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Resumo

Benzodiazepinicos sédo farmacos que apresentam propriedades sedativas, ansioliticas,
miorrelaxantes e anticonvulsivantes, sendo indicados para o tratamento da insoOnia,
epilepsia e sao auxiliares no tratamento de transtornos de ansiedade e agitagao
associadas a transtornos psiquiatricos. Segundo um levantamento da FIOCRUZ
realizado em 2015, aproximadamente 2 milhdes de brasileiros consumiram
benzodiazepinicos ndo prescritos entre 2014 e 2015, mas analisando diversos outros
estudos, é perceptivel que a maior parte dos consumidores de benzodiazepinicos
consegue o medicamento mediante apresentacdo de receituario (dispensacao licita).
Além disso, em 2020, com o inicio da pandemia, houve um aumento de
aproximadamente 12% na venda de medicamentos psiquiatricos, incluindo os
benzodiazepinicos. Esses farmacos apresentam efeitos adversos tais como a
diminuicdo da atividade psicomotora, interacdo com outras drogas, como o alcool, e o
desenvolvimento de tolerancia e dependéncia. Dessa forma, o consumo elevado e
inapropriado desses farmacos caracteriza um sério problema de saude publica no pais.
O objetivo do presente trabalho é caracterizar o padrdo de uso dos benzodiazepinicos

no Brasil utilizando como metodologia a revisdo narrativa da literatura.

Palavras-chave: benzodiazepinicos; padrdo de uso; dependéncia; uso terapéutico;

saude mental; uso racional; sedativo-hipnético.



Abstract

Benzodiazepines are drugs that have sedative, anxiolytic, myorelaxant and
anticonvulsant properties and are indicated for the treatment of insomnia, physical or
psychological complaints related to anxiety syndrome, epilepsy and are an aid in the
treatment of anxiety disorders and agitation associated with psychiatric conditions.
According to a FIOCRUZ survey carried out in 2015, approximately 2 million Brazilians
consumed non-prescribed benzodiazepines between 2014 and 2015, but analyzing
several other studies, it is clear that most consumers of benzodiazepines obtain the drug
by presenting a prescription (legal dispensation). In addition, in 2020, with the start of
the pandemic, there was an increase of approximately 12% in the sale of psychiatric
drugs, including benzodiazepines. These drugs have adverse effects such as decreased
psychomotor activity, interaction with other drugs such as alcohol, and the development
of tolerance and dependence. Thus, the high and inappropriate consumption of these
drugs is a serious public health problem in Brazil. The aim of this study is to characterize
the pattern of benzodiazepine use in Brazil using a narrative literature review as a

methodology.

Keywords: benzodiazepines; pattern of use; dependence; therapeutic use; mental

health; rational use; sedative-hypnotics.
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1. Introducéo

1.1 Histéria dos Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos (BZD) sdo um grupo de compostos quimicos que tém
em comum uma estrutura molecular que consiste em um anel de benzeno fundido a um
anel de diazepina (Figura 1). Essa estrutura molecular confere aos BZDs suas
propriedades sedativa, ansiolitica, relaxante muscular, anticonvulsivante e hipnotica
(Katzung et al., 2018).

Figura 1 - Estrutura da benzodiazepina (esquerda), base dos BZDs, e
estrutura geral dos compostos benzodiazepinicos (direita).
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Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Em 1955, o quimico da Hoffmann-La Roche, Leo Sternbach, sintetizou o
primeiro benzodiazepinico, o clordiazep6xido. Em 1960, a Hoffmann-La Roche o
comercializou como Librium® e buscou modificagbes moleculares para aumentar a
atividade, o que resultou no diazepam (Valium®) que foi lancado em 1963. A pesquisa
teve como objetivo encontrar uma nova classe de farmacos que pudessem ser usados
como sedativos e ansioliticos, visando substituir os barbitlricos que apresentavam
muitos efeitos adversos e alta toxicidade, embora alguns barbitdricos ainda sejam

utilizados atualmente (ex. Gardenal®) (Junkes et al., 2024).



