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Passamos a vida inteira no labirinto,
perdidos, pensando em como um dia
conseguiremos escapar e em quanto sera
legal. Imaginar esse futuro é o que nos
impulsiona para a frente, mas nunca
fazemos nada. Simplesmente usamos o
futuro para escapar do presente.

(John Green)
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RESUMO

Desde a idade antiga, o homem utiliza substancias capazes de aliviar tensbes de
atividades cotidianas e desgaste tanto fisico, como mental. Com as mudancas de
habitos e um aumento do desgaste cotidiano do atual ritmo de vida populacional é
possivel observar uma crescente busca por medicamentos que venham aliviar
sintomas relacionados ao estresse e a ansiedade. Os benzodiazepinicos séao
medicamentos capazes de fornecer esse alivio, que pertencem a classe dos farmacos
utilizados como sedativos, hipnéticos, ansioliticos e anticonvulsivantes, tendo sua
atuacao diretamente no sistema nervoso central, realizando alteragbes cognitivas e
psicomotoras no organismo. A busca acentuada por esses medicamentos, aliada a
ocorréncia de prescricoes médicas inapropriadas de profissionais pouco preparados
contribuem para o crescente uso indiscriminado de benzodiazepinicos (BZDs),
aumentando a probabilidade de reacdes adversas, episodios de intoxicacdo e
dependéncia, principalmente diante do uso prolongado. Neste contexto, o presente
trabalho, por meio de uma reviséo de literatura, objetivou analisar diante das principais
substancias benzodiazepinicas utilizadas, os aspectos relacionados ao seu uso
prolongado e a dependéncia a essa classe de medicagao.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos. Uso prolongado. Dependéncia.



ABSTRACT

Since ancient times, man has used substances capable of relieving tensions from daily
activities and physical and mental exhaustion. With changes in habits and an increase
in the daily wear and tear of the current pace of population life, it is possible to observe
a growing search for medicines that will relieve symptoms related to stress and anxiety.
Benzodiazepines are drugs capable of providing this relief, which belong to the class
of drugs used as sedatives, hypnotics, anxiolytics and anticonvulsants, acting directly
on the central nervous system, performing cognitive and psychomotor changes in the
body. The accentuated search for these drugs, together with the occurrence of
inappropriate medical prescriptions by poorly prepared professionals, contribute to the
growing indiscriminate use of benzodiazepines (BZDs), increasing the likelihood of
adverse reactions, episodes of intoxication and dependence, especially in the face of
prolonged use. In this context, the present work, through a literature review, aimed to
analyze, in view of the main benzodiazepine substances used, the aspects related to
their prolonged use and the dependence on this class of medication.

Keywords: Benzodiazepines. Prolonged use. Dependency.
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1 INTRODUGAO

Desde épocas remotas o homem tem procurado formas de amenizar suas
preocupacoes diarias, aliviar sensacgdes intimas de ansiedade ou propiciar a si mesmo
um sono reparador. A ansiedade e disturbios do sono sdo problemas comuns e
crescentes na sociedade atual, visto que a sociedade moderna vivencia elevado nivel
de estresse, 0 que caracteriza um aumento na busca de substancias que produzem
sensacgao de prazer e bem estar fisico e/ou mental, sendo os sedativos e hipnéticos
uma das classes mais utilizadas com propriedade ansiolitica. (BERNIK, 1999;
FORSAN, 2010).

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao classificados como sedativos-hipnoéticos que
tém a capacidade de deprimir o sistema nervoso central (SNC) provocando calma e
sedacdo. Sdo agentes sedativos-hipnéticos que foram introduzidos no mercado na
década de 1960, a partir da descoberta acidental do Clordiazepdxido o primeiro
farmaco dessa classe, e desde entdo os BZDs estdo entre as drogas mais prescritas
no mundo, e geralmente sdo usados para uma variedade de situagdes que incluem o
controle da ansiedade. Sua acdo se deve a interagdao com os receptores do acido
gama-aminobutirico (GABA), um importante neurotransmissor inibitério no cérebro,
onde os benzodiazepinicos atuam potencializando este efeito inibidor da gaba.
(GOODMAN & GILMAN, 2012).

Os BZDs, tiveram uma grande aceitagédo médica e passaram a ser amplamente
prescritos em substituicdo aos farmacos anteriormente utilizados para ansiedade, os
barbituricos, que apresentavam inumeros efeitos adversos e indesejaveis, uma vez
que afetam a capacidade intelectual e motora do paciente, além de apresentarem
riscos de superdosagem, que ocorriam em doses proximas da faixa terapéutica. O

fato de os BZDs ser uma das classes de medicamentos mais prescritos e consumidos



no mundo, deve as suas quatro atividades principais: ansiolitica, hipndtica,
anticonvulsivante e relaxante muscular. Por serem produtos bastante eficazes,
relativamente seguros e bem tolerados, em pouco tempo os BZDs conquistaram a
classe médica e tornaram-se “objetos do desejo”’ de parte da populacdo. Como
resultado, notam-se o0 excesso de prescrigdes por parte de profissionais que veem
esse tipo de medicamento como uma panaceia e 0 abuso dessas drogas por pessoas
muitas vezes usuarias de outras substancias psicoativas. (BERNIK, 1999; LINDNER,
2017).

Foi somente a partir de meados dos anos 70, quando os primeiros estudos
clinicos evidenciaram o desenvolvimento de dependéncia e sintomas de abstinéncia
em doses terapéuticas, que se passou a considerar o risco de os benzodiazepinicos
induzirem o paciente ao abuso e a dependéncia. Mesmo assim, durante algum tempo
considerava-se a propria dependéncia como uma complicagao rara. Tais evidéncias
modificaram a postura da sociedade em relacdo aos BDZs que, do auge do
entusiasmo nos anos 70, passou a restricdo do uso a partir da década seguinte. Nos
Estados Unidos, por exemplo, o uso destes medicamentos pela populagao chegou a
atingir 11,1% em 1979, diminuindo para 8,3%, em 1990. (LARANJEIRA; CASTRO,
1999; ORLANDI; NOTO, 2005).

