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RESUMO

Os benzodiazepinicos estdo entre as drogas psicotrépicas mais comumente prescritas em todo
mundo. Por possuirem efeitos ansioliticos e hipnédticos sdo utilizados principalmente no
tratamento da ansiedade e disturbios do sono. Seu uso no controle dessas patologias pode ser
visto como potencial para abuso, dependéncia, desenvolvimento de tolerancia e pratica de
automedicacdo. Além disso, sdo medicamentos que estdo associados a diversos efeitos
adversos. Dessa forma, o objetivo desse trabalho é discutir sobre os riscos associados a
automedicacdo com benzodiazepinicos e falta de orientacdo adequada em saude, bem como
sobre os maleficios atribuidos a tais préaticas através de revisdo exploratoria da literatura. Para
tal, foi realizada uma busca de artigos em bases de dados online a partir do cruzamento de
palavras chaves relacionadas ao tema. Com a utilizacdo da metodologia de revisao
exploratoria, foram selecionados e analisados estudos de grupo relacionados ao uso
inadequado dos benzodiazepinicos e as principais varidveis que estdo associadas a essa
pratica. Foram avaliados também os principais representantes dessa classe utilizados na
pratica clinica, com suas respectivas indicacdes terapéuticas, efeitos adversos e interacdes
medicamentosas. As varidveis levantadas incluem o género que mais utiliza essa classe de
farmacos, classe prescritora, indicacdes farmacoldgicas, tempo de uso da medicacéo,
regularidade das consultas e faixa etaria dos usuérios. Os resultados mostram que a maioria
dos pacientes que fazem o uso dos benzodiazepinicos pertencem ao sexo feminino sendo a
classe prescritora mais frequente a dos clinicos gerais. As duas principais indicacdes
terapéuticas relatas incluem tratamento de ansiedade e insonia e, em ambos 0s casos, 0 tempo
de uso é maior do que o estabelecido como adequado pela literatura sendo este, 0 maior
motivo do uso inadequado desses medicamentos. Clonazepam e Diazepam sdo apontados
como os representantes da classe mais prescritos na clinica. Além disso, adultos e idosos
fazem uso desses medicamentos em maiores proporcdes quando comparados a faixas etarias

menaores.

Palavras-chaves: Benzodiazepinicos. Uso inadequado. Automedicacdo. Ansiedade. Insonia.



ABSTRACT

Benzodiazepines are among the most commonly prescribed psychotropic drugs in the world.
Because they possess anxiolytic and hypnotic effects they are mainly used in the treatment of
anxiety and sleep disorders. Its use in controlling these pathologies can be seen as potential
for abuse, addiction, development of tolerance and practice of self-medication. In addition,
they are drugs that are associated with several adverse effects. Thus, the objective of this
study is to discuss the risks associated with self-medication with benzodiazepines and lack of
adequate health orientation, as well as the harm attributed to such practices through an
exploratory literature review. For such purpose, a search of articles in online databases was
performed from the intersection of key words related to the theme. Using the exploratory
review methodology, we selected and analyzed group studies related to the inappropriate use
of benzodiazepines and the main variables that are associated with this practice. We also
evaluated the main representatives of this class used in clinical practice, with their respective
therapeutic indications, adverse effects and drug interactions. The variables surveyed include
the gender that most uses this class of drugs, prescribing class, pharmacological indications,
time of medication use, regularity of consultations and age range of users. The results show
that the majority of the patients who use the benzodiazepines are females, and being the
general practitioners the most prescriber class. The two main therapeutic indications reported
include anxiety and insomnia treatment and, in both cases, the time of use is higher than what
is established as adequate by the literature and this is the major reason for the inappropriate
use of these drugs. Clonazepam and Diazepam are named as the most prescribed class
representatives in the clinic. In addition, adults and the elderly use these drugs in larger
proportions when compared to younger age groups.

Key-words: Benzodiazepines. Inappropriate use. Self-medication. Anxiety. Insomnia.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos sdo produtos que auxiliam na recuperacdo e manutencdo da saude,
melhorando a qualidade de vida das pessoas. Apesar disso, seu uso inadequado e
indiscriminado pode ocasionar riscos & mesma (DOMINGUES et al., 2017).

A acessibilidade aos medicamentos é um direito humano que esta associado a uma
rede de processos que inclui as indudstrias quimicas e farmacéuticas, agéncias reguladoras, 0s
servigos de saude publicos e privados e também o usuario dos mesmos. Esse acesso depende
também da disponibilidade fisica desses medicamentos em farmécias e drogarias, do alcance
geogréfico dos usufruidores e disponibilidade dos produtos por fornecedores (OLIVEIRA et
al., 2016).

O aumento da expectativa de vida, necessidade de diminui¢cdo dos transtornos
relacionados as mudancas de humor, descoberta de novas patologias, tratamento de doencas
de caréter crbnico e agudo sdo causas relacionadas ao aumento no uso de medicamentos. Nos
ultimos anos, destacam-se também, enfermidades que envolvem variagbes climaticas e
poluicdo do ambiente (ARRAIS et al., 2016).

Nas farmécias e drogarias brasileiras, a pratica da automedicacdo € comum mesmo em
doencas que precisam de exames laboratoriais e clinicos para diagndstico. Entende-se por
automedicagdo o uso inadequado e indiscriminado de medicamentos para tratar doengas sem
uma correta orientacdo profissional (NAVES et al., 2010). Tal préatica pode levar a efeitos
indesejaveis como por exemplo, mascaramento de doencas evolutivas, enfermidades
latrogénicas e diversos efeitos adversos. Sendo assim, ela representa um problema que deve
ser explorado e prevenido (BARROS; GRIEP; ROTENBERG, 2009).

A prética da automedicacdo que envolve o uso de benzodiazepinicos (BZDs), é objeto
de discussdo em saude publica (CASTRO et al., 2012). Os BZDs sao farmacos efetivos no
tratamento de pacientes que desenvolvem ou apresentam ansiedade e/ou insbnia. Seu uso néo
é recomendado por longos periodos de tempo, pois o risco de desenvolver efeitos adversos,
tolerancia e dependéncia existe. Mesmo em baixas doses, seu uso cronico pode levar ao
desenvolvimento de reacfes indesejveis manifestadas por tonturas, dores de cabeca,
sonoléncia, quadros de ansiedade, disturbios cognitivos e motores (NALOTO et al., 2016).

A partir da década de 1960, os BZDs foram liberados para consumo. Na tentativa de
criar uma politica que contivesse seu uso, entre as décadas de 1970 e 1980, suas

caracteristicas relacionadas a dependéncia e os efeitos colaterais que eles causam, passaram a
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ser mais estudadas. Dessa forma restringiu-se a sua prescricdo aos quadros de tratamento
agudos de ansiedade e da ins6nia, na menor dosagem possivel (NORDON; HUBNER, 2009).
Diante do exposto, este trabalho propde uma revisdo bibliografica do tipo exploratoria,
que aborda os maleficios relacionados a pratica da automedicacdo e a falta de orientacdo
adequada sobre os benzodiazepinicos. O principal objetivo é relatar os riscos que estdo
associados a essa prética a partir de informacdes que demonstrem a necessidade da prescricdo
adequada desses farmacos. Para tal, a discussdo foi baseada em casos clinicos publicados na
literatura. Com isso, pretende-se auxiliar na diminuicdo do uso indiscriminado dessa classe de
farmacos e apontar a importancia da conscientizacdo dos males a salde que estes podem

causar se usados de forma incorreta.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Discutir sobre os riscos associados & automedicacdo com benzodiazepinicos e falta de
orientacdo adequada em salde, bem como sobre os maleficios atribuidos a tais praticas

através de revisao exploratéria da literatura.

2.2 Objetivos especificos

e Revisar a farmacologia e a toxicologia dos benzodiazepinicos e as patologias
associadas ao uso desta classe de farmacos;

e Discutir sobre os efeitos adversos atribuidos a esta classe de medicamentos;

e Discutir sobre os riscos atribuidos a automedicacdo com esta classe de farmacos;

e Discutir sobre as possiveis interacbes desses farmacos com as principais substancias

quimicas comumente utilizadas simultaneamente.
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Patologias associadas ao uso de benzodiazepinicos

Entre as drogas psicotropicas mais comumente prescritas em todo mundo estdo 0s
benzodiazepinicos. Por possuirem efeito sedativo rapido, sdo utilizados principalmente no
tratamento da ansiedade e insénia (SOUZA; OPALEYE; NOTO, 2013).