O primeiro BZD sintetizado o clordiazepoxido, apresentou efeito sedativo
considerado surpreendente e poucos efeitos adversos, representando um sucesso na
pesquisa inicial de Sternbach. Devido a aceitacdo quase que imediata na comunidade
médica, houve um incentivo as industrias farmacéuticas a estudar e desenvolver
compostos similares, resultando em diversos farmacos nas décadas seguintes, como
por exemplo, o Diazepam (Valium®). Os novos compostos apresentaram tempos de
meia vida diferentes, possibilitando diversas indicagfes terapéuticas, atendendo uma
gama de pacientes mais ampla. Alguns exemplos sdo o clonazepam, de longa duracéao,
o alprazolam, de duracéo intermediaria, e o triazolam, de curta duracédo (Junkes et al.,
2024).

Contudo, ficou evidente que, embora fossem eficazes e seguros, os BDZs
poderiam causar dependéncia e abstinéncia, devido ao uso crbnico, e dessa forma
também poderiam ser consumidos abusivamente. Diversos autores publicaram suas
preocupacdes quanto ao risco/beneficio, solicitando restricbes ao uso e liberacdo
destes medicamentos (Lader, 1978; Lader, 1994; Tyrer et al., 1983)

O alivio da ansiedade, desinibicdo e euforia, além da melhora do sono,
colaboraram para o uso indevido desses medicamentos. Diante disso, surgiu a
necessidade de controlar a dispensacédo dos BZDs (Katzung et al., 2018). No Brasil, os
benzodiazepinicos sao classificados como Listagem B1 e requerem receituario especial
do tipo “B” para serem dispensados (Brasil, 2019).

Os BDZs podem causar dependéncia caracterizada pela presenca uma ou
mais das seguintes condi¢cdes: tolerancia, sintomas de abstinéncia, comportamentos de
busca de BDZs, uso continuo apesar de efeitos prejudiciais (Manual Diagnéstico e
Estatistico de Transtornos Mentais, 2014). A tolerancia € a resposta fisiologica de
diminuicdo da eficacia dos medicamentos ao longo do tempo, sendo necessario o
aumento da dosagem para se obter o efeito desejado. No caso dos BZDs a sindrome
de abstinéncia é caracterizada por aumento de ansiedade, insbnia e, em casos graves,
convulsdes. A gravidade dos sintomas apresentados é dependente do tempo de uso e
da dosagem utilizada e é diferente entre 0os varios compostos pertencentes aos BZDs.
Por exemplo, farmacos que possuem meia vida curta podem provocar abstinéncia até

mesmo no intervalo entre as doses (Katzung et al., 2018; Pétursson, 1994).
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1.2 Farmacodinamica

1.2.1 Acido Gama-aminobutirico e Seus Receptores

O mecanismo de acdo dos BDZs envolve interagdo com 0s receptores
GABAérgicos, mais especificamente o receptor GABA-A, no sistema nervoso central. O
acido gama-aminobutirico (GABA) é um neurotransmissor inibitério do sistema nervoso
central e é sintetizado a partir do acido glutamico, através da acdo da enzima glutamato
descarboxilase. O GABA atua ligando-se a receptores especificos, conhecidos como
receptores GABAérgicos, localizados nas membranas celulares dos neurdnios. Ao ligar-
se aos receptores GABA-A 0 neurotransmissor causa a abertura de canais iGnicos
especificos, permitindo a entrada de ions cloreto (ClI) nas células neuronais, isso
resulta na hiperpolarizagcdo dos neurbnios e, consequentemente, na geracdo de
potencial de acdo inibitério. A ativacdo do canal ibnico pela ligacdo do GABA ao
receptor esta também relacionada as subunidades que compdem o receptor. O receptor
GABA-A é estruturalmente composto por cinco subunidades. Atualmente, ja foram
descritos 16 subtipos de subunidades, sendo elas: al-6, p1-3, y1-3, o, €, 6, and 1
(Katzung et al., 2018). Embora existam inUmeras combinacdes de cinco subunidades
diferentes, um receptor GABA-A necessariamente deve conter subunidades as a e 3
(exemplificado na figura 2), além de uma outra subunidade diferente (y, d, €, 6 ou ). As
subunidades y2, em conjunto com as al-3,5, compdem receptores sensiveis aos BDZs
(Gomes et al., 2019).

