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RESUMO

Desde a idade antiga, o homem vem utilizando substéncias capazes de aliviar
tensdo das atividades, desgaste fisico e mental no seu cotidiano, com as mudancas
de habitos de vida da populacdo é possivel observar uma crescente busca por
medicamentos que venham aliviar sintomas como estresse e ansiedade. Essa busca
acentuada, juntamente com prescricbes meédicas inapropriadas de profissionais
pouco preparados contribuem para o crescente uso indevido de medicamentos da
classe dos benzodiazepinicos (BZDs), aumentando a probabilidade de reacbes
adversas, intoxicagdo e também dependéncia a esses farmacos. Neste contexto, a
proposta desse trabalho é avaliar, através de uma revisao bibliografica, os aspectos
farmacolégicos dos BZDs, através do levantamento de bases de dados encontrados
na literatura ja existente. Mostrando a importancia da intervencdo Farmacéutica na
terapia dos BZDs, contribuindo para o uso racional de medicamentos e
consequentemente a melhoria da qualidade de vida dos usuarios desses farmacos.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos; Aspectos Farmacolégicos; Uso Prolongado;
Efeitos Colaterais.



ABSTRACT

From an old age, man has been using stimulus methods, physical and mental
conditions, his daily life with the change of living habits of the population and life is in
search of prescription drugs that come to alleviate symptoms like stress and anxiety.
This sharp search, coupled with inappropriate medical prescriptions of professionals
not prepared for the increasing misuse of benzodiazepine class drugs (BZDs),
increasing a likelihood of adverse reactions, intoxication and also dependence on
these drugs. In this context, a proposal of work and evaluation, through a
bibliographical review, the pharmacological products of BZDs, through the survey of
databases found in the existing literature. The importance of the Pharmaceutical
intervention in the BZD therapy, contributing to the rational use of medicines and,
consequently, the better in the quality of life of the companies.

Keywords: Benzodiazepines; Pharmacological Aspects; Prolonged Use; Side
effects.
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INTRODUCAO

Desde a idade antiga, 0 homem vem utilizando substancias capazes de aliviar
tensdo das atividades, desgaste fisico e mental no seu cotidiano. Essa procura vem
sendo maior nos dias contemporaneos pelo fato das mudancas de habitos
populacionais atuais. Com o avan¢o da medicina, novas drogas e farmacos foram
sintetizados destinados para tal finalidade. (FORSAN, 2010; CORREIA, 2002).

A descoberta do primeiro medicamento da classe dos Benzodiazepinicos
(BDZs) foi acidental em meados da década de 1950, o Clordiazepo6xido foi o primeiro
farmaco dessa classe, jA apresentava na sua fase de experimentacdo pré-clinica
poderosos efeitos anticonvulsivantes e antiagressivos, além de uma baixa
toxicidade. Nas primeiras experiéncias clinicas, o Clordiazep6xido demonstrou a
reducdo significativa da ansiedade e tenséo, pesquisadores comprovaram a eficacia
do medicamento e do tratamento bem-sucedido de pacientes, muitos dos quais, até
entdo, tinham-se mostrado refratarios a todas as outras modalidades de tratamento.
Apébs cansativas avaliacdes clinicas, o Clordiazepoxido foi lancado no mercado em
1960, apenas trinta meses apO0s as primeiras observacbes dos efeitos
psicofarmacoldgicos do farmaco. (BERNIK, 1999; ORLANDI NOTO, 2005).

Assim que descobertos e comercializados, houve uma aceitacdo imediata e
ampla da classe médica como uma alternativa segura a classe dos Barbituricos e
outros sedativos utilizados anteriormente para o tratamento dos transtornos
relacionados com a ansiedade. (CORREIA, 2002a; SEBASTIAO, 2004).

Os BZDs constituem uma classe de psicotrépicos mais comumente utilizados
na pratica clinica. Sendo também a classe de medicamentos mais prescritos e
consumidos no mundo, esse fato deve as suas quatro atividades principais:
ansiolitica, hipnética, anticonvulsivante e relaxante muscular. Com 0 numero
crescente de prescricdes e da sua popularizacdo dos BZDs, surgiram preocupacoes
com relacdo ao controle e ao uso cronico dessas drogas, sendo assim, se tornou

uma classe de medicamentos regulamentada pela Agéncia
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Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), através da Portaria 344 de 12 de maio de
1998, por se tratar de uma classe com alto risco de abuso e dependéncia pelos seus
usuérios (CRUZ, 2009; ANDREATINI, 2001; BRASIL, 1998; CEBRID, 2003).
Segundo OTONI (2011) o uso prolongado desses farmacos, por periodos
superiores h& 40 dias pode adquirir ao desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia e
dependéncia, especialmente por pacientes em tratamentos para alivio de estresse,

de doencas psiquiatricas, idosos e usuarios de drogas.

A orientagdo relacionada ao uso dos BZDs é um aspecto muito importante
para diminuir a incidéncia dos efeitos colaterais. O Farmacéutico se torna essencial
uma vez que 0 paciente vai iniciar 0 seu tratamento, e muitas vezes ndo conhece
bem o seu efeito, surgindo inimeras duvidas. Reservando a este profissional
promover uma dispensacao responsavel e segura através de orientacbes, e deste
modo evitando problemas futuros relacionados aos BZDs, possibilitando assim
melhores resultados quanto ao uso racional desta classe de medicamentos.
(CARLINI, 2002; SILVA, 2012).
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. OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL
Ressaltar os aspectos farmacoldgicos dos BZDs quanto ao seu
mecanismo de acéo, potencial de abuso e alto risco de dependéncia.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Descrever os aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos da classe dos
BZDs.

llustrar o mecanismo de acéo dos BZDs.

