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RESUMO

No Brasil, o consumo de farmacos ansioliticos é crescente e, dentre 0os mesmos, destacam-se 0s
benzodiazepinicos que se caracterizam como psicofarmacos que atuam no Sistema Nervoso Central
agindo de maneira inibitdria no neutrotransmissor GABA, acentuando seu efeito depressor. S&o usadas
classicamente na clinica como ansioliticos, sedativos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes,
atuando com eficécia no combate da ansiedade, insonia, agressividade e convulsdes, dentre outras acdes.
Em contrapartida, se utilizado de forma indevida pode causar efeitos adversos que geram problemas de
destaque na salde publica. Este trabalho apresenta uma revisao bibliografica mencionando os beneficios

do uso de benzodiazepinicos e seus efeitos adversos.
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ABSTRACT

In Brazil, the consumption of anxiolytic drugs is increasing, among them, benzodiazepines are
characterized as psychotropic agents acting in the Central Nervous System acting in an inhibitory way in
the GABA neutrotransmitter, accentuating its depressor effect. They are classically used in the clinic as
anxiolytics, sedatives, muscle relaxants and anticonvulsants, acting effectively in the fight against
anxiety, insomnia, aggression and convulsions, among other actions. In contrast, if used improperly can
causes adverse effects that generate problems of prominence in public health. This paper presents a
bibliographic review mentioning the benefits of using benzodiazepines and their adverse effects.
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INTRODUCAO

Historicamente, o homem utiliza substancias quimicas que geram mudancas em seu nivel de
consciéncia ou que produzem reagoes fisicas ou mentais temporariamente prazerosas (CARVALHO et
al., 2006). Os ansioliticos foram lancados comercialmente no inicio da década de 1960 e sdo
considerados drogas que revolucionaram o tratamento de transtornos de ansiedade.

Os benzodiazepinicos sdo psicofarmacos ansioliticos e estdo entre as drogas mais utilizadas no
mundo, inclusive no Brasil. Atuam com tamanha eficAcia no combate da ansiedade, insonia,
agressividade e convulsdes, dentre outras a¢oes, agindo com efeitos depressores sobre 0 sistema nervoso
central. Quando bem indicados, sdo Uteis por apresentarem rapido inicio de agdo, poucos efeitos
colaterais e boa margem de seguranca (MENDES, 2013).

O objetivo deste estudo foi realizar uma andlise da literatura, baseada em evidéncias de artigos
cientificos, ressaltando a importancia do uso clinico de benzodiazepinicos, seu uso indiscriminado e

seus maleficios, e a interagdo medicamentosa do mesmo.

MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisao bibliogréfica, por meio da busca de artigos cientificos atualizados nas
bases de dados nacionais, como Scientific Electronic Library Online — SCIELO. Apds a busca, foram
selecionados 10 artigos cientificos, que discutiam sobre o uso clinico de benzodiazepinicos, seus

maleficios e a interacdo medicamentosa do mesmo.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Sistema nervoso central

O sistema nervoso central é formado por bilhdes de células interligadas, denominadas neurénios,
formando uma complexa rede de comunicacdo. Para transmisséo de informagdes, 0s neurotransmissores
sdo sintetizados pelos proprios neurénios e armazenados dentro de vesiculas. Essas vesiculas
concentram-se no terminal axoénico e quando os impulsos nervosos chegam a esses terminais, 0sS
neurotransmissores sdo liberados por meio de exocitose. A membrana do terminal que libera os
mesmos denomina-se membrana pré-sinaptica e a imediatamente vizinha, membrana pés-sinaptica e,

entre elas ha um espaco chamado fenda sinaptica. A interacdo dos neutransmissores com a membrana
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pos-sinaptica é realizada por meio de receptores proteicos altamente especificos, os mais conhecidos sdo
a acetilcolina, dopamina, noradrenalina, serotonina, GABA e glutamato; com funcdes especificas
desempenhadas para cada neurotransmissor (CARLINI, 2001; NISHIDA, 2017).

Os benzodiazepinicos agem no sistema de neurotransmissdo gabaérgico, facilitando a acdo do
GABA. Como esse neurotransmissor € inibitdrio, essas drogas acentuam os efeitos inibitorios do

sistema nervoso central, provocando efeito depressor.

Benzodiazepinicos

A acdo farmacoldgica desta droga se se baseia no estimulo da agdo inibitdria do receptor GABA,
agindo nos neurdnios pré-sinapticos liberadores de noradrenalina e serotonina, entre outros. S&o usadas
classicamente na clinica como ansioliticos, sedativos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes, bem
como no tratamento da mania e da discinesia tardia induzida por neurolépticos (BERNIK,1999). A

tabela 1 representa os ansioliticos benzodiazepinicos disponiveis no Brasil.

Tabela 1 - Ansioliticos benzodiazepinicos disponiveis no Brasil

Nome quimico Nome comercial
Alprazolam Apraz, Frontal, Tranquinal, Altrox
Bromazepam Lexotam, Deptran, Somalium, Sulpam
Buspirona* Ansitec, Bromoprim, Buspanil, Buspa
Clobazam Frizium, Urbanil
Clonazepam Rivotril, Clonotril
Clordiazepdxido Psicosedim
Cloxazolam** Olcadil, Elum
Diazepam Diazepam, Noam, Valium, Ansilive,
Lorazepam** Lorax, Lorium, Mesmerim

* considerado ansiolitico ndo-benzodiazepinico.
** ansioliticos usados também como hipnéticos devido a grande sonoléncia e sedacéo.
Fonte: BALLONE, 2008.
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Segundo Forsan (2010), devido as tensdes do dia-a-dia ou por causas mais sérias, determinadas
areas do cerebro funcionam exageradamente resultando em um estado de ansiedade, o0s
benzodiazepinicos exercem efeitos contrarios, isto é, inibem os mecanismos que estavam funcionando
demais e o individuo fica mais tranquilo e menos responsiva a estimulos externos.