Calcula-se que 50 milhdes de pessoas facam uso diario de BZDs, sendo a maior
prevaléncia entre as mulheres acima de 50 anos, que apresentam problemas médicos e
psiquiatricos crénicos. Os benzodiazepinicos sdo responsaveis por cerca de 50% de toda
prescricdo de psicotropicos. No Brasil, estima-se que cerca de 3,3% da populacdo adulta, faz
0 uso regular ou esporadico de BZDs (BAES; JURUENA, 2017). Segundo Cruz et al., (2006)
calcula-se que o consumo desses medicamentos dobre a cada cinco anos.

Os BZDs sdo utilizados para tratamento da ansiedade devido a seus efeitos ansioliticos
e hipnoéticos (SCHALLEMBERGER; COLET, 2016). Seu uso no controle da ansiedade e
como medicamento coadjuvante no tratamento de outras patologias nos tratamentos médicos
em geral e psiquiatricos pode ser visto como um potencial para abuso, dependéncia e
tolerancia (OLIVERA, 2009). A ansiedade € predominante em diagnosticos da éarea da
psiquiatria. E uma antecipacio de ameaca futura. Uma condigio mental complexa, que leva a
distarbios de comportamentos fisicos, psicolégicos e comportamentais quando se tem uma
reacao a alguma ameaca (Figura 1) (NARDI; FONTONELLE; CRIPPA, 2012).
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Figura 1 - Efeitos da ansiedade no corpo

EFEITOS DA ANSIEDADE NO CORPO

CEREBRO Dores de cabega, sentimentos de
desespero, falta de energia, nervosismo,
raiva, irritabilidade problemas de memaria e
concentragao, dificuldades para dormir

CORAGCAO Batimentos cardiacos acelerados
ou palpitagao, hipertensao arterial, risco maior
de ataque cardiaco

ESTOMAGO Nausea, dores de estdbmago,
azia, refluxo, aumento ou diminuigao do
apetite

Risco maior para o aparecimento
de Diabetes tipo Il

INTESTINO Diarréia, Constipagao intestinal
("priséo de ventre"), sindrome do intestino
irritavel

Nas mulheres
podem ocorrer periodos menstruais
irregulares e/ou dolorosos e redugao do
desejo sexual.

Nos homens, impoténcia, baixa produgao de
espermatozoides, e queda no desejo sexual

®©atda

Fonte: GATDA- Grupo de Apoio dos Distlrbios Alimentares e Ansiedade, 2016.

A ansiedade é considerada uma patologia quando se apresentam respostas exageradas
em relacdo ao estimulo que leva a percepcao de alguma ameaca. Essas situacGes diferem entre
si dependendo das caracteristicas pessoais e psicoldgicas de cada individuo e de como ele
reage aquela situacdo de perigo. Sua causa geralmente é ndo especifica, 0 que a torna um
sentimento de angustia causado pela antecipacdo de ameaca (ROSA et al.,, 2012). A
ansiedade, quando patolégica, faz com que o paciente evite contato com as ameacas que lhe
desencadeiam essas reagdes ansiosas (VIANNA; CAMPOS; FERNANDEZ, 2009).

Pode-se observar o efeito ansiolitico dos benzodiazepinicos em casos de ansiedade no
primeiro més de tratamento, sendo eficiente em até 50% dos pacientes. Em alguns casos ha
recaidas ao se suspender a medicacdo apds esse tempo, havendo a necessidade de um prazo
maior de tratamento. Comparado a outros farmacos que funcionam como ansioliticos, 0s
benzodiazepinicos atuam com predominancia nos sintomas fisicos da ansiedade e deve-se
levar em consideracdo a farmacocinética de cada um deles para a escolha do melhor farmaco
para cada caso (ANDREATINI; LACERDA; FILHO, 2001).

Os pacientes que sofrem de ansiedade queixam-se de insbnia, principalmente em se
iniciar o sono ou manté-lo por toda a noite (LUCCHESI et al., 2005). A ins6nia para muitos
pode significar somente uma dificuldade para adormecer e um transtorno da perda de sono.

Porém, além do individuo ter dificuldade em iniciar e manter o sono, ele enfrenta problemas
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associados a uma ma qualidade de sono como menor concentracao e produtividade, mudangas
de humor, diminuicdo da energia, maior chance de cometer erros e irritabilidade. Existem
alguns fatores que podem levar a pessoa desenvolver insdnia: sexo, idade, depressdo,
ansiedade, falecimento de entes queridos, problemas com dinheiro, e também problemas de
carater fisico como dor e utilizagdo de alguns medicamentos. A normalizacdo do sono
geralmente ocorre ap6s o fator estressante enfraquecer ou quando o individuo se adapta a ele,
mas, em outros casos, a insonia pode se tornar cronica (MOLEN et al., 2014).

A insdnia é o transtorno de sono mais comum da populagédo. Por poder desenvolver a
cronicidade, a psicofarmacologia estd sempre em busca de um hipnoético ideal que apresente
seguranga para O paciente em tratamentos a longo prazo (CLAUDINO; MORAES;
POYARES, 2010). A qualidade de vida e bem-estar psicolégico tém um impacto negativo
guando o individuo apresenta insénia crénica, ela pode agravar ou predispor outros problemas
de saude clinicos ou psiquiatricos (MARGIS, 2015).

O uso dos BZDs no tratamento de insdnia e ansiedade ndo é aconselhavel por mais de
guatro semanas, porém, estudos apresentam casos de terapias com essa classe de farmaco por
meses e até mesmo por anos, em alguns casos (SOUZA; OPALEYE; NOTO, 2013).

3.2 Benzodiazepinicos e o desenvolvimento de toleréncia e dependéncia associadas ao

mau uso

Em 1955 foi descoberto o primeiro benzodiazepinico: o clordiazepdxido, sintetizado
acidentalmente. Sua atividade farmacoldgica ainda ndo conhecida foi observada em um
procedimento de triagem de rotina. Nas décadas de 1970 e 1980, os BZDs passaram a ser 0s
medicamentos mais prescritos em todo o mundo para o tratamento dos transtornos de
ansiedade e outras doencas que afetam o Sistema Nervoso Central (SNC), chamando atencao
para seus efeitos colaterais e risco de dependéncia no uso prolongado (AZEVEDO; ARAUJO;
FERREIRA, 2016).

Ja no final da década de 70, foi possivel detectar os primeiros sinais do uso
indiscriminado dos BZDs, o que contribuiu para a observacdo de efeitos nocivos a salde do
paciente. Devido ao crescente perfil de uso cronico, surgiram também preocupagdes em
relacdo ao controle na liberacdo desses farmacos. Dessa forma, seu consumo € atualmente
controlado pela ANVISA (Agénica Nacional de Vigilancia Sanitaria) pela PORTARIA N.°
344, DE 12 DE MAIO DE 1998 (ANVISA, 1998; OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).
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A Portaria 344/98 aprova o Regulamento Técnico sobre medicamentos e substancias
sujeitos a controle especial. O texto compde as definigdes de conceitos relacionados a essas
substancias e medicamentos, assim como as obrigac6es legais relacionadas a producao, uso,
transporte, comércio, prescricdo e dispensacdo, além dos medicamentos serem classificados
em listas de acordo com caracteristicas comuns aqueles farmacos. Os farmacos s6 sdo
dispensados mediante a apresentacdo da prescricdo e a mesma fica retida na farmécia ou
drogaria e a receita devolvida ao paciente deve estar devidamente carimbada, comprovando a
dispensacdo (ANVISA, 1998). Os farmacos pertencentes a esta classe, apesar de apresentarem
seguranga quando comparados a outros medicamentos que sao prescritos para terapéutica das
mesmas patologias, podem levar ao desenvolvimento de tolerancia e efeitos adversos. Além
disso, apresentam capacidade de promover dependéncia e podem potencializar o efeito de
outras substancias depressoras do SNC, como o alcool. Assim, seu uso deve ser sempre
acompanhado por um profissional da saude, ou equipe multidisciplinar (TAMBURIN et al.,
2017).

Quando se faz uso cronico de BZD, pode ser observada uma baixa na resposta
farmacoldgica ao farmaco (tolerancia). A tolerancia estd relacionada a alteracbes aos
receptores destes farmacos. Essas alteracfes podem ser a diminui¢do do nimero de receptores
ou uma modificagdo na via de transducgéo do sinal. Quando se faz a administragéo repetida do
farmaco, ocorre um deslocamento da curva dose-resposta para a direita, assim, maiores doses
e concentracdes sdo necessarias para obter o mesmo efeito (SCHALLEMBERGER; COLET,
2016). Para efeitos hipnoticos, a tolerancia se desenvolve dentro de dias a semanas e, para
efeitos ansioliticos dentro de semanas a meses. Isso explica o motivo dos pacientes
geralmente aumentarem a dosagem ao longo do tempo sem orientacdo médica (GUINA,;
MERRIL, 2018). Alem do uso prolongado, algumas caracteristicas farmacologicas dos BDZs
também sdo fatores que influenciam nos problemas de dependéncia e crise de abstinéncia,
como tempo de meia-vida e lipossolubidade (NUNES; BASTOS, 2016).