Explicar os principais efeitos adversos dos BZDs.

Abordar sobre o potencial de abuso e o alto risco de dependéncia em relacao
ao seu uso croénico.

Discutir o papel do Farmacéutico na orientacdo do usuario sobre o uso
racional dos BZDs com o intuito de minimizar os riscos causados pela

automedicacao.
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3. METODOLOGIA

Esta Revisdo bibliografica foi elaborada através do levantamento de dados
encontrados na literatura ja existente. Foram realizadas pesquisas bibliogréficas por
meio de livros dispostos no acervo da biblioteca Julio Bordignon da Faculdade de
Educacdo e meio Ambiente — FAEMA, e bases de dados como: Scientific Electrinic
Libray Online (SCIELO), Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude (LILACS), Revista Brasileira de Ciéncias Farmacéuticas (RBCF) e Artigos
originais de revisdo, utilizando o0s seguintes descritores: Benzodiazepinicos;
Aspectos Farmacologicos; Uso Prolongado; Efeitos Colaterais.

Para a construcdo dos elementos textuais foram considerados os critérios de
inclusdo como artigos disponiveis na integra, publicados em sites confidveis e no
idioma em portugués, publicados no periodo de 1998 a 2017, foram selecionados
artigos com o titulo que contenha referéncias aos descritores. JA os critérios de
exclusao, foram excluidos artigos que sé disponibiliza o resumo, idioma diferente do
portugués, titulos que ndo condizem com o0s descritores e texto sem elementos
relevantes ao estudo.

O processo de levantamento, andlise e estruturacdo do contelddo ocorreu no

periodo entre os meses de Marco de 2017 a Novembro de 2017.
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4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 ASPECTOS HISTORICOS

Desde a idade antiga, o homem vem utilizando substancias capazes de aliviar
a tensdo, desgaste fisico e mental no seu cotidiano. Com o avanco da medicina,
novas drogas e farmacos foram sintetizados e destinados para esse fim. (FORSAN,
2010a).

O Etanol foi a primeira substancia utilizada com efeito relaxante pelo homem,
sendo uma substancia quimica caracterizada por causar alteracdes no seu nivel de
consciéncia, ou produzir reacfes fisicas e mentais temporariamente prazerosas, que
até hoje continua sendo muito utilizado como meio de acalmar a ansiedade.
(BALLONE, 2005).

Na segunda metade do século XIX, foram introduzidos na pratica médica sob
a forma de sedativos, sais e compostos com efeitos similares aos do Etanol, tais
como: Brometos, usados pela primeira vez por Locock, em 1857. Paraldeido
descoberto por Wildenbusch, em 1829 e introduzido como hipnético por Cervello em
1882. Hidrato de Cloral preparado por Liebig, em 1832. ApoOs inUmeros pacientes
utilizando essas drogas, foram constatados que os efeitos cumulativos dos sais
poderiam provocar delirio téxico e descobriu-se também que o Paraldeido poderia
induzir estados psicoticos. Esses efeitos indesejaveis, aliados a limitada eficacia
clinica, resultaram em dréastica reducdo do uso dessas drogas. (BERNICK, 1999a;
COELHO, 2006; KOROLKOVAS, 2008 p.137).

Com o objetivo de desenvolverem drogas com baixos efeitos colaterais e
toxicidade reduzida, foi sintetizado o primeiro agente organico reconhecido com
atividade anticonvulsivante, hipnético e sedativo, o Fenobarbital, comercializada
como Luminal® pela empresa Farmacéutica Bayer em 1912. (GOODMAN &
GILMAN, 2005).

Por muito tempo os Barbituricos foram drogas de primeira escolha para o
tratamento da ansiedade, obtiveram grande aceitacdo da classe médica. Porém os
pacientes s6 apresentavam melhora no seu quadro de ansiedade sob efeito de
sedacdo, o que afetava a capacidade intelectual e motora dos pacientes.

Estimulando consideravelmente as possibilidades de abuso e dependéncia, assim
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como 0s riscos provocados por superdosagens, que ocorriam em doses muito
proximas da faixa terapéutica. Com isso houve um declinio na sua prescricdo e
adeséao ao tratamento. Intensificando os esfor¢cos pela busca de agentes ansioliticos
mais seguros e nao-sedantes. (BERNICK, 1999a; GERAIS, 2010).

O Cloridrato de Clordiazepoxido estrutura demonstrado na Figura 1. Foi o
primeiro BZD lancado no mercado, e sua descoberta ocorreu de forma acidental,
durante o processo de sintese. O lancamento do Clordiazepéxido com 0 nome
comercial Librium® em 1960 causou grande impacto no tratamento dos distarbios da
ansiedade, isso devido sua eficécia, seguranca e poderosos efeitos anticonvulsivos
e antiagressivos. (OLIVIER; FITZ; BABIAK, 1998; GERAIS, 2010a; SILVA, 1999).

\

=

Cl

Figura 1 - Estrutura quimica do Clordiazepdxido
Fonte: SILVA (2006).