Com o numero crescente de prescrigdes e da sua popularizagao dos BZDs,
surgiram preocupagdes com relacédo ao controle e ao uso crénico dessas drogas,
utilizados de modo irracional, surgindo deste modo a necessidade da imposigéao de
uma lei que tivesse como objetivo principal o controle do uso destes farmacos, sendo
assim, se tornou uma classe de medicamentos regulamentada pela Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da portaria 344 de 12 de maio de 1998, é a
legislagao que aborda os critérios sobre a prescricéo e dispensagao de medicamentos
sujeitos a controle especial, por se tratar de uma classe com alto risco de abuso e
dependéncia pelos seus usuarios. (LINDNER, 2017; BRASIL, 1998).

A OMS (Organizagao Mundial de Saude) e o INCB (internacional Narcotics
Control Board), tem alertado sobre o uso indiscriminado e o insuficiente controle de
medicamentos psicotrépicos nos paises em desenvolvimento. Além disso, no brasil, o
uso excessivo de benzodiazepinicos constitui grave problema de saude publica atual
(MINAS GERAIS, 2007).
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Estudos demonstraram que 50 milhdes de pessoas, aproximadamente, fazem
uso diario dos BZDs, as incluindo entre as drogas mais vendidas no mundo,
representando 50% dos psicotrépicos prescritos, e que cada clinico tem em sua lista
50 pacientes dependentes de BZDs, sendo que metade destes pacientes gostariam
de parar com o seu uso. (NASTASY, 2008).

Os médicos descreveram dois perfis predominantes de usuarios, um deles
composto por idosos que buscam o efeito hipnético da medicagao, e o outro composto
predominantemente por mulheres de meia idade que buscam efeito ansiolitico, de
acordo com varios autores a propor¢ao da utilizacdo do medicamento pelas mulheres
€ de duas a trés vezes maior que os homens. O uso prolongado de doses altas de
benzodiazepinicos ultrapassando periodos de 4 a 6 semanas, pode levar ao
desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia e dependéncia, particularmente quando
sao prescritas doses elevadas de benzodiazepinicos de alta poténcia e de meia vida
curta. (ORLANDI; NOTO, 2005; MORAES; VELOSO, 2018).

Embora a literatura preconize que os benzodiazepinicos devam ser utilizados
por um curto periodo de tempo, € conhecido o uso desses medicamentos por meses,
anos ou até décadas, mesmo que as evidéncias demonstrem que seus beneficios
podem diminuir com o tempo, enquanto o potencial para efeitos adversos permanece.
Esta exposicdo crbnica aos benzodiazepinicos provoca modificagcbes na
neurotransmissao gabaérgica, que contribui para o aparecimento de tolerancia,
dependéncia e abstinéncia durante a retirada desses medicamentos. Além do uso
prolongado, algumas caracteristicas farmacologicas dos BDZs também sao fatores
que influenciam nos problemas de dependéncia e crise de abstinéncia, como tempo
de meia vida e lipossolubilidade. Farmacos com tempo de meia-vida menor e que
possuem alta lipossolubilidade conferem maior probabilidade de causar dependéncia
e crises de abstinéncia. (XAVIER, 2010; FOSCARINI, 2010; NUNES; BASTOS, 2016).

Devido esses efeitos mais preocupantes que sao provocados por uso indevido
desses medicamentos, os benzodiazepinicos merecem uma atencido especial de
profissionais da saude, especialmente por parte de médicos que os prescrevem e
farmacéuticos que os dispensam, que devem orientar e alertar quanto aos efeitos
danosos que esses medicamentos podem causar quando usados de maneira indevida,
promovendo uso racional de medicamentos. (NUNES; BASTOS, 2016).
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Neste sentido, a proposta deste estudo é fazer uma revisao de literatura sobre
0 uso prolongado de benzodiazepinicos e a dependéncia decorrente de sua utilizagao,
a fim de compreender melhor o problema, e ressaltar a importancia da contribuicido
do profissional farmacéutico no controle do uso indevido desses medicamentos,

promovendo assim, um uso racional desses medicamentos.

2 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

Realizar uma revisdo de literatura analisando o uso prolongado de

benzodiazepinicos, e a dependéncia decorrente de sua utilizagao.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

« Apontar as principais substancias benzodiazepinicas utilizadas pela populacéo.
« Explicar os principais efeitos adversos dos benzodiazepinicos.

« Avaliar a contribuigado do farmacéutico para um uso consciente de BZDs.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 UMA BREVE HISTORIA DOS BENZODIAZEPINICOS

Durante séculos procuraram-se meios para aliviar a ansiedade, a dor e o
sofrimento, visando a devolver o sono tranquilizador aos incapazes de dormir. Até o
século XIX, as preparacdes disponiveis eram limitadas, destacando-se substancias
opioides (caldo de laudano) e de alcool etilico, que foram utilizadas pelas civilizacbes
europeias e orientais. O avango da tecnologia quimico-farmacéutica, no inicio do
século XX, possibilitou o desenvolvimento de sedativos, tais como os sais de brometo,
o paraldeido e o hidrato de cloral, que se mostraram relativamente ineficazes
clinicamente. Mais tarde, com o objetivo de desenvolverem drogas com baixos efeitos
colaterais e toxicidade reduzida, foi sintetizado o primeiro agente organico
reconhecido com atividade anticonvulsivante, hipnético e sedativo, o fenobarbital, em
1912 comercializada como Luminal® pela empresa Farmacéutica Bayer, que
apresentam grandes vantagens de uso sobre os sedativos anteriores. No fim da
década de 40, a mefenesina e seu derivado meprobamato introduzido na terapéutica
em 1956, ndo apresentaram grandes vantagens para substituir os barbituricos.
(GOODMAN & GILMAN, 2012; DELUCIA R., 2017).

Por muito tempo os Barbituricos foram drogas de primeira escolha para o
tratamento da ansiedade, obtiveram grande aceitagdo da classe médica. Porém os
pacientes s6 apresentavam melhora no seu quadro de ansiedade sob efeito de
sedacido, o que afetava a capacidade intelectual e motora dos pacientes. Estimulando
consideravelmente as possibilidades de abuso e dependéncia, assim como 0s riscos
provocados por superdosagens, que ocorriam em doses muito proximas da faixa

terapéutica. Com isso houve um declinio na sua prescricdo e adesao ao tratamento.
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Intensificando os esforgcos pela busca de agentes ansioliticos mais seguros e nao-
sedantes. (BERNICK, 1999).