Como consequéncia desta acao, produz uma depressao da atividade cerebral, caracterizado por
diminuicdo da ansiedade, inducdo ao sono, relaxamento muscular e reducéo do estado de alerta.

Por serem substancias pouco sollveis em agua no pH fisioldgico, a via de administracdo mais
eficaz é a via oral e, por este motivo, & mais rapidamente absorvida do que por via intramuscular; entéo,

para se obter acdes mais rapidas e eficazes, o uso oral ou endovenoso é mais eficaz.

Metabolismo e excrecao

O metabolismo dos benzodiazepinicos ocorre principalmente no figado por dois mecanismos:
oxidacgéo, sendo influenciada pela idade e hepatopatias, e conjugacdo que ndo sofre a interferéncia
desses fatores. A genética também desempenha um importante papel no metabolismo. Os que s&o
metabolizados por oxidacdo produzem metabolitos ativos, e os metabolizados por conjugacdo néo
produzem metabdlitos ativos. Esses fatores relacionados ao metabolismo determinam a meia-vida
plasméatica dos benzodiazepinicos, isto é, o tempo decorrido entre a obtencdo da concentracao
plasméatica maxima e a metade desta. A excrec¢do se faz através da conjugacdo com o acido glicurdnico
(ALBERTINO et al., 2017).

Seguranca farmacolégica

A acdo de cada medicamento depende de vérios fatores, como: o tipo da droga, a via de
administracdo, a quantidade, o tempo e frequéncia de uso, a qualidade da droga, a absorcdo e eliminagéo
da droga pelo organismo, a associacdo com outras drogas, o contexto social e as condi¢des psicoldgicas
e fisicas do individuo (CASTRO et al., 2017; FOSCARINI, 2010).

Geralmente, uma droga € prescrita para uma acdo especifica em determinada regido e/ou tecido,
todavia todo farmaco ndo produz somente um unico efeito, podendo reagir com outras drogas e
substancias no organismo, tendo potencial de produzir efeitos desejados e indesejados no sistema,

denominado indice terapéutico.
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O indice terapéutico € definido pela reacdo da dose tdxica ou letal média pela dose eficaz média,
podendo haver varios indices terapéuticos para um mesmo farmaco em reagdes patoldgicas distintas. A
margem de seguranca de um medicamento € expressa por estudos clinicos de monitoramento de
incidéncias de efeitos adversos causados pelo farmaco, sendo indicados pela proporcéo de pacientes que
tiveram interrupc@es no tratamento devido a efeitos adversos (BERNIK,1999).

O uso de benzodiazepinicos em doses terapéuticas é um fator de risco para o desenvolvimento de
dependéncia. A dependéncia de cada paciente pode ser diferente, com graus diferentes de severidade,
sendo influenciado por fatores como dose utilizada, o tempo de consumo e a potencia do
benzodiazepinico utilizado. Segundo alguns autores, eventos estdo relacionados com a dependéncia,
toxicidade e abuso dos mesmos, podendo ocorrer ap6s a suspensdo da administracdo do medicamento,
sendo divididas em: reaparecimento dos sintomas como ataques de péanico, sintomas de rebote e a
sindrome da abstinéncia (ALBERTINO et al., 2017).

A sindrome da abstinéncia, ocorrendo 48 horas apds a interrupcdo da droga, com sintomas
presentes como ansiedade acentuada, tremores, visdo turva, palpitacbes, confusdo mental e
hipersensibilidade a estimulos externos. A crise de abstinéncia s6 pode ser confirmada se os sintomas
presentes pelo individuo ndo era 0 mesmo antes de iniciar o tratamento medicamentoso com
benzodiazepinicos (BALLONE et al., 2017).

E importante ressaltar que, quando associado a outras drogas, podem provocar intoxicacoes
agudas acidentais em cerca de 30-40% dos pacientes que o utilizam, como por exemplo, a deplegéo
respiratoria que pode ser agravada ou aumentada pelo uso de benzodiazepinicos, ou quando é
administrado junto com uma droga que atua no sistema cardiovascular, onde potencializa seu efeito.

O uso errbneo do farmaco tem causas como o de erro médico; da administracdo errada, nao
seguindo corretamente os preceitos médicos, seja por falta de entendimento das orientaces ou por se
achar habil a tomar os medicamentos em doses que se sente melhor; e do uso indiscriminado do mesmo,
podendo causar varias complicacfes e agravar patologias pré-existentes, bem como causar quadros de

intoxicacg0es e interagcdes medicamentosas perigosas.
CONCLUSAO
Em suma, assegura-se um crescente consumo de farmacos ansioliticos, destacando 0s

benzodiazepinicos, que em doses recomendadas possuem efeitos calmantes e sedativos; em

contrapartida, podem causar em doses terapéuticas dependéncia ocasionando efeitos adversos ao
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farmaco como a sindrome da abstinéncia, e seu consumo em doses acima do recomendado podem ter
consequéncias como coma e até mesmo morte, sendo um fator negativo preocupante para a salde
publica.

Enfim, os benzodiazepinicos possuem carateristicas benéficas, se administrado corretamente e

em doses de seguranca sob controle médico, auxilia na qualidade de vida do individuo.
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