ambas, com grau variado devido à 
variação fisiológica e psicológica de cada 
indivíduo. Pode ser influenciada por fato-
res intrínsecos (idade, predisposição ge-
nética, etc.) e extrínsecos (meio ambi-
ente). Doses elevadas durante a gesta-
ção podem desenvolver dependência no 
recém-nascido. Para diminuir o risco de 
dependência e síndrome de abstinência, 
é necessário evitar o uso em pacientes 
propensos a esses efeitos, e em casos 
inevitáveis, devem-se administrar doses 
baixas ou intercaladas e por curto período 
(ALBERTINO; FILHO, 2000). 

Tem-se relatado efeitos colaterais 
dos BDZs como (i) potencialização dos 
mesmos em doentes hepáticos devido ao 
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aumento da meia-vida do fármaco (AL-
BERTINO; FILHO, 2000); (ii) causar hipo-
termia, hipotonia e depressão respiratória 
no recém-nascido pela administração de 
altas doses antes ou durante o parto e (iii) 
ocorrência de disfunção 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 ação sedativa, se associam a riscos 
de hipotensão postural e quedas, que são 
prejudiciais para indivíduos acima de 60 
anos (PINTO, 2013). 

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

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

 
1.4 Principais Interações Medicamen-
tosas Relacionadas aos BDZs 

Interações farmacodinâmicas ocor-
rem quando os BDZs são associados a 
fármacos 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, 
hipnóticos, antipsicóticos, anticonvulsi-
vantes e anti-histamícos (BALDISSERA; 
COLET; MOREIRA, 2010). 

As interações farmacocinéticas que 
deprimem o SNC também podem ocorrer 
pela inibição do metabolismo hepático do 
fármaco (MARTINS et al., 2014). 

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

 
Quadro 2. Principais classes farmacológicas que apresentam interação com os benzodiazepínicos. 
Classes Interações Efeitos 

Agente antiadrenérgico de 
ação central 
(clonidina) 

Diminuir a atividade noradrenérgica 
Potencializam o efeito de-
pressor 

Agente anticolinérgico 
(biperideno) 

Bloquear os receptores muscaríni-
cos em nível central e periférico e 
impedem a recaptação de dopa-
mina pelos terminais nervosos 

Sedação e confusão mental 

Agente poupador de potássio 
(espironolactona) 

Inibir as enzimas metabólicas 
CYP3A4 aumentando seus níveis 
plasmáticos 

Ataxia e fraqueza muscular 

Analgésico opióide 
(tramadol) 

Hiperpolarizar as células nervosas 
em nível de receptores pré e pós-
sinápticos 

Potencializa a depressão 
do SNC 

Antagonista de angiotensina 
II (losartana) 

Diminuir a atividade noradrenérgica 
Potencializam o efeito de-
pressor 

Antiácidos 
(hidróxido de alumínio) 

Retarda o esvaziamento gástrico, 
diminuindo a velocidade de absor-
ção 

Diminui eficácia dos BDZs 

Anticonvulsivantes e estabili-
zador de humor 
(ácido valpróico e topira-
mato) 

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

Depressão respiratória e o 
coma 

Antidepressivos tricíclicos 
(amitriptilina e clomipramina) 
Inibidores seletivos da recap-
tação da serotonina 
(fluoxetina e sertralina) 

Inibem as enzimas metabólicas 
CYP2C19 E CYP3A4, causa au-
mento dos níveis plasmáticos 

Distúrbios motores 
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Continuação do Quadro 2. 

Anti-histamínicos 
(dexclorfeniramina e prome-
tazina) 

Efeito aditivo. Bloqueiam os recep-
tores H1 no SNC 

Distúrbios motores, tontura, 
zumbido, cansaço, fadiga, 
visão embaçada, nervo-
sismo, insônia e tremores 

Antipsicóticos (olanzapina) 
Antagonistas da dopamina e, por 
efeito aditivo, potencializam a de-
pressão do SNC 

Sedação, redução da ativi-
dade motora e risco de de-
pressão respiratória 

Barbitúricos (fenobarbital) 

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

Potencializam o efeito de-
pressor 

Estrógenos e anticoncep-cio-
nais orais, em geral 

Aumento das concentrações plas-
máticas de benzodiazepínicos 

Maior depressão do SNC 

Inibidor da ECA (captopril) Diminuir a atividade noradrenérgica 
Potencializam o efeito de-
pressor 

Inibidores da bomba de pró-
ton (omeprazol) 
Antagonista do receptor H₂ 
(ranitidina) 

Inibir as enzimas metabólicas 
CYP3A4 

Ataxia e fraqueza muscular 

Fonte: Adaptado de Martins, 2014. 

 
Quadro 3. Características químico-farmacológicas dos BDZs dispensados pela unidade 
de saúde. 

Medicamento 
Substituinte 
da posição 7 
do anel A 

Indicação te-
rapêutica 

Metabolismo 
Meia-
vida 

Excreção 

Clonazepam 
(C15H10ClN3O3) 

NO2 
Convulsões, 
Ansiedade 
(mania aguda) 

Hepático 
Longa 
(24-36 h.) 

Renal 

Diazepam 
(C16H13ClN2O) 

Cl 

Ansiedade, 
Epilepsia, 
Relaxante 
muscular 

Hepático 
Longa 
(21-90 h.) 

Renal 

Nitrazepam 
(C15H11N3O3) 

NO2 

Insônia, 
Sedativo, 
Relaxante 
muscular 

Hepático 
Longa 
(~ 25 h.) 

Renal 

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

 
As associações mostradas no Qua-

dro 2 podem também provocar intoxica-
ções agudas e levar ao agravo de patolo-
gias, como a depressão respiratória. Dro-
gas anti-hipertensivas têm potencializa-
ção dos seus efeitos devido à atividade 
hipotensora que os BDZs também apre-
sentam (GUIMARÃES, 2013). 