Os primeiros BZDs farmacos classificados como Depressores do Sistema
Nervoso Central (SNC) foram sintetizados pelo Doutor Leo Sternbach, que entéo
trabalhava para AF. Hoffmann — La Roche Ltda. Em seu laboratério de pesquisas em
New Jersey — EUA. Recebeu esse nome pela sua estrutura central consistir em um

anel de benzeno fundido com um de sete membros de 1,4-diazepina. (SILVA J., 1999).

O Cloridrato de Clordiazepoxido, estrutura demonstrado na Figura 1, foi o
primeiro BZD langado no mercado em 1960, cinco anos apds a descoberta de seus
efeitos ansioliticos, hipnoticos e miorrelaxantes, comercializado com o nome Librium®,
e sua descoberta ocorreu de forma acidental, durante o processo de sintese. Causou
grande impacto no tratamento dos disturbios da ansiedade, isso devido sua eficacia e
seguranga, fatores estes que propiciaram uma rapida aderéncia da classe médica a
esses medicamentos, e passaram a ser amplamente prescritos em substituicdo aos
farmacos anteriormente utilizados para ansiedade, os barbituricos. Era o inicio do que
foi chamado naquela década de “revolugao dos benzodiazepinicos”. (BERNICK, 1999;
ORLANDI; NOTO, 2005).

Figura 1 - Estrutura quimica do Clordiazepéxido

Cl

Fonte: LINDNER (2017).

O mecanismo de agéao se da pelo aumento da transmissdo de GABA (acido
gama-aminobutirico) que € o principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso
Central (SNC), interagindo com receptores BZDs exclusivos no cérebro, através da
facilitacdo da abertura de canais de cloreto, o que provoca a hiperpolarizagao da

membrana neuronal, reduzindo sua excitabilidade. (MOREIRA, 2018).
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Em 1963, iniciou-se a comercializagdo do diazepam, com o nome comercial
Valium®. Ao final da década de setenta, o diazepam com estrutura demonstrada na
Figura 2, tornou-se mundialmente a droga mais prescrita para o tratamento das
doencgas que acometiam o sistema nervoso central (SNC), este farmaco surgiu como
alternativa do Clordiazepoxido que possuia o gosto “amargo” pelos usuarios. (SILVA.
J., 1999; MOREIRA, 2018).

Figura 2 - Estrutura quimica do Diazepam.

CH,

Fonte: LINDNER, (2017).

Nas trés décadas seguintes, os benzodiazepinicos representaram o ponto de
viragem no tratamento seletivo da ansiedade e insbnia, que impulsionou muitas
empresas farmacéuticas a desenvolver grande quantidade de compostos derivados
da estrutura quimica 1,4-benzodiazepina. Foram sintetizadas mais de cinquenta
novas substancias derivadas do Clordiazepoxido e tornaram-se disponiveis para
terapia no mundo inteiro. No Brasil, o diazepam, ja foi formulado em mais de 20
especialidades farmacéuticas. (DELUCIA R, 2017; LINDNER, 2017).

Os principais benzodiazepinicos podem ser vistos na tabela 01 a seguir.

Tabela 01
ANSIOLITICOS BENZODIAZEPINICOS DISPONIVEIS NO BRASIL
NOME QuiMICO NOME COMERCIAL
ALPRAZOLAM Apraz, Frontal, Tranquinal
BROMAZEPAM Brozepax, Deptran, Lexotam, Nervium, Novazepam,
Somalium, Sulpam
CLOBAZAM Frizium, Urbanil

CLONAZEPAM Rivotril
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CLORDIAZEPOXIDO Psicosedim

CLOXAZOLAM* Elum, Olcadil

DIAZEPAM Ansilive, Calmociteno, Diazepam, Diazepan, Kiatriun,
Noam, Somaplus,
Valium

LORAZEPAM* Lorium, Lorax, Mesmerin

Fonte: FORSAN, 2010.

Com o crescimento extraordinario desses farmacos, os BZDs ficaram
conhecidos como as “pilulas milagrosas”, evidentemente a industria Farmacéutica
teve um papel fundamental no marketing do medicamento, trabalhando com extremas
habilidades e estratégias promocionais, mostrando apenas os aspectos favoraveis a
seguranga do medicamento. Com a influéncia da propaganda, levou os clinicos gerais
e pacientes acreditaram que essas drogas curavam qualquer enfermidade relacionada
com o stress e tensdes cotidianas, isso fez com que as prescrigdes viessem a virar
rotina, favorecendo o uso indiscriminado e abusivo, negligenciando os efeitos
adversos relacionados com o uso cronico. Nos anos posteriores foram observados em
diversos paises os primeiros casos de uso abusivo, além de desenvolvimento de
tolerancia, sindrome de abstinéncia e de dependéncia pelos usuarios cronicos de
benzodiazepinicos. (ORLANDI; NOTO, 2005; FORSAN, 2010).

3.2 EFEITOS ADVERSOS DOS BENZODIAZEPINICOS

A seguranca dos BDZs € comprovada pelo seu baixo risco de toxicidade, alto
indice terapéutico e raros casos de overdose. Portanto, se utilizados por curto prazo
e de forma intermitente, os BZDs podem ter um bom efeito terapéutico, nao
acarretando para o paciente nenhum efeito toxico ou maléfico a saude. Os eventos
adversos, em sua maioria, ocorrem em casos de uso crénico e prolongado,
automedicagao e uso recreativo em doses acima do recomendado, principalmente,
pelo uso inadequado desses medicamentos. (NUNES; BASTOS, 2016; GUIMARAES,
2013).

A orientagao relacionada ao uso dos BZDs é um fator muito importante para

minimizar a incidéncia dos efeitos colaterais. Apesar de geralmente bem tolerados, os
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BDZs podem apresentar efeitos colaterais (quadro 1), principalmente nos primeiros
dias. O principal efeito colateral dos ansioliticos benzodiazepinicos € a sedacéo e
sonoléncia, variavel de individuo para individuo e de acordo com a dose do
medicamento. Os BZDs sdo considerados mais seguros que outros ansioliticos e
hipnéticos em relagéo a toxicidade aguda, causando sono prolongado sem depressao
grave da respiracao ou da fungao cardiovascular. No entanto, na presenga de outros
depressores do SNC como o Etanol, os BZDs podem causar depressao respiratoria
grave ou até ameaca a vida. (LINDNER, 2017; NASTASY, 2008; FORSAN, 2010).