Os benzodiazepinicos atuam por meio da modulacéo alostérica positiva do
receptor GABA-A, aumentando a afinidade entre o receptor e 0 GABA, 0 que provoca
aumento da ligacdo do neurotransmissor ao seu sitio de ligacdo, isso leva ao aumento
da abertura dos canais ibnicos, hiperpolarizagdo de neurdnios pos-sinapticos e a
potencializagcdo do efeito inibitério do GABA no SNC, resultando na reducdo da
atividade neuronal, com consequente reducdo dos sintomas de ansiedade, insénia e

convulsdes (Katzung et al., 2018; Bernik et al, 1990).



11

Estudos utilizando ratos em que, uma mutacéo genética foi introduzida as subunidades
a, a fim de tornar os receptores insensiveis ao diazepam, foram capazes de esclarecer
o papel individual de cada subunidade a. Estes estudos demonstraram que as acoes
sedativa, a amnésia anterograda, e os efeitos anticonvulsivantes estdo relacionadas
aos receptores GABA-A que possuiam subunidades al, enquanto que 0s receptores
que continham subunidades a2 sdo mediadores da acdo ansiolitica, a acéo
miorrelaxante, por sua vez, estava relacionada aos receptores que continham
subunidades a3 e a5. O desenvolvimento da tolerancia a acéo sedativa das BZDs se
montrou ligada aos receptores contendo subunidades a5, enquanto que propriedades
que provocavam dependéncia estavam ligadas aos receptores com subunidades al
(Gomes et al., 2019).

Figura 2 - Receptor GABA-A. Apresenta as 5 subunidades do receptor e os sitios de
ligacdo do GABA e dos farmacos moduladores deste receptor.
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Fonte: Lopes, 2019. Disponivel em:
https://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/43304/1/MICF _Francisco Lopes.pdf.

1.2.2 Usos terapéuticos: Ansiolitico e hipnotico

A ansiedade esta relacionada a avaliagdo de risco de uma ameaca em
potencial e envolve incerteza em relacdo a antecipacdo de uma situacdo ameacadora.
Ela é desencadeada por sinais menos explicitos e mais generalizados e € caracterizada

por um estado mais difuso de angustia com sintomas de hiperexcitacéo e preocupacao


https://repositorio.ul.pt/bitstream/10451/43304/1/MICF_Francisco_Lopes.pdf
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sem sentido. Os transtornos de ansiedade incluem cinco subtipos prinipais de
transtornos debilitantes: transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno do
panico, transtorno obsessivo-compulsivo (TOC), transtorno de ansiedade social (TAS);
fobia social e transtorno de estresse poés-traumatico (TEPT). Em pacientes com
ansiedade, estimulos neutros ou apenas ligeiramente aversivos podem levar a
hiperexcitacdo, angustia emocional e tentativas de escapar ou evitar a situacdo indutora
de ansiedade (Gomes et al., 2019).

Como descrito anteriormente, subunidades especificas do GABA estdo
envolvidas nos efeitos ansioliticos dos BDZs e sdo consideradas responsaveis por
mediar esses efeitos em estudos pré-clinicos. Portanto, essas informacfes indicam
possibilidades para o desenvolvimento de farmacos mais seletivos, abrindo caminhos
para estudos adicionais sobre a fungéo dos diversos subtipos de receptores GABA-A na
fisiopatologia da ansiedade (Gomes et al., 2019).

Azevedo et al. (2004) descrevem que os hipnoticos tém como objetivo aliviar
0s sintomas da insdnia aguda e melhorar o desempenho diurno. Os hipnéticos de meia
vida curta séo indicados para insonia inicial, enquanto os de meia vida intermediéria e
longa devem ser usados para insénias de manutencao ou terminal. Segundo Katzung et
al. (2018), os efeitos hipnéticos envolvem depressdo mais acentuada do sistema
nervoso central do que a sedacdo. A depressdo gradual, dependente da dose, da
funcdo do sistema nervoso central € uma caracteristica da maioria dos sedativos-
hipnéticos. Por definicdo, todos os sedativos-hipnéticos induzem ao sono se forem
administradas em doses suficientemente altas.