O aumento do risco de desenvolver dependéncia estd associado ao uso crénico de
BZDs. Dependéncia, conhecida também como vicio, é definida no Manual Diagnoéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 4% edicdo como pelo menos trés dos seguintes fatores:
sintomas de abstinéncia, preocupa¢do com 0 UuSsO ou aquisicdo, uso apesar dos efeitos
adversos, tolerancia fisiologica, consumo de quantidades maiores desejo persistente ou
tentativas frustradas de desistir; reduzidas atividades sociais, ocupacionais ou recreativas por
causa do uso (CANHAM; GALLO; WASTILA ,2014).
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Os BZDs merecem uma atencdo especial dos profissionais da salde, especialmente o0s
médicos que os prescrevem e farmacéuticos que os dispensam. E necessario o
acompanhamento por uma equipe multidisciplinar que deve orientar e alertar os pacientes
quanto aos efeitos danosos que esses farmacos podem causar, se utilizados de maneira
indiscriminada (NUNES; BASTQOS, 2016).

Os principais medicamentos benzodiazepinicos com suas respectivas indica¢fes estdo

representados no Quadro 1.

Quadro 1 - Principais medicamentos benzodiazepinicos e suas indicagoes.

FARMACOS INDICACOES
Alprazolam Ansiedade
Diazepam Ansiedade, crises epiléticas, relaxamento muscular
Clonazepam Convulsoes, ansiolitico (mania aguda)
Flurazepam Insbnia
Lorazepam Ansiedade, medicagdo pré-anestésica
Midazolam Medicacdo pré-anestésica

Fonte: BRUNTON; CHABNER; KNOLLMANN, 2012, p.46 (com adaptagdes).

3.3 Mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos

O principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central (SNC) é o &cido
gama amino-butirico (GABA). O complexo molecular receptor-benzodiazepinico gama
amino-butirico é o receptor GABA do tipo A, e este apresenta uma ligacdo para 0s
benzodiazepinicos (BZDs) em uma regido especifica (Figura 2) (AZEVEDO; ALOE;
HASAN, 2004).

Figura 2 - Modelo de funcionamento do complexo do receptor BZD/GABA-A, sitio de ligacdo dos BZDs do
GABA-A e o0 iondforo de cloro.

Canalde cdloro  GABA Meio extra-celular
BZD
ICl ,- z Membrana
| REC-GABA REC-8zp @0 neurbnio
cl Meio intra-celular

Fonte; AZEVEDO; ALOE; HASAN, 2004.

Quando o GABA e seus agonistas se ligam ao receptor GABA-A ha uma modificacao
da estrutura do receptor com abertura dos canais de cloro. Tal abertura leva a um aumento do

influxo celular deste ion, resultando em uma rapida inibicdo sinéptica e hiperpolarizacdo de
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membrana celular. Com isso, ha& uma diminuicdo da frequéncia dos disparos neuronais,
levando um aumento da agdo inibitéria do GABA (BAES; JURUENA, 2017). O complexo
GABA-A apresenta dois subtipos de receptores, 0 dmega tipo 1, que é relacionado aos efeitos
cognitivos e hipnoticos dos BZDs e o 6mega tipo 2, relacionado aos efeitos ansioliticos,
limiar de convulsdo e relaxamento muscular principalmente. Inespecificamente, os BZDs
ligam-se as subunidades 6mega tipo 1 e 2 do GABA-A (SCHALLEMBERGER; COLET,
2016).

3.4  Efeitos colaterais mais comumente associados ao uso de benzodiazepinicos

O uso dos benzodiazepinicos tem sido cada vez mais restrito devido aos efeitos
colaterais causados por eles. Pacientes que fazem o uso de benzodiazepinicos devem ter
orientacdo adequada na tentativa de diminuir o uso inadequado e incidéncia dos efeitos
colaterais. Destacam-se como principais efeitos colaterais: dano a memoria, diminui¢do da
atividade psicomotora, tolerancia, sonoléncia, dependéncia, interacdes com outras substancias
depressoras. Observa-se em alguns farmacos dessa classe, depressdo e disritmia em certos
pacientes (AUCHEWSKI et al., 2004).

Os efeitos adversos ligados aos BZDS podem estar relacionados ao longo ou curto
prazo de uso. O BZDs seriam ideais se pudessem inibir somente a hiperatividade da amigdala
(implicada na ansiedade), mas os receptores de GABA sdo amplamente distribuidos,
justificando o ataque indiscriminado em todo o cérebro. Dessa forma, areas do cérebro que ja
sdo hipoativas em transtornos de ansiedade, como o cértex pré-frontal (onde esta implicado a
desregulacdo do humor, incluindo depresséo e ansiedade; desregulacdo comportamental
incluindo desinibicdo e irritabilidade; e disfuncdo cognitiva incluindo desatencdo e
processamento cognitivo) e hipocampo (implicado em efeitos amnésicos e inibicdo da
extingdo do medo) é um grande problema. Sendo assim, a inibicdo global do SNC leva a
efeitos adversos através de interacdes com todas as areas do cérebro, incluindo deficiéncias
sensoriais, de fala, motoras e respiratérias (GUINA; MERRIL, 2018).

3.5 Automedicacao
A automedicacdo é uma atividade usual em diferentes culturas e faixas etarias. As

razdes que levam a esta pratica estdo associadas a varios fatores como conhecimento prévio

dos sintomas ou da enfermidade, a resisténcia do individuo em procurar ajuda médica e sua
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relacdo diante da doenca (GAMA,; SECOLI, 2017). Essa prética pode levar ao surgimento de
maleficios, como por exemplo, resisténcia e reacOes adversas a farmacos, interacdes
medicamentosas com outras classes, dependéncia e toxicidade (ARRAIS et al., 2016).

Segundo a Associacdo Brasileira das Industrias Farmacéuticas (Abifarma), cerca de 20
mil pessoas, morrem todo ano no pais, vitimas da automedicacdo (CASTRO et al., 2006). No
Brasil, o principal responsavel pela liberacdo de medicamentos & populacdo e a
comercializacdo de farmacos em drogarias e farmacias em geral, € o setor privado. Os habitos
do uso de medicamentos podem ser afetados de forma positiva por politicas nacionais quando
favorecem regulamentac6es do suprimento de farmacos e proporcionam a utilizacdo racional
de medicamentos, quando estes s&o prescritos por profissionais habilitados. Em contrapartida,
a publicidade e promocdo de medicamentos que por vezes encoraja 0 uso irracional e
dispensavel de medicamentos influenciam de forma negativa (NAVES et al., 2010).

Autoridades de varios paises se preocupam com a automedica¢do. De acordo com a
Organizacdo Mundial de Saude (OMS), o indice de reacdes adversas a medicamentos é
correspondente a mais de 10% das internacdes hospitalares (CASTRO et al., 2012). A
crescente realizacdo dessa pratica esta associada a fatores como sexo feminino, idade, alto
nivel de escolaridade e renda financeira, entendimento sobre medicamentos e também pelo
ndo acesso ao servico de salde. A automedicacdo é um problema sério, e também de grande
propor¢do. Para se diminuir ou eliminar essa pratica, € fundamental a orientagdo e
conscientizacdo dos riscos associados a essa atividade (BARROS; GRIEP; ROTENBERG,
2009).

Dentre as formas pelas quais a automedicagdo pode ser praticada, destacam-se a
reutilizacdo das sobras dos medicamentos de tratamentos anteriores e compartilhamento dos
medicamentos com outros integrantes da familia ou circulo social (BECKHAUSER et al.,
2010).

4 METODOLOGIA

Este € um trabalho de revisdo realizado através de pesquisas nas bases de dados
online, como PUBMED, SCIELO e CAPES. Trata-se de revisdo de bibliografia do tipo
exploratdria. Os artigos selecionados se encontram em lingua portuguesa ou inglesa.

As buscas foram limitadas a artigos cientificos, publicados no periodo de 2004 a 2019,
que contenham informagdes sobre a automedicacdo por benzodiazepinicos, tolerancia,

dependéncia e efeitos colaterais causados por essa classe especifica de farmacos.
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Foram utilizados os seguintes termos descritores, tanto em portugués quanto em
inglés: automedicacdo, benzodiazepinicos, tolerancia, dependéncia, mecanismo de acdo,
farmacologia, efeitos colaterais, prescrices medicamentosas e combinacdes desses termos.