Os primeiros BZDs farmacos classificados como Depressores do Sistema
Nervoso Central (SNC) foram sintetizados pelo Doutor Leo Sternbach, que entéao
trabalhava para AF. Hoffmann — La Roche Ltda. Em seu laboratério de pesquisas
em New Jersey — EUA. Recebeu esse nome pela sua estrutura central consistir em
um anel de benzeno fundido com um de sete membros de 1,4-diazepina. (SILVA. J,
1999; GUIMARAES, 2013).

Com sua aceitacdo imediata, a industria Farmacéutica veio a desenvolver
medicamentos com o perfil farmacoldgico similar aos BZDs, nas trés décadas apoés a

sua descoberta, foram sintetizadas mais de cinquenta novas substancias derivadas
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do Clordiazep6xido, tornaram-se disponiveis para terapia no mundo inteiro.
Atualmente, os BZDs séo considerados a maior classe de medicamentos sedativos
e 0s mais consumidos no mundo. (FIRMINO, 2008; BASILE, 2014).

Com o crescimento extraordinario desses farmacos, os BZDs ficaram
conhecidos como as “pilulas milagrosas”, evidentemente a industria Farmacéutica
teve um papel fundamental no marketing do medicamento, trabalhando com
extremas habilidades e estratégias promocionais, mostrando apenas 0s aspectos
favoraveis a seguranca do medicamento. Com a influéncia da propaganda, levou os
clinicos gerais e pacientes acreditaram que essas drogas curavam qualquer
enfermidade relacionada com o stress e tensdes cotidianas, isso fez com que as
prescricdes viessem a virar rotina, favorecendo o uso indiscriminado e abusivo,
negligenciando os efeitos adversos relacionados com o uso crénico. (ORLANDI
NOTO, 2005a).

Tornava-se, no entanto, evidente que, apesar de sua eficacia e seguranca, 0s
BZDs poderiam causar problemas de dependéncia e abstinéncia em certos
pacientes devido ao seu uso crénico e abusivo. Especialistas renomados
manifestaram suas preocupacdes e orientaram que fossem impostas limitacdes ao
uso dos BZDs, tanto no a&mbito da comunidade médica como fora dela. Geradas por
uma analise da relacéo risco/beneficio. (DOBLE, 1998).

4.2 MECANISMO DE ACAO

Ao longo de quinze anos que se prosseguiram apos o lancamento dos BZDs,
nenhum cientista sabia realmente como eles funcionavam. Evidenciando
indiretamente que o0s BZDs interagiam com neurotransmissao Colinérgica,
Noradrenérgica, Dopaminérgica e Serotoninérgica. Evidéncias que ajudaram para
estabelecer uma teoria simples e ndo equivocada sobre os mecanismos dessas
drogas. Pesquisadores da Hoffmann-La Roche em uma série de experiéncias
demonstraram que a potencializagcdo dos BZDs esta vinculada a ativagéo do sistema
GABAérgica. Nos anos seguintes em trabalhos de pesquisa, demostrou-se que a
potencializacdo das respostas do GABA pelo BZDs podia ser observada em todo o
SNC. Apresentando grandes concentragfes de determinados aminoacidos que se

unem a receptores de neurbnios pos-sinapticos, procedendo, assim, como
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neurotransmissores inibitério ou excitatérios. (DOBLE, 1998a; BITTENCOURT,
2000; BRUNTON, 2001, p.376).

Os BZDs agem de forma estruturalmente especifico no organismo, eles
precisam atuar seletivamente nos receptores do neurotransmissor GABA para
produzir sua acdo farmacoldgica, sendo o GABA o principal aminoécido inibitorio do
SNC. E ao se ligarem a este receptor, os BZDs aumentam sua afinidade pelo

neurotransmissor, levando ao aumento da frequéncia de abertura do canal de ions
de Cloreto (ClI) resultando em hiperpolarizacdo da membrana, diminuindo sua

capacidade de excitacdo. (LEITE, 2008; MACEDO, 2005; MACHADO, 2005).

Os receptores do neurotransmissor GABA podem ser divididos em dois tipos:
lonotrépicos (GABAA e GABAC) e os Metabotrépicos (GABAB). Os receptores

GABAA e GABAC tem a funcdo de abrir um canal ibnico de CI- intrinseco polar,

permitindo que um amplo influxo de CI- nas células e tornem a membrana
hiperpolarizada, diminuindo sua excitabilidade. J& o receptor GABAB atua com
proteinas G heterotriméricas, que ativam os canais idnicos de Potassio (K+) e

inibem os canais de Calcio (Ca2+) regulados por voltagem dependente. Os BZDs sao

farmacos de alta semelhanca e altamente seletivos aos receptores GABAA, atuam

como moduladores alostéricos positivos, potencializando a regulagdo dos canais de
Cl- na presenca de GABA (FORMAN, 2008; PORTO, 2007).