O uso crénico de BZD pode levar a um quadro de tolerancia, levando o paciente a ter
que aumentar a dose ao longo do tempo, o que torna maior o risco de superdosagem.
Clinicamente, observa-se um comprometimento do comportamento dos sujeitos que
consomem BZD indiscriminadamente. Ocorre uma preponderancia de
comportamentos associados a busca, aquisi¢do e consumo da droga, caracterizando
a dependéncia. Os primeiros sintomas de dependéncia quando o uso do BZD é
suspenso abruptamente s&o: agitacao, insénia, perda de apetite. Além disso, ocorre a
piora dos sintomas depressivos e psicoticos. Existem também relatos de convulsdes
nesses casos. Diversos fatores podem perpetuar a tolerancia e a dependéncia, como
a prescricao errdnea e a continua pelo médico, a necessidade psicoldgica da droga e
o aumento da dose pelo proprio paciente. (GUIMARAES, 2013; ESTEVES, 2011)

Quadro 01 - Efeitos colaterais dos benzodiazepinicos:

« Sonoléncia excessiva diurna (“ressaca’);

« Piora da coordenagao motora fina;

« Piora da memoaria (amnésia anterdgrada);

« Tontura, zumbidos;

* Quedas e fraturas;

» Reacéao paradoxal: Consiste em excitagao, agressividade e desinibi¢ao,
ocorre mais frequentemente em criangas, idosos e em deficientes mentais;

« “Anestesia emocional”’ — indiferenca afetiva a eventos da vida;

» Maior risco de interacdo medicamentosa em idosos com piora dos
desempenhos psicomotor e cognitivo (reversivel), quedas e risco de

acidentes no transito;
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« Risco de dependéncia 50% dos que usaram por mais de um ano chegaram a

usar por 5 a 10 anos.

Fonte: NASTASY, 2008.

Os efeitos indesejaveis das drogas que induzem e mantém o sono, resultam da
depressdo do SNC como tontura, sedagao, queda de discernimento e coordenacao
motora e mental, amnésia anterégrada, ataxia e letargia, podendo dificultar o processo
de aprendizagem e memoaria. Além dos efeitos depressores do SNC podem surgir
outros efeitos colaterais como nauseas, diarreia, incontinéncia urinaria, impoténcia
sexual. Mesmo, administrados antes de dormir o paciente pode apresentar sonoléncia
diurna, devendo ressaltar o uso por idosos, que podem apresentar um grande risco
de quedas, fraturas, acidente, intoxicacdo e efeitos colaterais. Por este grupo de
pessoas serem mais sensiveis aos efeitos sedativos e hipnodticos, € indicado aos
mesmos a metade da dose utilizada por um adulto mais jovem. Pois considera que
nessa faixa etaria a meia vida do farmaco aumenta e prolonga a sedagao, aumentando
o risco de fraturas e quedas. As quedas constituem uma das maiores causas de
incapacidade, morbidade e morte em idosos. (OLIVEIRA, 2015; GUIMARAES, 2013).

E recomendado o uso de BDZs de agao intermediaria ou curta em idosos, como
0 oxazepam, alprazolam e lorazepam, com avaliagao peridédica e tempo de tratamento
pré-definido, evitando os efeitos colaterais por uso prolongado. O uso de BDZs de
duracao mais longa (diazepam, clonazepam e flurazepam) deve ser evitado em idosos,

pois estes necessitam de intenso metabolismo hepatico. (NUNES; BASTOS, 2016).

Ha também custos socioecondmicos, que tornam o paciente incapaz de realizar
tarefas que antigamente eram executadas com eficiéncia, afastando-o do mercado de
trabalho. Este € um dos motivos que fazem com que o paciente interrompa o0 uso
prolongado, e esta interrupgdo abrupta pode causar efeitos nocivos no organismo,
levando a SAB (Sindrome de Abstinéncia dos Benzodiazepinicos). Esta sindrome
provoca sinais/sintomas fisicos e psiquicos, podendo ser ambas de grau menor e
maior. Os sinais menores sdo acompanhados de tremores, palpitagdes, sudorese,
insénia, irritabilidade, entre outros; os sinais maiores sao presenciados por convulsoes,
alucinagoes e delirios. os sintomas da crise de abstinéncia comegam de 2 a 3 dias

apos a retirada dos BDZs de meia-vida curta (alprazolam), e de 5 a 10 dias apos a
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retirada dos BDZs de meia-vida longa (diazepam). (GONCALVES, 2012; NUNES;

BASTOS, 2016).

Tabela 02 - Sintomas mais frequentes da Sindrome de Abstinéncia de BZDs.

SINTOMAS LEVES/RAPIDOS

SINTOMAS GRAVES

Fisicos Psiquiatricos Convulsdes
Tremores Irritabilidade Alucinagoes
Palpitacoes Inquietacao Delirio
Sudorese Agitagao
Letargia Dificuldade de

concentragao
Nauseas Insonias
Vomitos Pesadelos
Anorexia Disforia
Cefaleias Falta de memodria

Sindromes gripais

Despersonalizagao

Milagias

Fonte: ALMEIDA, 2015.

O paciente deve ser constantemente orientado e supervisionado em relagcéo a

retirada do farmaco. O tratamento com benzodiazepinicos se interrompido de maneira

abrupta, apds semanas ou meses de tratamento, os sintomas de ansiedade tendem

a aumentar, ainda mais e o paciente ainda pode apresentar tremores, tonturas, perda

de peso e perturbagao do sono caracterizando o quadro de sindrome de abstinéncia.

Por isso recomenda-se que o tratamento com benzodiazepinicos seja interrompido

gradualmente com reducédo da dose do farmaco, evitando assim o surgimento da

sindrome de abstinéncia, que muitas vezes pode ser grave. A pratica clinica tem

demonstrado que a dependéncia aos BZDs pode acontecer, mas n&o invariavelmente.
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Isto €, em ndo sendo tratada a causa basica da ansiedade e esta se tornando mais
intensa, havera maior necessidade da droga. (FORSAN, 2010; RANG & DALE, 2011).