Os efeitos dos BDZs sobre os estagios do sono dependem de varios fatores,
incluindo o farmaco especifico, a dosagem e a frequéncia de sua administracdo. Tanto
Katzung et al. (2018), quanto Azevedo et al. (2004), afirmam que os efeitos gerais dos
BDZs sobre os padrdes do sono normal sdo: a diminui¢do na laténcia do inicio do sono
(tempo para adormecer); o0 aumento da duracdo do estagio 2 do sono NREM (Non-rapid
Eye Moviment); a diminuicdo da duracdo do sono REM (Rapid Eye Movement); e
diminuicdo da duracdo do estagio 4 do sono NREM de ondas lentas. O inicio mais
rapido do sono e o prolongamento do estagio 2 sdo efeitos presumivelmente Gteis do
ponto de vista clinico. Entretanto, a interrupcdo deliberada do sono REM causa
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ansiedade e irritabilidade, seguidas de aumento rebote no sono REM (aumento da
intensidade, frequéncia e duracdo desta etapa do sono). Um padrdo semelhante de
rebote de REM pode ser detectado ap6s a interrupcdo abrupta do tratamento
medicamentoso com sedativos-hipnéticos mais antigos, especialmente quando os
medicamentos com curta duracdo de acdo (por exemplo, triazolam) sdo usados em
altas doses. Apesar da reducdo no sono de ondas lentas, ndo ha relatos de disturbios
na secrecao de horménios hipofisarios ou adrenais quando os BZDs sdo usados como
hipnéticos (Katzung et al., 2018).

Araudjo et al. (2023) reitera que muitos dos consumidores dos BZDs nao
necessitam deles e a maioria sequer faz acompanhamento psiquiatrico. Ademais, nem
todos os individuos podem fazer uso destes farmacos, por exemplo, aqueles que
possuem histérico de abuso de substancias. Katzung et al. (2018), afirmam que
algumas pessoas abusam dos BDZs por seus efeitos euforizantes, mas na maioria das
vezes o0 abuso ocorre com o de outras substancias, por exemplo, para atenuar a
ansiedade durante a abstinéncia de opioides ou etanol. O alivio percebido da
ansiedade, a euforia, desinibicdo e a promocao do sono levaram ao uso indevido e
compulsivo de praticamente todos os sedativos-hipnéticos por individuos vulneraveis.

Embora o0s benzodiazepinicos sejam amplamente utilizados como
medicamentos ansioliticos e sedativos, eles também tém um potencial de abuso
significativo e podem levar a dependéncia. Além disso, o0 uso prolongado de
benzodiazepinicos pode levar a efeitos adversos colaterais indesejaveis, como
sonoléncia diurna, confusédo, ataxia e amnésia anterograda (Bernik et al., 1990; Tyrer et
al., 1993; Lader, 1978). Portanto, é importante usar benzodiazepinicos apenas sob
supervisdo médica e seguir as instrucbes cuidadosamente para minimizar o risco de
efeitos colaterais e dependéncia.

Apés a interrupcdo abrupta desses farmacos, pode ocorrer a sindrome de
abstinéncia caracterizada: ansiedade, irritabilidade, estresse, insbnia, sudorese,
agitacdo, nausea, dores no corpo e até mesmo convulsées. Recomenda-se que a
retirada desses farmacos seja feita de forma gradual, diminuindo a dosagem

lentamente com acompanhamento de profissional médico (Araujo et al., 2023)
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Segundo o Il Levantamento Nacional Sobre o Uso de Drogas pela
Populacao Brasileira realizado pela Fundacdo Oswaldo Cruz- FIOCRUZ (Brasil, 2017),
0s BZDs foram os medicamentos mais consumidos, em toda a vida, de forma néo

prescrita ou diferente da prescrita, caracterizando abuso destes medicamentos.

1.3 Farmacocinética

A absorcao oral de benzodiazepinicos difere dependendo de varios fatores,
por exemplo, a lipofilicidade. Bernik et al. (1990), afirmam que a lipossolubilidade é
importante caracteristica dos BDZs, principalmente quando administrados em dose
Unica, j& que controla a rapidez e a extensdo da distribuicdo do farmaco pelos tecidos
periféricos. Quando o uso dos BDZs ocorre por tempo prolongado, em doses multiplas,
a meia-vida de eliminacdo do farmaco assume papel importante, determinando as
concentracfes acumulativas que permanecem no organismo apods repetidas doses e o
tempo de eliminacéo total do farmaco apos o término da administragdo (Katzung et al.,
2018).

