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RESUMO

Os benzodiazepinicos estdo entre os psicotrépicos mais comumente utilizados e séo utilizadas
principalmente em distlrbios do sono e ansiedade. Seu papel no controle desses sintomas pode ser
visto como potencial para o abuso, dependéncia e pratica de automedicacdo. A assisténcia
farmacéutica se torna essencial para o uso racional de medicamentos, dentre eles o0s
benzodiazepinicos. A falta de orientacdo correta deixa claro que o paciente ndo conhece 0s ricos ao
quais se submete fazendo o uso destes farmacos.

PALAVRAS-CHAVE: Benzodiazepinicos. Uso racional. Ansiedade.

ABSTRACT

Benzodiazepines are among the most used psychotropic drugs and are mainly used in sleep and
anxiety disorders. Its role in controlling these symptoms can be seen as potential for abuse,
dependence, and self-medication. Pharmaceutical assistance becomes essential for the rational use
of medications, including benzodiazepines. The lack of correct guidance makes it clear that the patient
does not know the risks he is subjected to when using these drugs.
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RESUMEN

Las benzodiacepinas se encuentran entre los psicofarmacos mas utilizados y se utilizan
principalmente en los trastornos del suefio y de ansiedad. Su papel en el control de estos sintomas
puede verse como potencial de abuso, dependencia y automedicacion. La asistencia farmacéutica se
vuelve esencial para el uso racional de los medicamentos, incluidas las benzodiazepinas. La falta de
una orientacién correcta deja claro que el paciente desconoce los riesgos a los que esta sometido al
utilizar estos farmacos.

PALABRAS CLAVE: Benzodiazepinas. Uso racional. Ansiedad.

INTRODUCAO

A saude mental refere-se ao bem-estar cognitivo, comportamental e emocional, um estado
em que um individuo percebe suas préprias habilidades, podendo lidar com o estresse normal da
vida, trabalhar de forma produtiva e ser capaz de contribuir para sua comunidade (Murthy et al.,
2017; Barry et al., 2019).
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Dessa forma, a Organizagdo Mundial de Saude (OMS) enfatiza que a saide mental é “mais

do que apenas a auséncia de transtornos mentais ou deficiéncias”. O auge da saiude mental nao
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envolve apenas evitar condigfes patologicas, mas também cuidar do bem-estar e felicidade de forma
continua. Preservar e restaurar a saude mental é crucial em uma base individual, bem como em
diferentes comunidades e sociedades em todo o mundo (Tu et al., 2019).

As varias acfes farmacolédgicas promovidas pelos benzodiazepinicos fizeram a classe liderar
a lista dos cinco medicamentos controlados mais comercializados no Brasil e ser responsavel por
cerca de 50% de toda a prescricdo de psicotropicos. De acordo com o mapeamento do Sistema
Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) gerenciado pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), os principios ativos mais consumidos foram clonazepam
(anticonvulsivante e ansiolitico), alprazolam (ansiolitico) e bromazepam (ansiolitico) no periodo de
2009 a 2011 (Calais; Garcia, 2013).

Nesse contexto, o farmacéutico torna-se essencial, pois o paciente, geralmente, ndo possui o
conhecimento das possiveis complicacdes associadas ao uso indiscriminado. Dessa forma, o
profissional farmacéutico deve dispensar corretamente de forma segura através de orientacdes,
proporcionando melhores resultados quanto ao uso racional dessa classe de medicamento (Carlini,
2002; Silva, 2012).

Como propésito de contribuir cientificamente com o conhecimento este artigo visa discutir
sobre os riscos associados a automedicacao com benzodiazepinicos e falta de orientacdo adequada
em saude, bem como sobre os maleficios atribuidos a tais praticas através de revisdo exploratéria da

literatura.