4.3 FARMACODINAMICA DOS BzD

As acbes farmacoldgicas dos BZDs sédo as causas essenciais de grande
aceitacdo médica e de doentes em geral. Eles atuam como moduladores alostéricos
positivos e interage com o receptor GABAA, sendo sua estrutura formada por cinco
unidades de proteinas, sendo duas unidades alfa, duas unidades beta e uma
unidade gama, representados pela Figura 2. Assim como ocorre para muitas
substancias, os efeitos farmacodindmicos dos BZDs s&o necessariamente mediados
por sua interacdo com sitios de reconhecimento no SNC. Os BZDs se ligam
especificamente na porcéao alfa do receptor formando um complexo entre o receptor

GABAA e o canal de CI, aumentado a afinidade do neurotransmissor GABA pelo
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receptor GABAA provocando uma maior frequéncia de abertura de canais de CI
resultando em hiperpolarizacdo da membrana e diminuicdo da excitabilidade
neuronal induzindo o sono e melhora da ansiedade. (GOODMAN, 2006; OGA,
2008a).

Sitio de ligagdo GABA

Figura 2 - Estrutura do receptor GABA
Adaptada de JACOB et al., (2008)

Os BZDs atuam como agonistas alostéricos fracos e s6 produzem efeitos se o
neurotransmissor GABA estiver presente, e essa acado faz com que sejam mais
seguros do que outras classes de medicamentos, como 0s Barbitdricos. Os BZDs
exercem um efeito ansiolitico através da inibicdo das sinapses no sistema limbico,
uma regido do SNC que controla 0 comportamento emocional e que se caracteriza

por uma elevada densidade de receptores GABAA. (Rang & Dale, 2011a).

4.4 FARMACOCINETICA DOS BZDs

Os BZDs sao absorvidos pelo trato gastrointestinal (TGI), obtendo uma
concentracdo plasmatica de aproximadamente uma hora. Eles podem ser
administrados pelas vias: oral, intravenosa, intramuscular e transmucosa. Possui
biotransformacdo hepéatica mediadas pela acdo das isoenzimas CYP2C19 e
CYP3A4 pertencentes ao citocromo P450. Essas isoenzimas estdo envolvidas no
metabolismo de muitos antidepressivos, 0 que torna preocupante em casos de uso

concomitante, pois pode ocorrer diminuicdo da taxa de metabolizacdo. A excrecéo
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dos BZDs é renal, na forma de conjugados de glicuronidios ou metabdlitos oxidados,
e em menor quantidade nas fezes. (OGA, 2008; FUCHS, WANNMACHER, 2010).

Uma caracteristica importante € a facilidade que os BZDs possuem para
penetrar em uma membrana bioldgica, sua alta lipossolubilidade permite atravessar
a barreira hematoencefalica e placentéria levando as chances de causar anomalias
congénitas e problemas neonatais. Podendo também ser excretados no leite
materno ocasionando sedacdo e outros problemas no recém-nascido. (GOLAN,
2009; Rang & Dale, 2011; BARRETO, 2016).

4.5 EFEITOS COLATERAIS

Devido a relativa garantia sobre a seguranca dos BZDs frente aos
Barbitdricos e demais sedativos, os efeitos colaterais e os riscos de seu uso nos dias
atuais sdo frequentemente subestimados e podem ser divididos em Efeitos toxicos
decorrentes da superdosagem aguda; Efeitos adversos que ocorrem durante o uso
terapéutico; Tolerancia e dependéncia. Os BZDs sao considerados mais seguros
gue outros ansioliticos e hipndticos em relagédo a toxicidade aguda, causando sono
prolongado sem depressdo grave da respiracdo ou da funcdo cardiovascular. No
entanto, na presenca de outros depressores do SNC como o Etanol, os BZDs
podem causar depressao respiratoria grave ou até ameaca a vida. Os principais
efeitos colaterais durante o uso terapéuticos sdo a sonoléncia, confusdo, amnésia e
comprometimento da coordenacdo, o que afeta as habilidades manuais como o
desempenho ao volante. A tolerancia ocorre com todos os BZDs e a dependéncia
que € seu principal inconveniente. (Rang & Dale, 2007; DA LUZ CARVALHO, 2006;
ALVARENGA, 2012).

Os BZDs demonstram efeitos colaterais como tontura, zumbidos, ataxia,
letargia, diminuicdo da atividade psicomotora, prejuizo da memoria e a reacgao
paradoxal. Além da sindrome da abstinéncia, que é um dos efeitos adversos mais
importante caracterizado pela dependéncia do medicamento, que pode variar de
individuo para individuo. Tais efeitos podem levar a pessoa a ter uma conduta social

inconveniente como a desinibicdo, os efeitos como alteracdo do apetite, visao
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borrada, euforia e presenca de naduseas sdo menos populares. (HUF et al., 2000;
RODRIGUES, 2006).

A orientacdo relacionada ao uso dos BZDs é um fator muito importante para
minimizar a incidéncia dos efeitos colaterais. Os pacientes que utilizam os BZDs
devem ser orientados sobre a ocorréncia da diminuicdo da atengcdo que,
consequentemente, pode aumentar o risco de acidentes com automoveis e outras
atividades psicomotoras. (AUCHEWSKI, 2004a, p.3).

4.6 CLASSIFICACAO

Os BZDs podem ser classificados de acordo com o tempo de meia vida
plasmatica, isto €, o tempo que a droga permanece na corrente sanguinea até que a
metade dela tenha sido eliminada. Sendo eles de acao curta, intermediaria e longa.
Como demonstra a Tabela 1. (COGO et al., 2006; NASTASY, RIBEIRO, MARQUES,
2008; LARINI, 2008).