Para levantamento de dados (estudos de caso) utilizados na elaboracéo dos resultados
e discussOes apresentados, foram selecionados 7 artigos na lingua portuguesa e 1 na lingua
inglesa no periodo de 2014 a 2019, para avaliar as principais vertentes associadas ao uso
inadequado dos benzodiazepinicos.

Primeiramente, foi realizada a leitura do resumo de cada artigo indicado.
Posteriormente, os trabalhos selecionados foram lidos integralmente e aqueles que abordaram
as caracteristicas de toxicologia e farmacologia geral dos benzodiazepinicos vinculadas

também a automedicacao, foram selecionados.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram selecionadas 8 publicacbes para fazer o levantamento de dados para a
elaboracdo dos resultados e discussdes do presente trabalho. O quadro 1 mostra as
publicacdes selecionadas para analise dos dados, com respectivos autores, periddicos e anos

de publicacao.

Quadro 2 - Artigos selecionados para analise de dados dos resultados e discussdes.

Titulo Autor Periddico Ano
Uso abusivo de benzodiazepinicos entre
mulheres de 20 a 40 anos de Morada Nova- Revista Brasileira

APARECIDO; MATA 2017

MG: Contribuig¢des do farmacéutico no uso de Ciéncias da Vida.

racional de medicamentos.

Uso Indiscriminado de Benzodiazepinicos por . _—
Revista Brasileira

2. idosos atendidos na atengéo primaria de MATOSO; SOUZA a . 2018
A de Ciéncias da Vida.
Felixlandia -MG.

FAVERO; SOTO;

3. Uso de ansioliticos: abuso ou necessidade? Visao Académica |2018

SANTIAGO
E i ional . s
4 benzodiazs:;:l;(ijr?i(fgé3 :ZaL:iSzoaldrc:ae%OE?n: grogaria MARCO; NAVARRO; Revista Cientifica 2015
' CONTIERI FHO

particular localizada na cidade de Ibaté- SP

Avaliagdo de prescri¢éo de benzodiazepinicos GOMES; FONTES; Revista de biologia e

> em uma drogaria da cidade de Sericita, MG FRANCO farmzc;?isorr;anejo 2014
6 Utilizacéo de Benzodiazepinicos porusuarios do BEZERRA, et al Revista Simpac 2017

" | Sistema Unico de Satde

Assessment of dependence and anxiety among:
7. benzodiazepine users in a provincial
municipality in Rio Grande do Sul, Brazil.

SCHALLEMBERGER; | Trends Psychiatry

COLET Psychother 2016

Caracteristicas do uso e da dependéncia de .
Revista

8. benzodlazeplnlpo§ ept(e usuarios: atencgéo SILVA, etal Enfermagem UERJ 2016
primaria & saude

5.1 Principais variaveis associadas ao uso inadequado dos benzodiazepinicos

As Tabelas a seguir demonstram o0s principais fatores que norteiam 0 Uuso
indiscriminado de BDZs entre os pacientes entrevistados nos estudos das publicacfes do
Quadro 2.

5.1.1 Género predominante no uso inadequado dos benzodiazepinicos

Foram analisados seis artigos que apontavam em seus estudos a varidvel sexo

associada ao uso inadequado dos BZDs.
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Os autores observaram em suas respectivas pesquisas que 0 género que mais faz o uso
dos BZDs séo as mulheres. Isso pode ser observado na Tabela 1, que demonstra que as
maiores porcentagens relacionadas ao maior consumo de BZDs, séo relacionadas ao sexo

feminino.

Tabela 1 - Sexo predominante no uso inadequado dos benzodiazepinicos.

Autor Ano n % sexo masculino % sexo feminino
APARECIDO; MATA 2017 40 0 100,0
MATOSO; SOUZA 2018 44 30 70,0
FAVERO; SOTO; SANTIAGO 2018 32 43,7 56,3
MARCO; NAVARRO; CONTIERI 2015 53 20,7 79,3
SCHALLEMBERGER; COLET 2016 42 23,8 76,2
SILVA, et al 2016 219 25,1 74,9

Como visto na Tabela 1, as mulheres sdo as principais usuarias dos benzodiazepinicos.
No estudo de Filho et al. (2011) a populacdo feminina representou cerca de 88,89% dos
usuarios de BZDs, o estudo de Silva et al (2015) a populacdo feminina atingiu 74,9% da
amostra e a pesquisa realizada por Alvarenga et al (2014), 81,81% dos individuos pesquisados
também pertenciam ao sexo feminino.

A predominancia do uso de BZDs pelo sexo feminino esta relacionada a muitos
fatores, dentre eles, o de que as mulheres, por serem mais cuidadosas com a salde, procuram
com mais regularidade por atendimento médico. As mulheres tem maior facilidade em
apresentar seus problemas, e assim, desenvolvem uma melhor relagdo médico-paciente. Essa
relacdo aumenta a possibilidade de os médicos identificarem os seus problemas de saude
(FILHO et al., 2011). Além disso, os profissionais de saide abordam de forma diferente os
sintomas de ansiedade e outros transtornos mentais entre 0s géneros. Sendo assim, as
patologias sdo diagnosticadas mais facilmente nas mulheres, 0 que leva a um maior nimero
de prescricGes desses medicamentos para 0 sexo feminino (LUNA et al., 2000). Esse maior
consumo dos BZDs pelas mulheres pode estar associado também, a maior prevaléncia de
depressdo e sintomas de ansiedade no sexo feminino (FIRMINO et al., 2012). Este uso
indiscriminado e descontrolado de BZDs, principalmente pelas mulheres, esta crescendo
gradativamente e € intensificado por problemas cotidianos (MENDONCA et al., 2008).

Aparecido; Mata (2017) realizaram um estudo somente com pessoas do sexo feminino,

onde todas elas alegaram o uso de BDZs para auxilio da manutencdo do sono e ansiedade
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aguda. No estudo de Matoso; Souza (2018), tem-se a prevaléncia de mulheres idosas usuarias
de BZD’s (70%) quando comparado aos idosos do sexo masculino (30%). E segundo FILHO
et al. (2011) estudos indicam que existe relacdo entre idade e género com o consumo de
BZDs. As mulheres idosas estdo mais vulneraveis a problemas emocionais e psicoldgicos,
além de utilizarem com maior frequéncia os servicos de satde. A maior frequéncia do uso
destes medicamentos com o aumento da idade, pode estar associado a transtorno do sono,
depressdo e doencas neurologicas degenerativas que sdo mais frequentes com o aumento da
idade (FIRMINO et al., 2011).

Na literatura nacional e internacional, é undnime a afirmativa de que o consumo desses
medicamentos ocorre em maior propor¢do pelo sexo feminino. Essa pratica das mulheres
consumirem tais farmacos diariamente demonstra certo desconhecimento sobre os efeitos

adversos que eles podem trazer a saude a longo prazo (ALVES, 2017).

5.1.2 Representantes da classe dos benzodiazepinicos mais utilizados

Sdo vérios os representantes da classe dos benzodiazepinicos, mas estudos mostram
que os mais utilizados na clinica sdo clonazepam, diazepam, bromazepam e alprazolam
(Tabela 2).

No estudo de Aparecido, Mata (2017), em uma amostra de 40 pacientes, 65%
relataram fazer o uso do clonazepam. Matoso, Souza (2018) relatou que 47% dos 44 pacientes
utilizam clonazepam e 23% diazepam. Ainda nas pesquisas de Bezerra et al (2016), Marco,
Navarro, Contierri (2015) e Schallemberger e Colet (2016) o clonazepam também é o

benzodiazepinico mais utilizado.

Tabela 2 - Representantes dos Benzodiazepinicos mais ultilizados na clinica.