2. METODOLOGIA DO ESTUDO

Para a realizagdo deste trabalho, utilizou-se como metodologia uma revisdo integrativa
(Souza; Silva; Carvalho, 2010), visto que se tem como propésito identificar fatores que determinam
ou contribuem ndo somente para o desenvolvimento de politicas, protocolos e procedimentos, mas
no desenvolvimento do pensamento critico que a pratica diaria necessita.

Para a conducéo deste trabalho, utilizou-se livros e artigos académicos disponiveis em bases
de dados como SCIELO, PUBMED e CAPES, visando proporcionar uma compreensao mais
aprofundada e coerente do tema abordado. Os critérios de inclusdo adotados foram: publicagfes em
portugués e inglés, estudos publicados nos ultimos dez anos, artigos revisados por pares, pesquisas
que abordam diretamente os fatores determinantes ou contribuintes para os fendmenos em questéo.
Os fatores de exclusdo foram: artigos ndo acessiveis em texto completo, publicacdes em linguas
diferentes do portugués e inglés, estudos com metodologias inadequadas ou ndo suficientemente
detalhadas, e trabalhos duplicados ou redundantes em relacdo aos critérios de inclusao

estabelecidos.

3. BENZODIAZEPINICOS

A descoberta do primeiro benzodiazepinico aconteceu acidentalmente em meados da década

de 1950, quando o medicamento dessa classe ja apresentava, em seus ensaios pré-clinicos, efeitos
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antiagressivos e anticonvulsivantes, além de baixa taxa de toxicidade. ApOs varias avaliagcdes
clinicas, o clordiazepéxido foi lancado no mercado em 1960, porém, apenas meses depois de sua
comercializacdo é que foram observados os efeitos psicofarmacoldgicos do farmaco (Orlandi; Noto,
2005).

Os benzodiazepinicos pertencem a classe de ansioliticos e hipnéticos mais comumente
usadas na pratica clinica. As aplicagcGes terapéuticas para essa classe dependem da poténcia e a
duracdo da agdo. Farmacos com alta poténcia, como os benzodiazepinicos triciclicos, que possuem
meia-vida curta e/ou ndo produzem metabdlitos ativos, sao geralmente preferidos como hipnéticos ou
sedativos. Estes medicamentos sdo eficazes para induzir e manter o sono sem causar muita sedacao
residual, o que os torna adequados para pacientes com comprometimento hepatico. Em
contrapartida, farmacos com acgédo prolongada que produzem metabdlitos ativos, como o diazepam,
sdo mais indicados como ansioliticos e devem ser administrados em doses baixas para garantir
eficacia ao longo do tempo. (Ferreira et al., 2022)

Em virtude do aumento de prescricdes de farmacos benzodiazepinicos, surgem grandes
preocupacBes em relagdo ao controle, uso cronico e uso indiscriminado, tornando-se uma das
classes de medicamento regulamentada pela ANVISA (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria), por
meio da Portaria 344 de maio de 1988, pois considera-se uma classe com elevado risco de abuso,
sindrome de abstinéncia e dependéncia pelos usuarios com elevado poder de letalidade (Cruz, 2009;
Andreatini, Boergen-Lacerda, 2001).

3.1 Mecanismo de acado dos benzodiazepinicos

O nome dos benzodiazepinicos € derivado da presenc¢a de um anel benzeno acoplado a um
anel de sete membros 1,4-diazepina. A nomenclatura se explica por: benzo = anel benzénico, diazo =
presenca de dois (di) nitrogénios (azo) nas posicbes 1 e 4, e epina = um ciclo de sete membros. Os
farmacos dessa classe sdo compostos por trés anéis principais: A, B e C. Alguns analogos mais
recentes podem ter um quarto anel imidazolico ou triazélico acoplado ao anel B, nas posicdes 1 e 2
(Ferreira et al., 2022).