3.3 USO PROLONGADO E DEPENDENCIA

No principio a elevada eficacia terapéutica e sua baixa capacidade de
depressido do SNC foram os principais motivos para a rapida aceitacao da prescricao
médica dos BZDs. No entanto, no final dos anos 70, O potencial de dependéncia dos
benzodiazepinicos comegou ser evidenciado com o primeiro relato sobre sintomas de
abstinéncia quando retirada abrupta do farmaco em pacientes que usavam doses
altas de clordiazepodxido. Através dessas pesquisas notou-se o aparecimento de
efeitos indesejaveis em relagdo ao uso abusivo destes medicamentos, e os relatos de
casos de dependéncia passaram a ser mais frequentes na literatura médica. O
extenso uso inadequado dessa classe de medicamentos é relatado, tanto em paises
desenvolvidos quanto em desenvolvimento. (NATASY, 2008; DELUCIA R, 2017;
FIRMINO, 2012).

A eficiéncia terapéutica dos BDZs e seu baixo risco de intoxicagao aliado ao
envelhecimento de uma populagdo, caracterizam elevados perfis de utilizagcédo
trazendo consequéncias, que vao além das reacdes adversas e efeitos colaterais
produzidos quando usados nas situacdes e limites preconizados. Além do impacto do
uso prolongado desses medicamentos, podendo desencadear déficits cognitivos,
alteracbes motoras, situagdes de sedacdo excessiva, tolerancia a dosagem,
dependéncia do medicamento, entre outros efeitos decorrentes da utilizacao
inapropriada e /ou abusiva (PEGADOLLI, 2019).

No Brasil, ha muita prevaléncia do uso de Diazepam e Clonazepam, devido ao
Programa Nacional de Assisténcia Farmacéutica, no qual sao distribuidos
gratuitamente estes medicamentos a populagdo, mediante a apresentacéo de receita
médica, é importante ressaltar que seu baixo custo e sua dispensacao gratuita por
programas governamentais facilitam sua aquisigao, tornando assim o facil acesso ao
medicamento um dos fatores que predispde ao uso constante pelo paciente,
favorecendo ainda mais o uso daqueles que n&o necessitam fisicamente e
psicologicamente, um fator que acaba exigindo também a prescricdo forcada dos

meédicos por fatores socioeconémicos apresentados pelos pacientes, que se tornou
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um problema de grande propor¢édo uma vez que os pacientes em inUmeros casos
simulam doencas, fazem bajulagdes, seducao e inclusive ameacgas “se eu nao tomar
esse medicamento vou morrer”, “se eu ndo tomar esse medicamento eu ndo durmo”
para conseguir um receituario especial. (OLIVEIRAS, 2015; MOREIRA, 2018).
Estima-se que 50 milhdes de pessoas fagam uso diario de benzodiazepinicos.
A maior prevaléncia encontra-se entre as mulheres acima de 50 anos, com problemas
médicos e psiquiatricos crénicos. Os benzodiazepinicos sao responsaveis por cerca
de 50% de toda a prescricao de psicotropicos. Atualmente um em cada 10 adultos
recebem prescricbes de benzodiazepinicos a cada ano. A maioria desta feita por
médicos clinicos gerais. Calcula-se que cada clinico tenha na sua lista 50 pacientes
dependentes de benzodiazepinicos, metade destes gostariam de para o uso. No

entanto, 30% pensam que o uso é estimulado pelos médicos. (GONCALVES, 2012).

De acordo com XAVIER (2010), os usuarios cronicos de benzodiazepinicos
podem ser classificados em quatro tipos principais: usuarios médicos, diurnos,

noturnos e poliusuarios de drogas.

Quadro 02 — Principais tipos de usuarios de benzodiazepinicos.

1. Usuarios médicos: usuarios medicados com benzodiazepinicos por indicacao
médica. Como portadores de doengas musculo esqueléticas e neurologicas. Os

usuarios medicos raramente desenvolvem abuso ou dependéncia.

2. Usuarios diurnos: aqueles que usam benzodiazepinicos por indicagbes
psiquiatricas, como os pacientes com ansiedade cronica. Clinicamente sao pacientes
mais jovens, ndo manifestam doencgas fisicas e usam o medicamento por curto

periodo de tempo.

3. Usudrios noturnos: usudrios que apresentam alteragdes crénicas do sono. E o
grupo predominante entre os usuarios de benzodiazepinicos, normalmente mais
velhos e do sexo feminino, s&o os usuarios que mais relutam em se tratar quando

desenvolvem dependéncia.

4. Poliusuarios de drogas: usuarios que compreendem um pequeno grupo de
pacientes que usam de forma indiscriminada e ilicita outras drogas de abuso.
Normalmente sdo usuarios mais jovens, usam doses altas diarias de BZDs, exibem

varios problemas psicossociais e médicos causados pelo abuso de drogas ilicitas.
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Muitas vezes a desintoxicagcdo destes pacientes tem que ser realizada em uma

unidade hospitalar, em virtude do abuso concomitante de varias drogas.

Fonte: Autora, 2022.

Os médicos descreveram dois perfis predominantes de usuarios. Um deles
composto por idosos que buscam o efeito hipnético da medicacéo, e o outro composto
predominantemente por mulheres de meia idade que buscam efeito ansiolitico. Os
usuarios apontaram duas principais fungdes para o seu uso de BDZs: o tratamento
dos disturbios do sono e o tratamento dos transtornos da ansiedade. A Indicacdo dos
BZDs deve considerar trés conceitos necessarios: a curta duracido, a necessidade e
o intervalo no tratamento, pois o uso frequente desses farmacos leva a um quadro de
dependéncia. (ORLANDI; NOTO, 2005; LINDNER, 2017).

Os farmacos que utilizados para diminuir a ansiedade sdo denominados de
“ansioliticos” enquanto os “hipnéticos” correspondem as medicacdes utilizadas para
indugédo o sono (Lader, 2011). Os BZDs sendo classificadas de acordo com o seu
tempo de meia-vida: podendo ser de acado curta (inferior a 12 horas), de agao
intermédia (12 a 24 horas) ou de acao longa (superior a 24 horas) (Guimaraes et al,
2014).