Autor Ano Benzodiazepinico n %
Clonazepam 65,0
APARECIDO; MATA 2017 outros s 290
Bromazepam 10,0
Alprazolam 5,0
Clonazepam 47,0
Diazapam 23,0
. Bromazepam 18,0
MATOSO; SOUZA 2018 44

Alprazolam 5,0

Lorazepam 5,0

Cloxozolam 2,0
Clonazepam 21,7
MARCO; NAVARRO; CONTIERI 2015 Alprazolam 53 25,2

Bromazepam 20,2
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Diazepam 18,5

Lorazepam 8,4

Clonazepam 50,0

BEZERRA et al 2016 Diazepam 101 46,0
Clonazepam e Diazepam 4,0

SCHALLEMBERGER; COLET 2016 Clonazepam a9 224
Diazepam 33,3

A Tabela 2 mostra que o clonazepam é o benzodiazepinico mais utilizado na clinica.
Conforme a ANVISA (2012), das trés primeiras posi¢des no ranking dos cinco ativos mais
prescritos no Brasil, o clonazepam foi 0 BDZ mais consumido entre os anos de 2007 e 2010.
Essa classe de ansioliticos possui uma margem de seguranca significativa e menor capacidade
de provocar depressdo acentuada do sistema nervoso central (SNC) (OLIVEIRA; LOPES;
CASTRO, 2015). Sendo assim, ha alta indicacdo e aceitacdo entre os prescritores. Porém, essa
acdo pode acarretar uso abusivo dessa classe medicamentosa (SILVA; OLIVEIRA, 2012). Os
dados da Tabela 3 corroboram com o estudo de Silva, Batista, Assis (2013) onde
demonstraram que o clonazepam foi mencionado como o BZD mais utilizado indevidamente
por 52,0% das pessoas, 0 bromazepam por 14,6%, e o diazepam por 13,3%. No estudo feito
por Bezerra, Bonzi, Lima (2018) os BZDs mais utilizados na pesquisa também foram:
Clonazepam (38,9%), Diazepam (26,6%) e Bromazepam (20,7%). Porém, nos estudos de
Telles Filho et al. (2011), Alvarenga et al. (2014) e Lira et al. (2014), o diazepam se apresenta
como o farmaco predominantemente utilizado, seguido do clonazepam. A, assim como em um
estudo realizado em 2012 por Firmino e colaboradores, onde o diazepam aparece com 59,7%
das prescricoes e o clonazepam com 40,2% numa amostra de 1866 prescrigoes.

A repeticdo do clonazepam e diazepam ocupando primeiro e/ou segundo lugares em
diversos estudos podem ser justificados pelo fato de pertencerem ao RENAME (Relacao
Nacional de Medicamentos Essenciais). Sdo medicamentos disponiveis e ofertados aos
usuarios do SUS (Sistema Unico de Salide) através de Politicas de Assisténcia Farmacéutica
(FILHO et al., 2011; FIRMINO et al., 2014).

E de extrema importancia lembrar que esses farmacos s podem ser dispensados
mediante prescricdo médica correta . As notificacdes de receitas do tipo B (receita azul) séo
as receitas de controle especial para a prescricdo de medicamentos das lista B1 e B2 da
portaria 344/98, onde as prescricbes mais comumente observadas sdo referentes aos
benzodiazepinicos e anorexigenos. As mesmas tém validade de 30 dias contados a partir de
sua emisséo, sendo proibida a dispensacéo do farmaco apos esse periodo de tempo (ANVISA,
1998).
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5.1.3 Classe médica que mais prescreve os benzodiazepinicos

A avaliacdo quanto a especialidade dos prescritores apontou um maior nimero de
prescricdes feitas por clinicos gerais. Em todos os estudos observa-se que os clinicos gerais
sdo os médicos que mais prescrevem 0s benzodiazepinicos como pode ser observado na
Tabela 3.

Tabela 3 - Principais prescritores dos benzodiazepinicos.

Autor Ano Classe prescritora n %
APARECIDO; MATA 2017 Clinico Geral 40 61,4
Clinico Geral 47,0
MATOSO: SOUZA 2018 Psiquiatra 44 30,0
Neurologistas 14,0
Cardiologistas 9,0
Clinico Geral 47,0
Psiquiatra 25,0
FAVERO: SOTO: SANTIAGO 2018 Neurologista 32 156
Ginecologista,
cardiologista, geriatra e 3,1
gastroenterologista
SCHALLEMBERGER; COLET 2016 Clinico Geral 49 762
Neurologista 28,6

Esses dados observados na Tabela 3 estdo em concordancia com uma pesquisa
realizada por Torres et al (2014), com o objetivo de analisar 0 uso de substancias
psicotrépicas e a especialidade médica do prescritor, a pesquisa mostrou que a maioria
(31,4%) era clinico geral, 10,8% neurologistas e 7,1% psiquiatras. Isto pode estar associado
ao fato de que grande numero de atendimentos realizados no ambito da Atencdo Primaéria a
Saude ¢é realizado por clinicos gerais, e pelo fato de as especialidades relacionadas a saude
mental ser de responsabilidade dos neurologistas e psiquiatras. No trabalho de Lira et al
(2014) foi identificado que 66,2% das prescricdes foram feitas também pelos clinicos gerais
ou por médicos ndo especializados nas areas de psiquiatria e neurologia. Porém, segundo
Firmino e colaboradores (2012) ¢é relatado que os principais prescritores de BZDs para 0s
idosos sdo os clinicos gerais (80,1%), seguidos de cardiologistas (10,9%) e neurologistas
(4,3%). Curiosamente, os psiquiatras que deveriam ser 0s prescritores de maior prevaléncia,
foram responsdveis somente por 0,2% das prescrigdes. Profissionais que ndo sdo
especializados geralmente apresentam dificuldades em diagnosticar doengas mentais, ou néo
encaminham o0s pacientes para 0s devidos especialistas. Dessa forma, os clinicos gerais

estabelecem o tratamento e o prolongam de forma inadequada (FIRMINO et al., 2012).
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PrescricOes realizadas por clinicos gerais e outros médicos ndo especialistas em salde
mental , podem estar associadas ao fato de ndo estarem preparados para prescrever os BZDs.
O ndo conhecimento do percentual de dependentes de BZDs, gravidade do uso e efeitos
adversos, e consultas medicas no intuito de so renovar as receitas, podem estar associados a
essas prescricdes (AUCHEWSKI, 2004).

O médico prescritor tem grande responsabilidade na terapia farmacoldgica, e a falta de
amplo conhecimento sobre os benzodiazepinicos pode provocar sérios problemas de salde ao
paciente. Dessa forma, prescritores como psiquiatras e neurologistas que sdo especialistas na
area, sdo os mais recomendados a prescreverem essa classe de farmacos, uma vez que eles
apresentam um maior conhecimento (APARECIDO; MATA, 2017). Além disso, prescricdo
realizada por outros profissionais colabora para um possivel erro no diagnostico e uso
desnecessario e indevido de medicamentos de acdo central, favorecendo o uso irracional e ndo
controlado dos medicamentos psicotropicos em geral (SILVA et al., 2016). De acordo com
Silva e Rodrigues (2014) o clinico geral é a classe médica que mais atua em satde mental no

Brasil, 0 que nos remete a um consumo acentuado e desnecessario desses farmacos.

5.1.4 Principais indicacdes do uso dos Benzodiazepinicos

As duas principais patologias observadas na literatura associadas ao uso dos
benzodiazepinicos sdo insbnia e ansiedade. A Tabela 4 apresenta que alguns autores mostra
exatamente que as maiores porcentagens de prescricbes dos BZDs sdo no tratamento dessas

patologias.

Tabela 4 - Principais indica¢des do uso de Benzodizepinicos.

Autor Ano Indicagéo n %
Insbnia 57,0
MATOSO; SOUZA 2017 Ansiedade 44 29,0
Depressao 14,0
Insbnia 62,5
FAVERO; SOTO; SANTIAGO 2018 Depressao 32 53,1
Ansiedade 43,8
Insbnia 33,0
Depressdo 31,0
BEZERRA et al 2017 . 101
Insdnia 25,0
Epilepsia e luto 11,0
Insbnia 71,4
SCHALLEMBERGER; COLET 2016 . 49
Ansiedade 28,6

SILVA et al. 2016 Insonia 249 49,1
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Ansiedade 33,0

De acordo com a Tabela 4, somente no estudo realizado por Bezerra e colaboradores
(2017), a porcentagem de pacientes com ansiedade sobressaiu a porcentagem daqueles com
insdnia. Nos demais estudos, a principal indicacdo do uso dos BZDs é a insdnia. Esses
resultados corroboram com outros estudos. Lira e colaboradores (2014) apresentaram em seus
resultados que 42,6% dos BZDs eram indicados como hipnoticos/sedativos, seguido de
ansioliticos em 41,2%, 8,8% no tratamento pra depressdo, 5,9% para tratamento
anticonvulsivante e 1,5% para alivio de dor. Esses resultados podem ser confirmados também
por Firmino e colaboradores (2012) e Silva e colaboradores (2015), nos quais foram
apontados os principais usos de BZDs no tratamento de insénia seguido de ansiedade. O
trabalho de Forsan (2010), mostra que existem dois perfis de usuarios crénicos de BZDs. No
primeiro encontramos individuos de meia idade predominantemente do sexo feminino que
buscam o efeito ansiolitico desses medicamentos. E no outro, estdo idosos que buscam
principalmente pelo efeito hipndtico da medicacdo. Essas categorias também sdo apresentadas
em estudos internacionais por Yanmei (1996), Bernick (1999) e King (1994). Segundo Nunes
e Bastos (2016), os BDZs sdo medicamentos de escolha para o tratamento dos estados de
ansiedade e insdnia devido seu baixo indice de intoxicacdo quando comparados com 0s
barbitaricos e por apresentarem elevado indice terapéutico. Os BZDs agem rapidamente e em
prescri¢des iniciais, sdo seguros e apresentam efeitos previsiveis (ALVIM et al., 2017).