De acordo com as analises da Relagao Estrutura-Atividade (REA), identificou-se que os anéis
A e B sdo essenciais para a atividade farmacoldgica. Por outro lado, o anel C, embora aumente a
atividade ao promover interagGes adicionais, ndo € essencial. A introducdo de substituintes
eletronegativos (por exemplo, halogénios) na posicdo 7 (R7) é importante para a atividade sedativa-
hipnética, como mostrado na figura abaixo (Amaral et al., 2012; Ferreira et al., 2022).

Uma hipétese € que o anel A é importante por promover interagées do tipo empilhamento que
ocorre com residuos de aminoacidos aromaticos presentes na subunidade alfa, por isso a
importancia deste ser aromatico, pois este tipo de interagcao ocorre entre anéis aromaticos (Ferreira et
al., 2022).

No anel B, grupos aceptores de ligacdo de hidrogénio (p. ex., carbonila) na posicdo 2

parecem ser essenciais, visto que, aparentemente, interagem com um residuo de histidina presente
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no sitio de ligacdo do receptor. Os substituintes no nitrogénio da posicdo 4 quanto a dupla ligagao
entre as posicdes 4 e 5 ndo sdo essenciais para a atividade ansiolitica. Além disso, a formacédo de
anéis nas posicdes 1 e 2 com anéis que podem formar ligacdes de hidrogénio (como triazol ou
imidazol presentes no triazolam e no midazolam, respectivamente) resultou em derivados com alta
afinidade pelo BZR e meia-vida relativamente curta. E relevante ressaltar que esses heterociclicos
também induzem algum grau de inibigdo das enzimas do citocromo P450 (Ferreira et al., 2022).

Por fim, substituicdes com grupos eletronegativos em orto (2’) no anel C aumentam a

atividade agonista, contudo, substituicdes na posi¢édo para diminuem a atividade.

FIGURA 1- Estrutura geral dos benzodiazepinicos

Fonte: SILVA, (2012)

Os benzodiazepinicos exercem sua acao ao se ligarem ao receptor GABA (4cido gama-
aminoburitico), o sitio de ligagdo fica na interface entre as subunidades alfa e gama conforme
observamos na figura 2. O receptor GABA é um complexo proteico responsavel por modular a
atividade inibidora neural. As 5 subunidades proteicas que compde o receptor GABA formam um
canal que atravessa a membrana plasmatica do neurbnio e pelo qual passam ions cloreto. Ao
ligarem-se a este receptor, os benzodiazepinicos aumentam sua afinidade pelo neurotransmissor
GABA levando ao aumento da frequéncia de abertura do canal de ions. O influxo de ions cloreto para
a célula gera a hiperpolarizagdo da membrana plasmatica neural, diminuindo sua capacidade de
excitacdo (Rang et al., 1997; Ferreira et al., 2022).

O principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central é o &cido gama
aminobutirico (GABA). O complexo molecular receptor-benzodiazepinico gama aminobutirico é o
receptor GABA do tipo A, e este apresenta uma ligacdo para os benzodiazepinicos em uma regido

especifica (Azevedo; Aloé; Hasan, 2004).
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FIGURA 2- Esquema do receptor GABA-a e suas respectivas subunidades

Receptor GABA 5

Cl

Fonte: adaptado de Jacob et al., (2008)

3.2 Efeitos colaterais comuns associados ao uso de benzodiazepinicos

Destacam-se como principais efeitos colaterais: dano a memodria, diminuicdo da atividade
psicomotora, tolerancia, sonoléncia, dependéncia, interacdes com outras substancias depressoras.
Observa-se em alguns farmacos dessa classe, depressao e disritmia em certos pacientes (Auchewski
et al., 2004).

Os efeitos adversos ligados aos benzodiazepinicos podem estar relacionados ao longo ou

curto prazo de uso. (Guina; Merril, 2018).