Tabela 1 - Classificacdo dos BZD pelo tempo de meia vida plasmatica

Farmaco Meia Vida

F6érmula Molecular

Inicio de Acao

Alprazolam Intermediario Intermediaria C17H13CIN4
Clonazepam Intermediario Curta C15H10CIN3O3
Clordiazepoxido | Intermediério Longa Ci16H14CIN3O
Clorazepato Réapido Longa C16H11CIN2O3
Diazepam Réapido Longa C16H13CINLO
Flurazepam Rapido Longa C21H23CIFN3O
Halazepam Intermediario Longa C17H12CIF3N,0O
Lorazepam Intermediario Intermediaria C15H10CIoN20,
Oxazepam Lento Curta C15H11CIN2O;
Prazepam Lento Longa C19H17CIN2O
Temazepam Lento Intermediaria C16H13CIN-O>
Triazolam Rapido Curta C17H12CloNg

Fonte: Adaptado de NASTASY, RIBEIRO

, MARQUES (2008).
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As vantagens dos medicamentos de meia-vida longa sobre os de meia-vida
curta incluem doses menos frequentes, menos variagdo nas concentragcdes no
plasma e fendbmenos de abstinéncia menos graves. As desvantagens incluem
acumulo do medicamento no organismo, aumento do risco de comprometimento
psicomotor diurno e aumento da sedacdo diurna. A insbnia rebote e a amnésia
anterograda sdo consideradas mais problematicas com os medicamentos de meia-
vida curta em relagéo aos de meia-vida longa. (SADOCK et al., 2007).

Alprazolam, pertencente a classe de BZDs, de nome quimico 8-cloro-1-metil-
6-fenil-4H-s-triazolo-(4,3-alfa) (1,4) benzodiazepina, triazolo analogo da classe de
1,4-benzodiazepinicos, cuja estrutura estd representada na Figura 3. Apos a
administracdo via oral € facilmente absorvido. Os picos de concentracdo plasmatica
ocorrem em 1 a 2 horas ap0s a administracdo, 0s picos sao proporcionais as doses
administrada. Os metabdlitos predominantes sdo o alfa-Hidroxialprazolam e uma
Benzofenona derivada do Alprazolam. O Alprazolam e seus metabdlitos séo
excretados principalmente através da urina. Presume-se que o Alprazolam atravesse

a placenta e seja excretado pelo leite materno. (BRASIL, 2003a).

H,C

N_ N
Cl

Figura 3 - Estrutura quimica do Alprazolam
Fonte: BRASIL (2003)

Clonazepam, pé cristalino branco, insolivel em agua, medicamento indicado
para distarbios epiléticos, transtornos de ansiedade e humor, sindromes psicoticas,
tratamento da sindrome das pernas inquietas, vertigem relacionados a perturbacao
do equilibrio e sindrome da boca ardente. Conhecido comercialmente como

Rivotril®, é quase completamente absorvido ap0s a administracdo via oral. A
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biodisponibilidade absoluta € maior do que 90%. As concentracdes plasméaticas
méximas de Clonazepam séo alcancadas dentro de 2-3 horas apés a administracdo
oral. O Clonazepam € biotransformado no figado e ap0s esse processo, seus
metabodlicos sdo eliminados na wurina e bile. A biotransformacdo ocorre
principalmente pela reducdo do grupo 7-nitro para o derivado 4-amino. A meia-vida
de eliminacdo de Clonazepam é de 33 a 40 horas. A familia do Citocromo P450
desempenham importante papel no metabolismo de clonazepam, particularmente na
nitroreducdo de clonazepam em metabdlitos farmacologicamente inativos. Os
metabolitos estdo presentes na urina sob a forma livre e como componentes
conjugados (glucuronideo e sulfato). Possui um tempo de meia-vida de 30 a 40
horas para ser eliminado. Sua estrutura quimica esta representada pela Figura 4.
(BRASIL, 2003a; SILVA, 2016).

Figura 4 - Estrutura quimica do Clonazepam
Fonte: BRASIL (2003)

Clordiazep6xido, sua estrutura quimica esta representado pela Figura 5. E um
medicamento Util no alivio da ansiedade e da tensdo nervosa, pode diminuir o
controle dos sintomas parkinsonianos em pacientes com Parkinson. E bem
absorvido por via oral, sendo sua taxa de ligacdo protéica de 96%; a
biotransformacg&o hepética origina metabdlitos ativos. Sua meia-vida de eliminagéo é
longa. Sua excrecéo € renal. O Clordiazepoxido atravessa a barreira placentaria e
aparece em pequenas doses no leite materno. (BRASIL, 2003a; MANSILHA, 2002).
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Figura 5 - Estrutura quimica do Clordiazep6xido
Fonte: BRASIL (2003)

Clorazepato é rapidamente absorvido ap6s sua administracdo via oral.
Possuindo uma biodisponibilidade de 91%. A droga é metabolizada pelo figado.
Possui um tempo de meia-vida biolégica de dois dias, 0 metabolito principal, surge
rapidamente no sangue e € eliminada do plasma, com uma meia-vida biolégica de
40 a 50 horas. Sua excrecdo € principalmente urinaria. Estrutura quimica

representado pela Figura 6. (LEADHOLM, 2008; YACUBIAII,1999).