O uso do BZD como indutores do sono reduz o tempo que se leva para dormir e
aumenta a duracdo total do sono, porém, esses efeitos tendem a diminuir quando esses
farmacos sdo usados por mais de duas semanas (NUNES; BASTOS, 2016).

O uso de BZDs no tratamento da depressdo como € apontado pelos estudos de Matoso
e Souza (2017), Favero; Soto e Santiago (2018) e Bezerra e colaboradores (2017) pode ser
justificado pelo fato de ser comum no inicio do tratamento da depressdo, a presenca de
sintomas como ansiedade e insdnia. Porém, as evidéncias cientificas recomendam o uso de
benzodiazepinicos como coadjuvantes no tratamento da depressdo somente nas primeiras
guatro semanas do inicio do tratamento, ndo sendo recomendadoo seu uso prolongado devido
a efeitos adversos (NALOTO et al., 2016).

5.1.5 Tempo de uso dos Benzodiazepinicos
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Os benzodiazepinicos sdo medicamentos que ndo devem ser utilizados por longos
periodos de tempo, e a Tabela 5 mostra que alguns autores trazem em suas pesquisas que 0S

BZDs tem sido utilizados por tempo prolongado.

Tabela 5 - Tempo de uso dos Benzodiazepinicos.

Autor Ano Tempo N %
Até 1 ano 35,0
APARECIDO; MATA 2017 1-5 anos 40 40,0
+ de 5 anos 25,0
0-6 meses 7,0
1-3 anos 16,0
MATOSO; SOUZA 2018 4-6 anos 44 20,0
7-10 anos 20,0
+ de 11 anos 37,0
SCHALLEMBERGER; COLET 2016 1-5 anos 49 61,9

De acordo com a tabela acima, identificamos que os BZDs tem sido de certa forma
utilizados por tempo prolongado. O uso cronico desses farmacos caracteriza um dos maiores
problemas relacionados ao consumo inadequado destas substancias (SILVA et al., 2016). No
estudo de Nordon e colaboradores (2010) pode ser verificado que 67% dos pacientes fazem
uso de BZDs por mais de trés anos e somente 14% fazem uso até cinco meses. Lira e
colaboradores (2014) observaram que 95,5% das pessoas utilizavam o medicamento por um
ou mais anos, com uma média de uso de 4 anos, sendo a menor utilizacdo de um més e a
maior treze anos. Em estudo realizado por Filho e colaboradores (2011), 85% dos pacientes
utilizavam a medicacdo hd mais de um ano. Em conformidade com esses resultados, no
estudo de Silva, Batista e Assis (2013) 84% dos pacientes faziam uso de BZDs a mais de seis
meses.

De acordo com a Tabela 5 pode-se observar que a maioria dos pacientes sao usuarios
crénicos de BZDS. Pessoas que utilizam o medicamento por tempo superior a seis meses sao
consideradas usuarias cronicas (SILVA et al., 2016). So considerados fatores de risco para
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia, tratamentos superiores a seis meses. O uso dos
BZDs ndo ¢ indicado por mais de quatro semanas uma vez que deve se considerar a perda de
sua funcdo, necessitando de doses maiores, os efeitos adversos que podem surgir com 0
tempo, dano das atividades psicomotoras e cognitivas e maior suscetibilidade a acidentes
(FIRMINO et al., 2012; LIRA et al., 2014).



31

Quando se faz o0 uso de BZDs que ultrapassem de 4 a 6 semanas, usuarios podem
desenvolver tolerancia, abstinéncia e dependéncia. Sendo assim, é recomendado que o0 seu
emprego seja no menor periodo possivel, com a menor dose necessaria, afim de evitar
problemas maiores. Entretanto, pode ocorrer a necessidade de alguns pacientes prolongarem o
tratamento. Em casos assim o0s beneficios dos BZDs, quando utilizados corretamente,
superam os seus riscos (BAES; JURUENA,; 2017).

Segundo a Diretriz Brasileira de Psiquiatria (2008), 50% dos pacientes que utilizam
BZDs por mais de um ano, tem maior risco de apresentar sindrome de abstinéncia, acidentes,
overdoses (principalmente quando associado a outros psicotropicos),tentativa de suicidio e
reducéo na capacidade de trabalho. Quanto mais tempo se usa 0 BZD, maiores sdo as chances
de desenvolver sindrome de abstinéncia e mais dificil é pra cessar o seu uso. A retirada desses
farmacos deve ser feita de forma gradual e ndo repentina. E ideal que sua retirada seja feita
em um periodo de 6 a 8 semanas (NUNES; BASTOS, 2016).

5.1.6 Demais fatores associados ao uso inadequado dos benzodiazepinicos.

Ainda nos artigos selecionados (Quadro 2), foram relatados outros fatores associados
ao uso inadequado dos BZDS, tais como: faixa etaria, orientagdo médica e farmacéutica sobre
0 uso desses medicamentos, e regularidade das consultas médicas.

Quando se trata de faixa etaria, foi observado nos artigos selecionados que o0 uso
inadequado dessa classe de farmacos é maior em faixas etarias mais altas. No estudo de
Favero, Soto e Santiago (2018), 87,6% dos usuarios compreendiam entre 31-70 anos, sendo
que somente 12,4% dos pacientes tinham entre 10-30 anos. Na pesquisa de Marcos, Navarro e
Contieri (2014) a faixa etaria mais comumente associada ao uso dos BZDs esta acima dos 45
anos. Schallemberger, Colet (2016) mostrou também no seu estudo que 47,6% dos
entrevistados possuiam idades acima de 60 anos e 40,5% de 46-59 anos. Segundo Firmino et
al. (2011) essa maior frequéncia do uso destes medicamentos com o aumento da idade pode
estar associada a doencas neuroldgicas degenerativas, depressdao e maiores transtornos de
sono. Além disso, em pessoas adultas, o estresse do dia a dia, em seu ambiente de trabalho e
na vida pessoal leva a um maior nimero de transtornos e consequente maior uso da
medicagéo pra lidar com os problemas.

O critério Beers (listagem dos medicamentos considerados inapropriados e/ou pouco
seguros para serem administrados em geriatira) recomenda que 0os BZDs sejam evitados em

idosos, principalmente os de meia-vida longa, uma vez que estes demoram mais tempo para
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serem eliminados do organismo, dessa forma, sdo mais susceptiveis a provocarefeitos
adversos (NALOTO et al., 2016)

Em relacdo a orientacdo em saude adequada sobre o uso dos BZDs, o estudo de
Aparecido e Mata (2017) mostrou que 40% das mulheres tiveram orientacdo adequada e 60%
ndo receberam orientacdo quanto ao uso e os possiveis efeitos adversos atribuidos aos BZDs.
No estudo de Matoso e Souza (2018) 57% dos pacientes foram orientados quanto a forma
correta de utilizar a medicacao e efeitos adversos dos BZDs, 32% néo receberam orientacdes
adequadas e 11% relataram que nem sempre recebem as devidas informacdes. Sabe-se que a
orientacdo adequada sobre os riscos dos BDZs é de grande importancia para 0 uso correto
desses medicamentos, uma vez que, se essas substancias forem utilizadas de forma indevida e
muito frequente, podem causar dependéncia e a abstinéncia (DIAS et al., 2011). Estudos
realizados em outros paises também sugerem a relevancia de informacdo por parte dos
usuarios. Em uma pesquisa na Austria apenas 2% dos pacientes afirmaram receber
orientagdes relevantes dos prescritores, enquanto 66% alegaram nédo terem recebido nenhum
tipo informacdo quanto a medicacdo. Essa falta de esclarecimento parece facilitar a
cronicidade do uso, uma vez que 0s usuarios ndo avaliam 0s riscos aos quais se submetem
(LENHART; BUYSSED, 2001).

Uma outra maneira de evitar o uso inadequado e automedicacdo dos BZDs, sdo as
devidas consultas médicas no tempo correto para 0 acompanhamento do paciente durante o
tratamento com BZDs. Essas consultas devem ser de qualidade e ndo podem consistir em
mera renovacao da prescricdo sem avaliacao critica da necessidade e da relacdo risco-beneficio da
continuidade do uso do BZDs (SILVA; OLIVEIRA, 2012). Foi observado no estudo de
Aparecido e Mata (2017) que 32,5% das mulheres entrevistadas realizam consultas regulares
em periodos regulares, mas 27,5% delas adquirem renovagéo de receituario sem consultas. J&
no estudo de Matoso e Souza (2018) a maior parte da amostra dos pacientes entrevistados
(39%) ndo vai a consultas regulares para fazerem o acompanhamento correto da terapia
farmacoldgica, 35% afirmaram ir as consultas e 27% as vezes fazem o acompanhamento

médico.