3.3 Benzodiazepinicos e o desenvolvimento de tolerancia e dependéncia associadas ao mau
uso

Observa-se com o uso crénico de benzodiazepinicos uma queda na tolerancia, que esta
relacionada a alteracdes aos receptores benzodiazepinicos. Essas alteracdes podem ser uma
modificacdo na via de transducdo do sinal ou diminuicdo do niumero de receptores. Quando se faz
uso continuo do farmaco, maiores doses e concentracdes sdo necessarias para se obter o mesmo
efeito (Schallemberger; Colet, 2016).

Essa classe de farmacos necessita de uma atencao especial dos profissionais da saude,
especialmente os médicos que os prescrevem e farmacéuticos que os dispensam. E necessario o
acompanhamento por uma equipe multidisciplinar, e cabe ao farmacéutico orientar e alertar os
pacientes quanto aos efeitos adversos que esses farmacos podem causar, se utilizados de maneira

incorreta (Nunes; Bastos, 2016).
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Tabela 1- Os principais medicamentos benzodiazepinicos e suas aplicagfes terapéuticas

BZD biciclicos FAMACOS R1 R3 | R7 R2' INDICAGOES
R Ansiedade, crises
o Diazepam CH3 H | cl H epileticas,
N relaxamento
muscular
Rs
—
R7 N Convulsdes,
Clonazepam H H | NO2 Cl ansiolitico (mania
Rzl aguda)
Flurazepam |(CH3)2N(C2Hs)2| H Cl F Insénia
Lorazepam H OH | Cl Cl Ansmdac'ie_, pre-
anestésico
BZD triciclicos FARMACOS R R2' Z | INDI CAQf)ES
R._N
Y \Z Midazolam CHa F CH |Pré-anestésico
N /)
O \g Alprazolam CHs H N Ansiedade
—N
e

Adaptado de Brunton;Chabner;Knollman, 2012, e Ferreira et al., (2022)

3.4 Automedicacéo

A automedicacdo esti associada a fatores étnicos e etarias. As razdes que levam a esta
pratica estdo associadas a varios fatores, como: conhecimento prévio dos sintomas ou da doenca; a
resisténcia do individuo em procurar ajuda médica e sua relagdo diante da enfermidade (Gama;
Secoli, 2017). Essa préatica pode levar ao surgimento de maleficios, como por exemplo, resisténcia e
reacbes adversas a farmacos, interagdes medicamentosas com outras classes, dependéncia e
toxicidade (Arrais et al., 2016).

Segundo a Associacao Brasileira das Indistrias Farmacéuticas (Abifarma), cerca de 20 mil
pessoas, morrem todo ano no pais, vitimas da automedicacao (Castro et al., 2006). No Brasil, o
principal responsavel pela liberacdo de medicamentos a populacdo e a comercializagao de farmacos
em drogarias e farméacias em geral, é o setor privado. Em contrapartida, a publicidade e promogé&o de
medicamentos que por vezes encoraja 0 uso irracional de medicamentos, influenciam de forma

negativa (Naves et al., 2010). A automedicacédo é um problema sério, e de grande proporcdo. Para se
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diminuir ou eliminar essa pratica, € fundamental a orientacdo e conscientizagdo dos riscos
associados a essa atividade (Barros; Griep; Rotenberg, 2009).

Dentre as formas pelas quais a automedicacéo pode ser praticada, de tratamentos anteriores
e compartiihamento dos medicamentos com outros integrantes da familia ou circulo social
(Beckhauser et al., 2010).

3.5 Consumo de benzodiazepinicos nos uGltimos 5 anos

Os benzodiazepinicos estdo entre os medicamentos mais prescritos, com estimativas
indicando um consumo anual de 1% a 3%. Em 2020, houve um aumento de 13,5% no Brasil, com a
maior alta registrada na regido nordeste do pais, onde o consumo cresceu 22,52%. Nesse ano, foram
manipuladas 38.743.825 céapsulas de benzodiazepinicos, enquanto em 2019 foram manipuladas
35.874.947 capsulas, ou seja, 2.868.878 a menos. Em relagdo as internagbes por intoxicagéo,
ocorreram 2.554 internagdes por exposi¢do intencional aos medicamentos em 2019, enquanto em
2020 foram 1.814 internacdes, totalizando 740 casos a menos. H& uma necessidade de controle e
vigilancia no consumo de benzodiazepinicos, pois esses psicotropicos estdo frequentemente

associados a internacdes por intoxicacao, efeitos adversos e exposi¢do acidental (Santiago, 2023).