Tabela 03 - Classificacdo das BZDs ansioliticos e hipnéticos segundo a duragéo de agao.

PRINCIPAL ACAO | DURAGCAO DO EFEITO FARMACOS
Ansioliticos Curta duracao Alprazolam e Oxazepam;
Duracao intermédia Bromazepam, Lorazepam,
Diazepam, Desmetildiazepam e
Medazepam;
Longa duracao Clobazam, Clorazepato,

Clorodiazepoxido e Prazepam;

Hipnoticos Curta duracgao Brotizolam, Midazolam, Triazolam
e Temazepam;

Duragéao intermédia Estazolam, Lormetazepam e
Nitrazepam;
Longa duracéo Flurazepam e Quazepam.

Fonte: GUIMARAES et al, 2014.
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A tolerancia é a primeira manifestacdo do uso crénico dos BZDs, que ocorre
quando ha a administragédo repetida de uma determinada droga, de modo que seja
necessaria uma maior dose da droga para se obter o0 mesmo efeito, enquanto a
dependéncia seria caracterizada pela perda de controle sobre o consumo de um
farmaco gerando prejuizos tanto para o préprio individuo como para o0 mesmo na sua
vida social. A dependéncia fisica se caracteriza pela sindrome da retirada ou da
abstinéncia, em que ao interromper a administracdo do medicamento o individuo
apresenta efeitos adversos ao longo de um periodo, sintomas estes que podem ser
revertidos ao introduzir novamente a droga ou outra da mesma classe terapéutica.
(LARANJEIRA & CASTRO, 1999; BERNIK, 1999).

A interrupcao do uso dos BDZs n&o pode ser feita de maneira abrupta, pois
aumenta consideravelmente os riscos de dependéncia e crise de abstinéncia. A
retirada deve ser realizada de maneira gradual, com periddica diminuicdo da dose e
alteragdes na posologia (NETO; AMARAL, 2009).

Quadro 03 - do procedimento de retirada de BDZs

1-Avaliagao de sinais e sintomas de tolerancia ou dependéncia
2-Iniciar desmame gradual da medicacgao

3-Redugao de 25% da dose por semana, associando com algum antidepressivo,

juntamente com acompanhamento psicossocial
4-Avaliagao de sinais e sintomas de abstinéncia

5-Reavaliar o paciente, reconsiderando o diagndstico com nova proposta terapéutica.

Fonte: PINTO, 2013.

Estima-se que aproximadamente 2% da populacdo adulta sdo usuarios
cronicos de BZDs e utilizam esses medicamentos com a finalidade de enfrentar os
problemas cotidianos. O uso irracional dos BZDs esta cada vez maior, principalmente
por parte das prescricdes médicas, por ndo apresentarem conhecimento suficiente,
tornando a prescrigcao um ato critico, sendo que os BZDs estdo entre os medicamentos
mais utilizados ou prescritos de forma incorreta. E considerado alto o nimero de
prescricdo do medicamento que se inicia por clinico geral ja que o ideal € que o
prescritor seja especialista nesse tipo de medicacdo. Ha constante falha na

transmissao de informacgao tanto pelos prescritores como por outros profissionais da
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saude proporcionando assim o uso incorreto do medicamento, considerando que a
caréncia de esclarecimento ao paciente sobre o0s riscos aos quais se submetem seja
um dos principais motivos para o uso cronico e consequentemente prolongado de
benzodiazepinicos. (FOSCARINI, 2010; MORAES; VELOSO, 2018).

O uso de BZDs por mais de trés meses ja pode apresentar risco de
dependéncia e o uso por mais de 12 meses aumenta proporcionalmente este risco. A
maioria dos pacientes utiliza por mais de um ano, e relatam que o médico nao informa
sobre os riscos do uso continuo desses medicamentos, reforcando ainda mais os
efeitos colaterais dessa classe. Deste modo, em tratamentos de curta duragao a
eficacia dos BZDs é bem documentada, por outro lado existem inUmeros pacientes
que fazem o mau uso destes medicamentos, excedendo o tempo maximo de
tratamento de 4 a 6 semanas, resultando com este uso abusivo, no aumento da
probabilidade de riscos de efeitos indesejaveis como a tolerancia, dependéncia e
abstinéncia. E necessaria uma prescricdo racional e monitorada, desta forma é
possivel minimizar os efeitos colaterais e evitar o desenvolvimento da dependéncia.
(OLIVEIRAS, 2015; MOREIRA, 2018; LINDNER, 2017).

3.4 A CONTRIBUICAO DO FARMACEUTICO PARA UM USO CONSCIENTE DE
BENZODIAZEPINICOS

Os BZDs ¢é o grupo de medicamentos mais consumido no mundo, sendo tanto
prescrito de forma indiscriminada quanto utilizada. Deste modo, se tornou necessario
uma postura eficaz na restricdo do uso e compra destes medicamentos. O uso
indevido de BDZ parece envolver, além dos usuarios, os meédicos que prescrevem a
medicagao e os farmacéuticos que a dispensam. A falta de informagcao e a baixa
percepcao das consequéncias deletérias do uso indevido de BDZ, por estes trés
personagens (meédico, farmacéutico e usuario), somada a uma série de outros
problemas, parecem ser alguns dos principais fatores que favorecem esse fendbmeno
de dependéncia. (BERNIK,1999; ORLANDI; NOTO, 2005).

Tendo em vista o risco de dependéncia fisica que esses medicamentos causam,
aliado aos interesses na area de saude mental, constata-se que é crescente o
consumo de benzodiazepinicos, em especial o Diazepam 5mg, 0 que requer nova

postura do farmacéutico ao exercer um trabalho comprometido e dedicado junto ao
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usuario de medicamentos, com informacdes direcionadas a ele e sua familia, pois é
sabido que ha caréncia de informagdes e cuidados assistenciais (CORREIA; GONDIM,
2014).

O farmacéutico se torna essencial uma vez que o cliente chega para adquirir o
medicamento com inUmeras duvidas, reservando a este profissional promover uma
dispensacao segura, através de orientagdes indispensaveis, evitando, deste modo,
problemas futuros relacionados aos BZDs, melhorando a qualidade de vida dos
pacientes e proporcionando melhores resultados quanto ao uso racional desta classe
de medicamentos. (OLIVEIRA, 2015).