5.2 Principais benzodiazepinicos utilizados na clinica e suas respectivas indicagdes

terapéuticas, interacGes medicamentosas, seus efeitos adversos e orientagdes.

Como foi observado na Tabela 3 (Topico 5.1.2), os dois principais BZDs utilizados na

clinica sdo: clonazepam e diazepam. A partir de dados do RENAME (2010), foi elaborado um
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quadro que aponta as principais indicagOes terapéuticas, interacdes medicamentosas, efeitos
adversos e orientacOes desses representantes das classes.
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Quadro 3 - Indicagdes terapéuticas, interagdes medicamentosas, efeitos adversos e orientagdes do clonazepam e

diazepam.

CLONAZEPAM

Indicacdes
Terapéuticas

Disturbio epilético, transtornos de ansiedade, transtornos de humor.

Efeitos Adversos

Aumento da secrecdo salivar e/ou bronquial com risco de problemas respiratérios,
amnésia, ataxia, disartria, sonoléncia, concentracdo dificil, fadiga, fraqueza muscular,
distirbios de coordenacdo, labilidade emocional, reacdo paradoxal (agressividade,
ansiedade), vertigem, depressdo respiratoria, cefaleia. Desenvolvimento prematuro de
caracteristicas sexuais secundarias, disfuncdo sexual. Sindrome da boca ardente.
Incontinéncia urinaria. Urticaria, prurido, perda de cabelo reversiva, mudangas na
pigmentacdo da pele. Disturbios visuais. Trombocitopenia.

Interacdes
Medicamentosas

Amiodarona (antiarritimico): risco aumentado de toxicidade. Analgésicos opioides,
barbitudricos (ansioliticos): risco de depressdo respiratoria.

Carbamazepina (antiepilético), nevirapina (antirretroviral), teofilina (antiasmatico):
podem diminuir concentracdo plasmatica e efeito do clonazepam. Desipramina
(antidepressivo triciclico): tem sua efetividade reduzida. Ritonavir (antiretroviral):
aumento da concentracdo plasmatica de clonazepam e toxicidade associada (sedacdo
excessiva, confusdo).

Orientagdes ao

Pode afetar a capacidade de realizar atividades que exigem atencéo e coordenacdo motora.
Alertar para risco de quedas em idosos. Alertar para ndo ingerir bebidas alcodlicas.

paciente Orientar para ndo suspender tratamento abruptamente. Informar mulheres em idade fértil
quanto aos riscos.
DIAZEPAM
Indicacdes Adjuvante na anestesia geral (fase de pré-anestesia), tratamento do estado de mal

Terapéuticas

epiléptico, ansiedade generalizada e insbnia transitoria (tratamento de curta duragéo).

Efeitos Adversos

AlteracGes na salivagdo, ndusea, vomito, obstipacdo, diarreia. Depressdo respiratoria
decorrente de doses elevadas e/ou uso parenteral, sedacdo, ataxia, tonturas, confusdo,
hipotensdo, amnesia, vertigem, cefaleia, reagdes paradoxais (irritabilidade, excitabilidade,
agressividade, alucinacdo), distirbios do sono (insbnia rebote), tremor, dependéncia.
Neutropenia, anemia, pancitopenia, trombocitopenia fisica. Arritmia cardiaca. Reag6es
cutdneas. Distdrbios visuais. Mudanga na libido. Retencdo ou incontinéncia urindria,
fragueza muscular.

Interacgdes
Medicamentosas

Alcool, analgésicos opioides (risco de depressao respiratoria), anestésicos, antidepressivos
triciclicos, anti-histaminicos, barbitdricos, inibidores enzimaticos (antibi6ticos
macrolideos, antifingicos azolicos, buprenorfina, fluvoxamina, isoniazida, omeprazol,
propofol, troleandomicina), fosamprenavir (aumento do risco de sedacdo ou depresséo
respiratéria): podem aumentar o efeito e a toxicidade do diazepam. Ginkgo biloba,
rifampicina, rifapentina, teofilina: podem reduzir o efeito do diazepam em caso de uso
concomitante.

Orientagdes ao
paciente

Alertar aos idosos para tomar precaugdes para evitar quedas. Orientar para a exigéncia de
cautela com atividades que exijam atencdo. Reforcar para ndo ingerir bebidas alcoolicas.
Informar mulheres em idade fértil quanto aos riscos e desaconselhar o uso do
medicamento na gravidez.

Fonte: Elaborado pela autora a partir de dados do RENAME-2010 (2019).

Ao observar 0 Quadro 3, constatamos que as principais indicacdes terapéuticas sao as

mesmas encontradas nos artigos do Quadro 2, onde os resultados se encontram na Tabela 4.

Além disso,

outros autores também afirmam que as

principais indica¢Ges dos

benzodiazepinicos sdo no tratamento da ansiedade e transtornos de sono (ORLANDI, NOTO.,
2005; FIRMINO et al., 2012; SILVIA et al., 2013; NUNES; BASTOS 2016).

Apesar de os BZDs apresentarem uma seguranca comprovada devido ao seu baixo

risco de toxicidade e raros casos de overdose (que podem ser revertidos caso ocorra), 0s Seus
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efeitos colaterais sdo acentuados em grande parte dos seus usuarios, principalmente pelo uso
inadequado desses farmacos (NUNES; BASTOS, 2016).

Os efeitos adversos dos BZDs mais comumente apresentados pela literatura sdo
sedacdo, fraqueza muscular, ataxia. Podem ainda incluir vertigem, dor de cabeca, depresséo,
fala arrastada, alteragdes na libido, tremores, retencdo ou incontinéncia urinaria, alteracbes da
salivacdo, amnésia, distlrbios visuais e gastrintestinais (AUCHEWSKI et al., 2004). Outro
fator preocupante é o uso dos BZDs concomitante com o alcool. Em casos de consumo de
altas doses podem ocorrer complicacdes sérias, que incluem depressdo respiratoria grave e
até morte (WELTER, 2012).

Ainda em relacdo aos efeitos adversos, é importante destacar que os BZDs atravessam
barreira placentaria expondo o feto aos seus riscos associados. Isso leva a chances de
desenvolvimento de anomalias congénitas e problemas neonatais como depressdo respiratoria
leve no recém-nato. Além disso, alguns medicamentos desta classe podem ser excretados no
leite materno (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

Em consequéncia do seu perfil farmacodindmico e farmacocinético, os BZDs
interagem farmacologicamente com diferentes grupos de medicamentos como pode ser
observado na Quadro 3. Em funcdo do efeito depressor dos BZDs no SNC, interacoes
farmacodindmicas potencialmente perigosas podem ocorrer quando existe associagdo com
outros medicamentos que podem levar a depressdo respiratoria e que podem levar a sedacdo.
Interacbes farmacocinéticas também colaboram para a potencializacdo dos efeitos depressores
dos BZDs, alguns farmacos aumentam ou diminuem as concentracdes plasmaticas deles
(SADOCK & SADOCK, 2007; GUIMARAES, 2010; SILVA, 2010).

No caso de se administrar concomitantemente dois medicamentos ansioliticos que
apresentam fungdes farmacoldgicas similares no organismo, essa associa¢do pode resultar na
potencializacdo dos efeitos, nos caso especifico dos BZDs, aumento da depressdo do SNC
(BASILE & BASILE, 2002; BAXTER, 2010; BRUNTON et al., 2012).S1 Dessa forma, a
administracdo desses medicamentos quando simultanea, promove um aumento da sedacéo,
levando a um comprometimento das fungbes motoras e cognitivas (BASILE & BASILE,
2002; BAXTER, 2010).

As interacdes farmacoldgicas com os antipsicéticos se da uma vez que eles sdo, de
forma generalizada, antagonistas de dopamina, e por efeito aditivo intensificam a depressédo
do SNC acentuando os efeitos de sedagdo, diminuindo atividade motora e aumentando o risco
de depressdo respiratria (VIEL; PAES; SANTOS, 2014). Os anti-histaminicos, blogueiam
receptores H1 no SNC, e em virtude também do efeito aditivo, podem prejudicar as atividades
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motoras, gerando tonturas, zumbidos, fadiga e cansaco. Os antidepressivos triciclicos, assim
como os inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) interagem com os BZDs
promovendo aumento dos niveis plasmaticos e dos efeitos dos BZDs no organismo, uma vez
que elas inibem as enzimas metabdlicas CYP2C19 E CYP3A4. Essas enzimas sdo
responsaveis pelo metabolismo hepéatico dos BZDs (FONSECA, 2008; BRUNTON et al.,
2012).