H O
N o)

Figura 6 - Estrutura quimica do Clorazepato
Fonte: YACUBIAII (1999)

Diazepam, medicamento indicado para alivio sintomatico da ansiedade,
tensdo e outras queixas somaticas ou psicolégicas. Pode também ser util como

coadjuvante no tratamento da agitacdo associada a desordens psiquiatricas, usado
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principalmente como agente asniolitico, este farmaco mostra fortes propriedades
anticonvulsivantes. E rapidamente absorvido no TGI, e liberado para os tecidos
altamente vascularizados, incluindo o cérebro, onde um rapido efeito pscicotropico &
produzindo, obtendo uma concentracdo plasmatica maxima aos 30 a 90 minutos
ap0Os sua administracdo via oral. E metabolizado principalmente em metabolitos com
atividades farmacoldgicas como N-desmetil-diazepam, temazepam e oxazepam. O
metabolismo oxidativo do diazepam é mediado pelas isoenzimas CYP2C19 e
CYP3A. Sua excrecdo é urinaria. A sua estrutura consiste num nuacleo 1,4
benzodiazepinico, que possui um grupo carboxamida no anel heterociclico com sete
membros, representado pela Figura?7. Para conferir sua atividade sedativo-hipnética
€ necessario um atomo de Cloro na posicdo 7. (DIAZEPAM, 2015; SILVA, 2013a;
GEHLEN, 2003; KOROLKOVAS, 2008b p.154).

"
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Figura 7 - Estrutura quimica do Diazepam
Fonte: SILVA (2013)

Flurazepam, PO cristalino esbranquicado a amarelo, inodoro ou com odor
leve, muito solivel em agua, representado pela Figura 8. Farmaco indicado no
tratamento da insbnia a curto prazo, seu metabolismo € rapido e prontamente
absorvido pelo TGI e rapidamente metabolizado por hidroxilagdo hepatica, sua meia-
vida biologica varia entre 47 a 100 horas. Sua excrecao € urinaria. (KOROLKOVAS,
2008a p.146; BRASIL, 2003a).
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Figura 8 - Estrutura quimica do Flurazepam
Fonte: BRASIL (2003)

Halazepam, estrutura quimica representada pela Figura 9. apresenta uma
absorcdo boa e rapida, seu metabolismo € hepatico, a principal via de
biotransformagéo reside na desmetilagdo em N-desmetil-diazepam, o principal
metabolito no plasma. A meia-vida biol6gica mediana é de 13,9 horas. Sua excrecao
€ urinaria. (BRASIL, 2003a).

Figura 9 - Estrutura quimica do Halazepam
Fonte: BRASIL (2003)
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Lorazepam é um 1,4-benzodiazepinico, com o nome quimico 7-cloro-5-(o-
clorofenil)-1,3-diidro-3-hidroxi-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, sua estrutura quimica
estd representada pela Figura 10. E facilmente absorvido com uma
biodisponibilidade absoluta de 90% quando administrado por via oral. Quando
administrada por via intramuscular, ele atinge concentracdo sérica maxima em 3
horas. A concentracdo de soro méxima de uma dose de 4 mg é 48 ng / mL. Sua
meia-vida bioldgica € de aproximadamente 12 a 16 horas. Sua excrecdo € de
aproximadamente 88% da dose administrada recuperada na urina e 7% nas fezes.
(BRASIL, 2003a).

Cl
—N

Cl

Figura 10 - Estrutura quimica do Lorazepam
Fonte: BRASIL (2003)

Oxazepam é um medicamento ansiolitico e anticonvulsivante, indicado no
tratamento da ansiedade ou no alivio, por curtos periodos, dos sintomas da
ansiedade ou da ansiedade associada a depresséo e irritabilidade do doente idoso.
Possui 0 nome quimico 7-cloro-1,3-diidro-3-hidroxi-5-fenil-1,4[2H]-benzodiazepina-2-
ona. Sua estrutura esta representada pela Figura 11. Quando administrado via oral
sua biodisponibilidade é rapida, seu metabolismo é no figado por conjungédo na
posi¢cdo 3-hidroxi para formar o metabolito glucurdnico inactivo. Sua meia-vida

biolégica varia de 5 a 10 horas. Sua excrecao € urinaria. (BRASIL, 2003a).
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Cl

Figura 11 - Estrutura quimica do Oxazepam
Fonte BRASIL (2003)

Prazepam de nome quimico 7-cloro-1-(ciclopropilmetil)-1,3-dihidro-5-fenil-2H-
1,4-benzodiazepin-2-ona, estrutura representada pela Figura 12. E completamente
metabolizado durante a primeira passagem hepatica, com concentracdo sérica
maxima entre 4 a 6 hora. Seu metabolismo € hepético e sua meia-vida biol6gica é

entre 36 a 200 horas. Sendo a sua excrecao renal. (BRASIL, 2003a).

Cl

Figura 12 - Estrutura quimica do Prazepam
Fonte: BRASIL (2003)

Temazepam indicado para insdnia de curto prazo possui 0 nome quimico 7-
cloro-1,3-dihidro-3-hidroxi-1-metiyl-5-fenil-2H-1,4-benzodiazepin-2-ona, estrutura
representada pela Figura 13. E bem absorvido, o minimo metabolismo de primeira
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passagem. Sua metabolizacdo é hepatica, € completamente metabolizado por
conjugacdo antes da sua excrecdo. O metabolito principal € o conjugado de
temazepam (90%). Sua meia-vida biologica é entre 8 a 20 horas. Sua excrecao é

urinaria. (BRASIL, 2003a).