Conforme a portaria 344, de 12 de maio de 1998 da ANVISA (Agéncia Nacional
de Vigilancia Sanitaria), os medicamentos psicotropicos de tarja preta, como os BZDs
sao dispensados com a apresentacao da receita de cor azul, pertencente a Lista B. A
receita do tipo B1 tem validade de 30 dias apds a prescricdo médica sendo valido
somente na unidade federativa emitente, sua dispensacéao é restrita ao farmacéutico
que pode conceder estes medicamentos para no maximo 60 dias de tratamento. Nesta
receita deve conter identificacdo do emitente, do usuario, quantidade e forma
farmacéutica, posologia, dose por unidade, assinatura e carimbo do médico prescritor,
local e data da emissao prescrita por um profissional legalmente habilitado, receita
legivel e sem rasuras para que nao possam induzir ao erro ou confusdo durante a

dispensagao do medicamento. (BRASIL, 1998).

Figura 03 - Notificagdo de receita B.
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Fonte: MOREIRA, 2018.

A assisténcia Farmacéutica foi considerada pelo Encontro Nacional de
Assisténcia Farmacéutica e a Politica de Medicamentos, ocorridos no Brasil em 1988,
como um conjunto muito amplo de procedimentos os quais devem garantir o acesso

e a utilizagado correta de medicamentos, englobando desde pesquisas, producgéo,
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armazenamento, dispensacgao e orientagao, tendo o profissional Farmacéutico como
conhecedor técnico e cientifico das areas voltadas a medicacdo. A assisténcia
Farmacéutica € o que garante que todos os investimentos feitos nos medicamentos
sejam transformados em saude e em melhora da qualidade de vida do paciente. O
medicamento por si s6 ndo deve ser entendido como sinbnimo de saude é essencial
um acompanhamento de diversos profissionais como enfermeiros, farmacéuticos e
médicos para que ocorra a correta empregabilidade e administracdo dos
medicamentos. (OLIVEIRAS, 2015; LINDNER, 2017).

A assisténcia Farmacéutica, compreende servicos educativos no processo
terapéutico, padronizando uma farmacoterapia racional e segura a niveis individuais
e coletivos, com orientagdo Farmacéutica, promovendo a implantacdo de um
seguimento farmaco terapéutico, seguida de avaliagdo dos resultados, sendo capaz
de identificar os problemas relacionados aos medicamentos. Esta proposta € uma
estratégia facilitadora, principalmente para o paciente idoso, que na maioria dos casos
faz uso crbnico de varias medicagdes, estando mais propicio a reagdes adversas e
interacbes medicamentosas. A AF inclui o acompanhamento do paciente com dois
objetivos fundamentais: Garantir que o medicamento prescrito seja seguro e eficaz,
na posologia correta e resulte no efeito terapéutico desejado; Atentar a fim de que, ao
longo do tratamento, as reagdes adversas sejam pequenas e quando aparecerem,

que possam ser resolvidas imediatamente. (LINDNER, 2017).

O farmacéutico é o elo entre o prescritor e 0 paciente por isso, se torna
fundamental seu auxilio para a conquista de uma dispensagao segura, uma vez que
orientado de forma correta o paciente ira, utilizar o medicamento conforme sua
necessidade clinica, na dose e posologia precisa, evitando efeitos indesejaveis,
interagdes medicamentosas e desperdicio, diminuindo os potenciais de riscos, tanto
no abuso quanto na dependéncia, provocados pelo consumo dos BZDs, e com isto
obtendo resultados positivos tanto para saude publica como para o paciente. ja que o
Farmacéutico é o ultimo contato que o paciente tem antes da administracédo do
medicamento. Essa pratica profissional de AF torna o paciente o mais beneficiario das
acbes do Farmacéutico. (ARAUJO; FREITAS, 2006; LINDNER, 2017).

Partindo-se dessa premissa, entende-se que o contexto do uso de
benzodiazepinicos é complexo e multifatorial e que programas de atencao

farmacéutica, direcionados ao uso de psicotrépicos sdo essenciais para acrescentar
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informagdes sobre os riscos da utilizagdo desses medicamentos. (CORREIA;
GONDIM, 2014).

4 METODOLOGIA

Esta Revisdo bibliografica foi elaborada através do levantamento de dados
encontrados na literatura ja existente. Para a coleta de dados foram utilizados
trabalhos cientificos encontrados nas bases de dados LILACS (Literatura Latino-
Americana e do Caribe em Ciéncias da Saude), SCIELO (Scientific Electrinic Libray
Online) e foram utilizados também a biblioteca virtual em saude, consultas no Google
académico e Artigos originais de revisao além de livros e revistas relacionados ao
tema. Para essa busca foram utilizados os descritores: benzodiazepinicos, uso

prolongado, dependéncia, assim como suas combinagdes.

Para a construcdo dos elementos textuais foram considerados os critérios de
inclusdo como artigos disponiveis na integra, publicados em sites confiaveis e no
idioma em portugués, publicados no periodo de 1999 a 2018, foram selecionados
artigos que tratassem diretamente do tema e outras informacgdes especificas
correlacionadas ao assunto. Ja os critérios de excluséo, foram excluidos artigos que
o idioma e diferente do portugués, titulos que ndo condizem com os descritores e texto
sem elementos relevantes ao estudo. A Figura 4 mostra o fluxograma dessa pesquisa
dos documentos, além da aplicagao dos critérios de incluséo e exclusao e do resultado

final de literaturas escolhidos para o norteamento do presente trabalho.

Figura 4 — Fluxograma do trajeto da busca dos artigos
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Fonte: Préprio autor (2022).

Foram selecionados ao total, 21 artigos como base para a elaboracdo dos

resultados e discussao.

5 RESULTADOS E DISCURSSAO

Por pertencerem a classe de substancias sujeitas a controle especial, estao
sujeitos a dispensagcao somente sobre prescricdo médica, entretanto ainda ha
evidéncias do mau uso pela populagao principalmente decorrentes de vendas
incorretas e prescricdes incoerentes, possibilitando o0 mau uso pelo paciente e chance
de desenvolver tolerancia e dependéncia. O uso indiscriminado de BZDs tem sua
importancia devido ao impacto social e econdmico que causa na vida dos usuarios.
(MOREIRA, 2018).