3.6 Atuacdo do profissional farmacéutico para o uso racional dos benzodiazepinicos

O uso racional de medicamentos é um conjunto de fatores que inclui: prescricdo adequada,
preco acessivel e dispensacdo em situagfes apropriadas, com énfase na orientagdo e melhor
explicagdo possivel sobre o armazenamento, dosagem e a posologia correta (Aizenstein, 2017).

Os cuidados farmacéuticos tém como misséo, o uso racional de medicamento, procurando a
indicacao cabivel, durabilidade do tratamento apropriado, reducdo dos efeitos adversos e o cuidado
com possiveis interagdes medicamentosas (Oliveira et al., 2007).

O uso de psicofarmacos tem aumentado devido ao crescimento no nimero de diagndsticos
de transtornos mentais, ao surgimento de novas formula¢cées desses medicamentos no mercado e a
novas indicagcbes para produtos ja existentes. Dessa forma, € responsabilidade do profissional
farmacéutico analisar cuidadosamente a frequéncia da dispensacdo desses medicamentos e realizar
a farmacovigilancia quando necessério. Desequilibrios nos recursos internos do individuo e
circunstancias desfavoraveis aumentam a possibilidade de consumo de ansioliticos (Leignel et al.,
2014).

A falta de orientacdo e esclarecimento contribui para a cronificacdo do uso dos
benzodiazepinicos, uma vez que 0s pacientes nao estéo cientes dos riscos aos quais estdo expostos
(Orlandi; Noto, 2005).

4. CONSIDERACOES

Considerando o0s elementos desta pesquisa, O crescente usO € procura por

benzodiazepinicos gera sérias preocupacfes entre os especialistas em salde, devido a falta de
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informacéo sobre os riscos associados ao uso prolongado e desnecessario desses medicamentos.
Embora os benzodiazepinicos sejam controlados por receita especial, seu uso indevido continua a
ser um problema significativo. Sintomas como ansiedade e insénia, que afetam uma grande parte da
populacao, justificam a procura e o uso desses medicamentos, pois eles podem proporcionar alivio
ou até eliminar essas condi¢cdes. No entanto, a busca pela sensacéo de alivio e prazer muitas vezes
ocorre sem a devida conscientizagdo sobre os possiveis efeitos adversos e os riscos de dependéncia
associados ao uso inadequado dos benzodiazepinicos.

E fundamental que os pacientes que utilizam benzodiazepinicos como terapia
medicamentosa recebam acompanhamento continuo e as orientagbes corretas. A falta de
informacgdes e esclarecimentos adequados contribui para a cronificagdo do uso, uma vez que 0S
pacientes podem nao estar plenamente cientes dos riscos aos quais estdo expostos. Nesse contexto,
o papel dos profissionais de saude, especialmente farmacéuticos, é indispensavel. Eles devem atuar
como educadores, fornecendo informagBes essenciais sobre os riscos, efeitos indesejados e
inesperados, garantindo que o0s pacientes tenham conhecimento e possam tomar decisGes
conscientes sobre seu tratamento.

Além disso, é necessario implementar estratégias para controlar o consumo de
benzodiazepinicos, a fim de minimizar os riscos associados ao uso indevido. Campanhas de
conscientiza¢do publica e programas de educacado para profissionais de salde podem ser eficazes
para promover o0 uso responsavel desses medicamentos. Somente por meio de uma abordagem
integrada e informada serd possivel mitigar os problemas decorrentes do uso inadequado dos

benzodiazepinicos, protegendo a salde e o bem-estar da populacao.
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