Cl

Figura 13 - Estrutura quimica do Temazepam
Fonte: BRASIL (2003)

Triazolam indicado para insénia de curto prazo, possui 0 nome quimico 8-
cloro-6-(2-clorofenil)-1-metil-4H-[1,2,4]-triazolo[4,3-alfa][1,4]benzodiazepina,estrutura
quimica representada pela Figura 14. Tem a biodisponibilidade de 44% VO e 53%
sublingual. Seu metabolismo é hepético. Com o tempo de meia-vida curto, inserido

no intervalo de 1,5 a 5,5 horas. Sua excrecéo é urinaria. (BRASIL, 2003a).

Figura 14 - Estrutura quimica do Triazolam
Fonte: BRASIL (2003)
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4.7INDICACOES E USO PROLONGADO

Na éarea clinica, os BZDs séo indicados como ansioliticos no tratamento da
ansiedade; como hipnéticos no tratamento da insdnia; como relaxantes musculares
esqueléticos no tratamento de espasmos musculares; como anticonvulsivantes no
tratamento de convulsbes; em pré-cirurgia como anestésicos. (DE FREITAS
ANDRADE, 2004).

Sua utilizag&o foi descrita por SADOCK et al., (2007, p.444) como:

[...] Miorrelaxantes, anticonvulsivantes, pré-anestésicos, anestésicos
propriamente ditos, para transtorno do péanico, fobia social, transtorno misto
de ansiedade-depresséo, transtorno bipolar |, acatisia, Doencga de Parkinson
e outras indicagfes psiquiatricas como: Sintomas de abstinéncia alcodlica;
Agitagdo psic6tica ou induzida por drogas (exceto anfetamina) e Catatonia.
Devido sua margem de seguranca ser alta, os BZDs possuem acéo rapida e
sdo empregadas no tratamento instantdneo da insdnia, ansiedade aguda,
agitacdo e ansiedade associada, porém, tem um grande risco de
dependéncia tanto psicoldgica quanto fisica dificultando sua utilizagdo por
um longo prazo. [...] (SADOCK et al., 2007, p.444).

Excedendo um periodo maior entre quatro a seis semanas de uso, podem
conduzir ao desenvolvimento de dependéncia, tolerancia e sindrome de abstinéncia.
Nos ultimos anos, muitos estudos tém investigado um provavel vinculo quanto ao
uso prolongado de BZDs pelos idosos provocar no agravamento do declive cognitivo
associado com os sistemas de envelhecimento normal acompanhando ao aumento
dos quadros de deméncia. O uso de BZDs deve ser evitado em qualquer quadro de
deméncia, em especifico a doenca de Alzheimer, devido as interacfes que podem
intensificar a doenca (ARAUJO, 2016; ALVIM, 2016).

A doenca de Alzheimer é a patologia mais frequente no envelhecimento, suas
manifestacBes neuropsiquiatricas transformam em uma deficiéncia avangcada e uma
eventual incapacitacdo. Quase sempre, a primeira manifestacdo clinica é a
deficiéncia da memodria recente, enquanto as lembrancas mais antigas sé&o
preservadas até um periodo da doenca. (SERENIKI, 2008; FORLENZA, 2000).

Geralmente, todos os BZDs elevam, em idosos, o risco de déficit cognitivo,
delirio, deméncia, quedas, fraturas e acidentes com veiculos motorizados. Por esse

motivo, esses farmacos séo considerados potencialmente inapropriados nessa faixa
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etaria, pois oferece mais riscos do que beneficios. (ARAUJO LEMOS, HAZIN e DA
ROCHA FALCAO, 2012).

A Indicacdo dos BZDs deve considerar trés conceitos necessarios: a curta
duracdo, a necessidade e o intervalo no tratamento, pois 0 uso frequente desses
farmacos leva a um quadro de dependéncia. O seu uso inadequado esta relacionado
por erros de prescricdes médicas, principalmente a irracionalidade na prescricéo,
sendo que os BZDs estdo entre os medicamentos mais utilizados ou prescritos de
forma incorreta. E necessaria uma prescricdo racional e monitorada, desta forma é
possivel minimizar os efeitos colaterais e evitar o desenvolvimento da dependéncia.
(AUCHEWSKI, 2004b, p.7).

Estima-se que aproximadamente 2% da populacdo adulta sdo usuarios cronicos
de BZDs e utilizam esses medicamentos com a finalidade de enfrentar os problemas
cotidianos. O uso irracional dos BZDs esta cada vez maior, principalmente por parte
das prescricdes médicas, por ndo apresentarem conhecimento suficiente, tornando a
prescricdo um ato critico. (FOSCARINI, 2010).

4.8IPAPEL DO FARMACEUTICO NA DISPENSACAO DOS BZDs

A assisténcia Farmacéutica foi considerada pelo Encontro Nacional de
Assisténcia Farmacéutica e a Politica de Medicamentos, ocorridos no Brasil em
1988, como um conjunto muito amplo de procedimentos os quais devem garantir o
acesso e a utilizacdo correta de medicamentos, englobando desde pesquisas,
producdo, armazenamento, dispensacdo e orientacdo, tendo o profissional
Farmacéutico como conhecedor técnico e cientifico das areas voltadas a medicacéo.
Condicao esta, tida como fundamental tanto para garantir a populacdo o acesso a
medicamentos que tenham eficAcia e seguranca comprovadas, elaborando
protocolos clinicos e padronizacdo de medicamentos como no acompanhamento do
tratamento, promovendo um servigo de Atencdo Farmacéutica (AF), e uso racional
de medicacdo. (ARAUJO et al., 2008; PEREIRA, DE FREITAS, 2008).