No Brasil, os profissionais médicos de servigos de atengao primaria, relatam ter
pouco tempo para consultas e para o desenvolvimento de estratégias terapéuticas
alternativas para o tratamento da ins6nia e da ansiedade, principal foco de consumo
dos benzodiazepinicos, favorecendo a utilizagédo desses medicamentos por usuarios
que buscam o alivio de sintomas que poderiam ser tratados de outra maneira e pouco
ou nenhum controle efetivo sobre o uso (FEGADOLLI, 2019).

O uso prolongado, superior a seis meses, pode levar a manifestagcdo da
sindrome de abstinéncia, que possui um periodo de laténcia geralmente de um a onze
dias apos a retirada do medicamento, decorrente do tempo que o organismo leva para
metabolizar e eliminar o farmaco, tornando mais dificil para os pacientes a interrupgao
do tratamento. Normalmente os sintomas da dependéncia se intensificam entre o
quinto e o sexto dia e desaparecem em torno de quatro semanas, diferentemente dos
sintomas de rebote, que se caracterizam pelo retorno dos sintomas em periodo
anterior s6 que de maneira exacerbada (RANG, DALE, 2007; SEIBEL, JUNIOR, 2001).
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Tabela 04 — Risco de dependéncia a BZDs relacionado ao tempo de duracéo do tratamento.

DURAGAO DO TRATAMENTO RISCO DE DEPENDENCIA
Menos de 4 meses Nenhum
De 5 — 12 meses 5-10%
De 2-4 anos 25 —-45%
De 6 — 8 anos Superior 25%

Fonte: VANTOUR et al, 2010.

Estudos demonstram que, diante da dependéncia e as restricbes para a
obtencao de benzodiazepinicos, os pacientes utilizam de estratégias para a obtengao
de receitas, solicitando a médicos amigos ou familiares, ou até mesmo, a procura por
diferentes médicos alternadamente. Outro problema é referente a existéncia de
mercados clandestinos, que disponibilizam estes medicamentos sem que haja o

menor controle ou acompanhamento do paciente durante o uso (FOSCARINI, 2010).

O uso e a dependéncia dos BZDs tomaram tal propor¢ao que nao € exagero
classifica-los como um grave problema de saude publica, tendo em vista sua indicagéo
feita indiscriminadamente, gerando muito mais maleficios do que beneficios.
Indicados, inicialmente, os BDZs eram indicados para casos de ansiedade severa,
epilepsia, esquizofrenia e outros transtornos graves, entretanto teve o seu uso
indiscriminadamente estendido a problemas relacionados a ansiedade, estresse,
insbnia e desanimo em relacdo a enfrentamento de problemas comuns.

principalmente com a utilizagéo por longos periodos (GUIMARAES, 2013)

Em um estudo realizado em um centro de convivéncia para idosos vinculado a
Universidade Estadual do Rio de Janeiro (UnATI-UERJ), em 1996, foram selecionadas
mulheres com mais de sessenta anos usuarias cronicas, ou seja, que utilizam
diariamente pelo menos 1 comprimido por um periodo igual ou maior a 12 meses, e
foi possivel observar a existéncia de uma associacao significativa entre a incidéncia
de problemas de saude e o uso prolongado de benzodiazepinicos, com destaque para
a cefaleia e a insénia (FOSCARINI, 2010).

A prevaléncia de usuarios idosos e mulheres é notdria, mas € importante

salientar que o surgimento da dependéncia ndao se restringe apenas aos grupos
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citados, podendo ser, portanto, um risco inerente a qualquer pessoa, independente do
sexo ou da faixa etaria, que faca uso deste tipo de medicagdo, demonstrando a
importancia de uma correta prescrigdo e orientagdo ao paciente (HUF, LOPES,
ROZENFELD, 2000).

A grande maioria dos pacientes ndo sdo devidamente informadas sobre os
riscos do uso continuo de BZD pelos médicos prescritores, em parte pois os préprios
tém uma dificuldade em conseguir mensurar esse risco na relagao risco-beneficio.
Essa ambiguidade entre a utilizagdo necessaria de um recurso terapéutico de uso
continuo, contra a possibilidade de risco que venha a surgir, coloca o médico numa
posicdo delicada. Entretanto, mesmo usuarios que apresentam suficiente
conhecimento sobre os riscos de abuso e dependéncia tendem a minimizar esses
riscos, comportamento que reforca uma pressao sobre o médico para continuar
recebendo a prescrigdo (SOUZA, OPALEYE, NOTO, 2013). Faz-se assim necessaria
orientacdo aos pacientes para compreenderem os dos riscos associados ao abuso e
a dependéncia de um psicotropico e a educagao continuada aos profissionais da

saude para entenderem os riscos reais quanto ao uso continuo de benzodiazepinicos.

Os resultados do estudo apontam para a necessidade de um controle mais
rigoroso da assisténcia farmacéutica na dispensacdo dessas medicacdes, suas
indicacdes e seus usos corretos; capacitar os profissionais prescritores para diminuir
a frequéncia do uso crénico e indiscriminado; criar programas de saude com o objetivo
de orientar e educar a populacdo quanto aos aspectos que podem afetar sua

qualidade de vida, minimizando os agravos do seu uso inadequado.
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6 CONCLUSAO

Pode-se concluir através da analise critica de diversos artigos relacionados a
utilizacdo de benzodiazepinicos que ha um crescente consumo de BDZs por parte da
populagao, principalmente no que se refere a mulheres e idosos. Trazendo em pauta
0 uso abusivo e a dependéncia pelo consumo elevado destes medicamentos,
demonstra-se a necessidade de medidas que visem a melhora do controle da
assisténcia farmacéutica na dispensagao dessas medicagbes, acompanhamento e
orientacado; capacitagao dos profissionais prescritores para diminuir a frequéncia da
indicagdo de uso crbnico e indiscriminado; o desenvolvimento de medidas e/ou
programas de saude com o objetivo de orientar e educar a populagao no que se refere
aos aspectos que podem afetar sua qualidade de vida, minimizando os agravos, e

apontam para as suas indicagcdes e seus usos corretos.
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