AssociacOes de benzodiazepinicos com antiepiléticos, devem ser consideradas, visto
que os efeitos resultantes dessas interacfes podem promover a depressao respiratoria e 0 coma
(FONSECA, 2008). Estudos descritos na liconsteratura mostram que o acido valprdico, em
associacdo aos benzodiazepinicos é capaz de deslocar esses medicamentos das proteinas
plasmaticas, aumentando a fracdo livre destes no plasma, o que favorece 0 seu processo de
distribuicdo e consequentemente o seu efeito farmacoldgico (FONSECA, 2008). O
fenobarbital, em associa¢do aos benzodiazepinicos também se mostra capaz de potencializar
o0s seus efeitos por atuar intensificando as correntes de cloreto para o interior do neurdnio
induzidas pelo GABA e prolongando o tempo em que esses canais de cloreto permanecem
abertos. Ja a carbamazepina, diferentemente dos demais antiepiléticos, diminui a eficacia
desses farmacos, atuando como um indutor da enzima metabdlica CYP3A4. Dessa forma, ela
acelera o processo de biotransformacdo e eliminacdo dos benzodiazepinicos (SADOCK &
SADOCK, 2007; FONSECA, 2008; BRUNTON et al., 2012).

Existem na literatura outras importantes associacdes entre diferentes classes de
farmacos com benzodiazepinicos que podem potencializar sua acdo depressora.
Medicamentos como espironolactona, agente poupador de potassio, omeprazol e ranitidina,
utilizados no tratamento da Ulcera péptica e refluxo gastroesofagico, por inibirem as enzimas
metabolicas CYP3A4, podem promover 0 aumento de seus niveis plasmaticos e causar ataxia
e fragueza muscular por deprimir diferentes regides encefalicas do SNC (BASILE &
BASILE, 2002; BAXTER, 2010; BRUNTON et al., 2012). A losartana, um antagonista dos
receptores de angiotensina Il, a clonidina, um antiadrenérgico e o captopril, um inibidor da
ECA, prescritos concomitantemente com o0s benzodiazepinicos, também podem potencializar
o efeito depressor desses farmacos por diminuirem a atividade noradrenérgica.
Anticolinérgicos centrais, por bloquearem 0s receptores muscarinicos em nivel central e
periférico e impedir a recaptacdo de dopamina pelos terminais nervosos, sdo capazes de
promover sedacdo e confusdo mental, assim como os benzodiazepinicos (SILVA, 2010;
BRUNTON et al., 2012).
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As interagdes farmacoldgicas do clonazepam quando associados a outras classes
terapéuticas podem se manifestar de diferentes formas. Alguns medicamentos podem diminuir
a concentracdo plasmatica do clonazepam (ex: carbamazepina, nevirapina, teofilina), dessa
forma pode ser necessdria aumentar as doses do clonazepam. A desipramina, um
antidepressivo triciclico se utilizada concomitantemente com o clonazepam pode ter a sua
efetividade reduzida. Medicamentos antiarritimos (ex:amiodarona) podem apresentar risco
aumentado de toxicidade (fala indistinta, confusdo, enurese). Se esses sintomas forem
observados, € indicado que se reduza as doses do clonazepam. Analgésicos opioides (ex:
meperidina, codeina, morfina e fentanila) e barbitlricos (ex: fenobarbital, tiopental) podem
levar ao risco de depressdo respiratdria quando associados ao uso do clonazepam. Assim,
deve-se acompanhar os niveis séricos de clonazepam e se atentar para sinais e sintomas de
toxicidade como sedacdo, tontura e confusdo (RENAME, 2010).

Se tratando das principais interagdes medicamentosas do Diazepam com outras classes
de farmacos devemos considerar que uma possivel associacdo com alcool, analgésicos
opioides, antidepressivos triciclicos, anti-histaminicos, inibidores enzimaticos (antibioticos
macrolideos, antifungicos azélicos, buprenorfina, omeprazol) aumentam o risco de sedacdo ou
depressdo respiratoria. 1sso ocorre uma vez que eles podem aumentar o efeitos e a toxicidade
do diazepam. Nesses casos, é considerdvel a substituicdo do diazepam por outro
benzodiazepinico. Ginkgo Biloba (medicamento indicado para vertigens e zumbidos),
rifampicina, rifanpetina e teofilina, podem reduzir o efeito do diazepam em caso de uso
concomitante, podendo ser necessario aumentar a dose de diazepam pra manter seu efeito
terapéutico (RENAME, 2010).
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5.3 A importancia da orientacdo adequada em saude no uso dos benzodiazepinicos

Os BZDs constituem o grupo de medicamentos psicotropicos mais consumido no
mundo, sendo tanto prescritos quanto utilizados de forma indiscriminada (OLIVEIRA,
LOPES; CASTRO, 2015).

Podemos identificar na literatura que sdo inimeros os obstaculos ao uso racional dos
BZDs uma vez que existe a pratica da automedicacdo, falta de informacdo adequada aos
pacientes sobre esses medicamentos, ampla variedade dos representantes da classe,
vendedores que ndo obedecem a legislagdo nacional dispensando medicamentos sem a receita
controlada ou com receituario adulterado, além dos problemas com as prescricdes. Todas
essas praticas contribuem para uso inadequado dos benzodiazepinicos, cujas consequéncias
podem ser graves para a salde da populacdo (OLIVEIRA et al., 2010).

Dessa forma, a orientacdo adequada em salde no uso dos benzodiazepinicos é de
extrema importancia na tentativa de dimunuir os maleficios atribuidos a esses farmacos na
salde dos usuarios. Assim, é importante prover adequada informacao sobre seus riscos, forma
e tempo corretos de uso, alerta sobre os efeitos adversos e possiveis interacdes
medicamentosas, no caso dos pacientes encontrarem-se em outros tratamentos
farmacoldgicos. As orientacBes fornecidas pelo farmacéutico se tornam essenciais ja que em
muitos casos o paciente chega a drogaria para adquirir o medicamento sem informacao sobre
0 que foi prescrito pelo médico, ndo tendo conhecimento do nhome do medicamento que ira
utilizar, menos ainda do tempo de tratamento (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

O farmacéutico desempenha papel fundamental no uso racional de medicamentos,
uma vez que ele é o elo entre o prescritor e 0 paciente em uso de BDZs. Responsavel pela
dispensacdo dos medicamentos, o farmacéutico possui conhecimento especifico e amplo sobre
esses farmacos. Sendo assim, essa responsabilidade é intransferivel a qualquer profissional
presente na farméacia. Conferéncia de receituario, orientacdo sobre efeitos adversos e
farmacoldgicos, possiveis interagdes, horarios e forma correta de administracdo, busca por
melhor qualidade de vida, uso de terapias ndo farmacologicas com a finalidade de
potencializar ou substituir o tratamento farmacologico sdo contribuigdes do farmacéutico a

fim de controlar o uso abusivo de BDZs.
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6 CONCLUSAO

O crescente uso de benzodiazepinicos e a busca cada vez maior por substancias que
aliviem os sintomas de ansiedade e insdnia vem provocando grande preocupacdo quanto a
auséncia de informagdo sobre as consequéncias do seu uso prolongado, e do uso
desnecessario destes farmacos, que mesmo sendo controlados por receita especial, ainda
apresentam problemas pelo seu uso indevido.

A insbnia e a ansiedade sdo transtornos que vém acometendo uma parcela significativa
da populacdo, o que pode ser evidenciado pela procura, cada vez mais frequente de
substancias que tem capacidade de amenizar ou até mesmo eliminar provisoriamente, tais
alteracdes. Isso tem refletido e portanto gerado preocupacédo, levando-se em consideracdo que
sdo inumeros, os individuos que desconhecem as informacdes sobre os possiveis efeitos
inesperados, causados pelo uso inadequado dos BZDs.

Diante das principais vertentes associadas ao mau uso dos benzodiazepinicos, e
acerca dos seus principais efeitos adversos e interacGes medicamentosas discutidas no
referente trabalho, pode-se concluir que é de grande importancia, que as pessoas que fazem o
uso de terapias medicamentosas com benzodiazepinicos, devem ser orientadas e alertadas
quanto aos seus possiveis efeitos colaterais ocasionados por tais medicamentos. Sendo
indispensavel a atuacdo do médico, quanto do profissional farmacéutico, como provedores de
informacdes e orientacdo de forma adequada, quanto aos riscos, efeitos adversos e interacdes

medicamentosas que essa classe de farmacos pode proporcionar.
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