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

processo de biotransformação e elimina-
ção dos BDZs (MARTINS et al., 2014). 
 
1.5 Descrição dos BDZs dispensados 
em uma unidade de saúde de uma ci-
dade paulista 

Os princípios ativos de BDZs de in-
teresse deste trabalho são clonazepam, 
diazepam e nitrazepam, cujas fórmulas 
estruturais encontram-se na Figura 4 e as 
respectivas características farmacocinéti-
cas e farmacodinâmicas, no Quadro 3. 
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Figura 4. Fórmulas estruturais dos princípios ativos clonazepam (A), diazepam (B) e nitrazepam 
(C). 
 

 

 A          B                       C 

 

 

 

 

 
 
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 número de dis-
pensação de BDZs no setor público de 
uma unidade de saúde no interior de São 
Paulo, ao longo de sete anos. 

 
3 MATERIAL E MÉTODOS 
 
3.1 Pesquisa Bibliográfica 

Realizou-se a pesquisa bibliográfica 
em literatura científica nacional e interna-
cional publicada em livros e artigos cien-
tíficos; estes indexados em plataformas 
de pesquisa como PubMed, Scielo e Li-
lacs. Dentre os descritores utilizados in-
cluíram-se benzodiazepínicos-efeitos-co-
laterais, benzodiazepínicos-interações-
medicamentosas, benzodiazepínicos-far-
macocinética e farmacodinâmica, dentre 
outros. 
 
3.2 Levantamento dos Dados 

O levantamento de dados foi reali-
zado, com autorização da farmacêutica 
responsável, em uma farmácia municipal 
de uma unidade de saúde, situada no in-
terior de São Paulo, Brasil. 

Os relatórios de dispensação dos 
BDZs foram retirados do sistema de ge-
renciamento utilizado pela referida farmá-
cia, e o período pesquisado foi entre 
jan./2012-dez./2018, mediante o termo de 
autorização para divulgação de informa-
ções de empresas. 

 

4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 
 

Na atenção básica do SUS, do refe-
rido município, são dispensadas quatro 
apresentações de três BDZs, clonaze-
pam (0,5 mg e 2 mg), diazepam (10 mg) 
e nitrazepam (5 mg). Esses apresentam 
meias-vidas específicas, e estruturas 
com pequenas distinções (Figura 4). 

Os números totais dos BDZs dis-
pensados na referida farmácia, no perí-
odo de 2012-2018, foram obtidos a partir 
dos relatórios anuais de consumo dos 
mesmos. O Gráfico 1 apresenta os dados 
anuais de cada medicamento. 

O Gráfico 1 mostra que a dispensa-
ção 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 é a menos dispensada, enquanto 
clonazepam e diazepam, com efeitos an-
siolíticos e anticonvulsivantes são mais. 

Nitrazepam 5 mg apresenta ligeiro 
aumento no número de dispensação de 
comprimidos (~ 1,4 ×), de 14.790 (2012) 
para 20.750 (2018). Observa-se que há 
acréscimo até 2015, com diminuição nos 
dois anos seguintes e novo aumento em 
2018. 

Clonazepam 0,5 mg tem aumento 
acentuado no número de dispensação de 
comprimidos (~ 4,4 ×), 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, clonazepam2 
mg apresenta apenas ligeiro aumento no 
mesmo período (~ 1,6 ×). Neste caso, ob-
serva-se aumento contínuo de 2012 até 
2017 (de 285.668 para 455.571) com mí-
nima queda em 2018 (419.487). 

Diazepam 10 mg é o que apresenta 

menor aumento no número de prescri-
ções (~1,1 ×), de 262.155 (2012) para 
297.787 (2018). Este medicamento não 
apresenta acréscimos nem quedas ex-
pressivas nas quantidades anuais de dis-
pensações durante os 7 anos. 

 
Gráfico 1. Número de dispensações anuais dos BDZs dispensados na unidade 
de saúde entre 2012-2018. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Fonte: Elaborado pelos autores. 

 

6 CONCLUSÕES 
 

Prescrevem-se os BDZs para corre-
ção de duas principais funções, distúrbios 
do sono e transtornos de ansiedade. Nor-
malmente, ocorre tolerância medicamen-
tosa e aumento progressivo da dose na 
maioria dos usuários, umas das justifica-
tivas do aumento no consumo dos BDZs. 

Devido a esses efeitos mais preocu-
pantes que são provocados por uso ex-
cessivo desses medicamentos, os BDZs 
merecem atenção especial de profissio-
nais da saúde, especialmente por parte 
de médicos que os prescrevem e farma-
cêuticos que os dispensam. Uma avalia-
ção da atenção básica e atenção profissi-
onal multidisciplinar sobre indicação e 
uso, que atendam os pacientes com pro-
blemas de saúde mental, são importantes 
para se evitar o uso irracional dos BDZs.  

O farmacêutico desempenha um 
papel importante na dispensação desses 
medicamentos educando os pacientes 
sobre seus efeitos colaterais e os risos de 
utilização dos mesmos. É necessário um 
controle mais criterioso da assistência 
farmacêutica na dispensação desses me-
dicamentos. 

Os dados apresentados mostram 
que o aumento do número de dispensa-
ções de BDZs expressivo e evidencia o 
elevado consumo desses medicamentos 
pela população. 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 educação em saúde 
que expõem os agravos prejudiciais des-
ses medicamentos na qualidade de vida 
são primordiais para que o uso indiscrimi-
nado dos mesmos seja evitado. Terapias 
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não farmacológicas, como lazer e cultura, 
devem ser adicionadas ao tratamento no 
sentido de lidar com problemas diários. 
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