O termo AF foi oficializado no Brasil, a partir de discussdes lideradas pela
Organizacdo Mundial da Saude (OMS), Organizacdo Pan-Americana de Saude
(OPAS), Ministério da Saude (MS), entre outros. Nesse encontro, foi definido o

conceito de AF:



32

[...] Um modelo de pratica Farmacéutica, desenvolvida no contexto da
Assisténcia Farmacéutica. Compreende atitudes, valores éticos,
comportamentos, habilidades, compromissos e co-responsabilidades na
prevencdo de doencas, promogdo e recuperagdo da salde, de forma
integrada & equipe de sadde. E a interagdo direta do Farmacéutico com o
usudrio, visando uma farmacoterapia racional e a obtengdo de resultados
definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida.
Esta interacdo também deve envolver as concepcfes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a ética da
integralidade das acdes de salde [...] (IVAMA, 2002, p.16).

A AF compreende servicos educativos no processo terapéutico, padronizando
uma farmacoterapia racional e segura, a niveis individuais e coletivos, com
orientacdo Farmacéutica, promovendo a implantacdo de um seguimento farmaco
terapéutico, seguida de avaliacdo dos resultados, sendo capaz de identificar os
problemas relacionados aos medicamentos. Esta proposta é uma estratégia
facilitadora, principalmente para o paciente idoso, que na maioria dos casos faz uso
cronico de varias medicacbes, estando mais propicio a reacfes adversas e
interacBes medicamentosas. (MENESES; SA, 2010).

A AF inclui o acompanhamento do paciente com dois objetivos fundamentais:
Garantir que o medicamento prescrito seja seguro e eficaz, na posologia correta e
resulte no efeito terapéutico desejado; Atentar a fim de que, ao longo do tratamento,
as reaglOes adversas sejam pequenas e quando aparecerem, que possam ser
resolvidas imediatamente. (ARAUJO, 2009).

O uso abusivo e indiscriminado de medicamentos vem sendo cada vez mais
praticado, a sociedade atual transforma o medicamento em bens de consumo e
afasta-os cada vez mais da sua finalidade original na prevencéo, diagndéstico e
tratamento de doencas (SEVALHO, 2003).

Diante dos problemas ocasionados pelo mau uso de BZDs se faz necessério
uma maior atuacao dos profissionais Farmacéuticos, a fim de amenizar os riscos que
podem vir a ser ocasionados. O uso racional dos BZDs e de outros psicotrépicos é
sem duavida um fator necessario para que sejam evitados problemas futuros. O
Farmacéutico, como profissional de saude pode colaborar com o usuario
trabalhando em conjunto com a classe médica. Avaliando ndo sé a receita, mas o
histérico do usuario. O didlogo com o paciente pode detectar problemas como

consumo de dose superior a prescrita, informar a importancia de nao fazer o uso de
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bebidas alcodlicas, ja que o etanol é um depressor do SNC, podendo ocasionar
depressao central importante, aumentando a possibilidade de depressao
respiratoria, faléncia cardiovascular, hipotermia e coma. (SANTOS et al., 2010;
FLORES, 2005).

Desta forma, a AF pode minimizar tais episédios, jA que o Farmacéutico é o
ultimo contato que o paciente tem antes da administragdo do medicamento. Essa
pratica profissional torna o paciente o mais beneficiario das a¢cdes do Farmacéutico.
(REIS, 2003; RIOS, 2013).
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CONSIDERACOES FINAIS

Ha muitos anos os BZDs foram introduzidos no mercado e com o decorrer do
tempo foi possivel verificar 0 aumento do uso de BZDs relacionado com a demanda
populacional crescente. Uma grande parcela de culpa no uso indiscriminado dos
BZDs séo as prescricbes meédicas demasiadas, buscando o alivio rapido dos
sintomas de estresse, insénia e ansiedade, gerando um uso crénico trazendo como
principal consequéncia a dependéncia, acarretando no surgimento de sintomas de
abstinéncia.

Para solucionar esse problema é necessario um apoio multiprofissional ao
paciente, destacando a importancia do profissional Farmacéutico, que é responsavel
pela dispensacéo correta e legal desses medicamentos, prestando a AF necessaria
para que o paciente seja orientado devidamente e alertado quanto aos riscos que 0s
BZDs podem trazer, sendo utilizados tanto em doses terapéuticas, quanto de forma
racional, promovendo assim, o uso racional dos BZDs e evitando doengas futuras e
amenizar 0s riscos que pode vir a ser ocasionados.

Diante disso podemos concluir que a intervencdo Farmacéutica na terapia dos
BZDs pode contribuir para o uso racional de medicamentos, na medida em que
desenvolve um acompanhamento rigoroso da terapia medicamentosa utilizada pelo
individuo, buscando avaliar e garantir a necessidade, a seguranca e a existéncia real
no processo de utilizacdo dos medicamentos. Satisfazendo as necessidades sociais
como custos favorecendo os individuos a obter melhores resultados durante a
farmacoterapia, e consequentemente a melhoria na qualidade de vida desses

pacientes.
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