A biotransformacao em metabdlitos mais solUveis em agua é necessaria para
a eliminacdo desses farmacos do organismo. Os sistemas de enzimas microssomais de
metabolizacdo hepaticas sdo as mais importantes nesse sentido, de modo que a meia-
vida de eliminacdo desses farmacos depende principalmente da taxa de seu
metabolismo. O metabolismo hepéatico € o principal responsavel pelo clearance de
todos os benzodiazepinicos. A maioria dos BZDs sofre oxida¢do microssomal (reacdes
de fase I), incluindo a N-desalquilacdo e a hidroxilagdo alifatica catalisadas pelas
isoenzimas do citocromo P450, especialmente a CYP3A4. Os metabdlitos sao
posteriormente conjugados (reacdes de fase Il) para formar glucuronideos, que sao
excretados através da urina. Entretanto, muitos metabolitos de fase | dos BZDs séo
farmacologicamente ativos, alguns com meia-vida longa. Por exemplo, o
desmetildiazepam, que tem uma meia-vida de eliminacdo de mais de 40 horas, € um
metabalito ativo do clordiazepoxido, diazepam, prazepam e clorazepato. O alprazolam e
o triazolam sofrem a-hidroxilagéo, e os metabolitos resultantes parecem exercer efeitos

farmacoldgicos de curta duragdo porque sdo rapidamente conjugados para formar
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glucuronideos inativos (Katzung et al., 2018). Segundo Almeida et al. (2017), os BZDs
de meia-vida longa (como o Diazepam e o Clonazepam) sdo associados a menores
sintomas interdoses e menor intensidade de sindrome de absinéncia, enquanto os que
ndo sofrem metabolizacdo hepaica e ndo apresentam metabdlitos aivos (como o
Lorazepam) seriam mais indicados para pacientes com diminui¢cao da funcao hepatica.

A formacdo de metabodlitos ativos dificultou os estudos sobre a
farmacocinética dos benzodiazepinicos em humanos, pois a meia-vida de eliminacéo
do farmaco original pode ter pouca relacdo com o curso do tempo dos efeitos
farmacoldgicos. Os benzodiazepinicos, cujo farmaco original ou os metabdlitos ativos
tém meia-vida longa, tém maior probabilidade de causar efeitos cumulativos com
administracdo de multiplas doses. Os efeitos cumulativos e residuais, como sonoléncia
excessiva, parecem ser menos problematicos com medicamentos como estazolam,
oxazepam e lorazepam, que tem meia-vida relativamente curta e sdo metabolizados
diretamente em glucuronideos inativos (Katzung et al., 2018).

A biodisponibilidade dos BZDs pode ser influenciada por varios fatores,
principalmente alteragcbes na funcdo hepatica, resultantes de doencas (ex.: cirrose
hepatica) ou inibicdo/inducdo da atividade das enzimas microssomais. Em pacientes
muito idosos e em pacientes com doenca hepatica grave, as meias-vidas de eliminacdo
desses farmacos geralmente aumentam significativamente. Nesses casos, doses
usuais podem resultar em efeitos excessivos no SNC (Katzung et al., 2018; Bernik et
al., 1990).

Segundo Katzung et al. (2018), todos os BZDs atravessam a barreira
placentaria. Se forem administrados durante o periodo pré-parto, podem contribuir para
a depressao das funcdes vitais neonatais; também estéo presentes no leite materno e

podem exercer efeitos depressores no recém-nascido amamentado.

2. Objetivo

O objetivo do presente trabalho € descrever o padrdo de uso dos

benzodiazepinicos no Brasil, de modo a ressaltar a importancia do controle rigoroso na
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dispensacdo destes farmacos, os perigos e consequéncias de sua automedicacao e

guestionar sobre os indices alarmantes de consumo irracional.

3. Metodologia

Foram selecionados artigos cientificos de diversos autores, sendo realizada
leitura sistematica e analise dos mesmos. Os critérios de selecao dos artigos utilizados
foram: artigos exclusivamente realizados no Brasil, sobre a populacdo brasileira, em
gue houvesse consumo de benzodiazepinicos por parte dos entrevistados.

Os dados analisados foram apresentados na forma de texto descritivo e
tabelas contendo indices e variaveis, de modo a facilitar a comparacao entre os estudos
e consequentemente, atender o objetivo deste trabalho.

Foram utilizados datacenters como SciELO Brasil, Biblioteca Virtual em
Saude (BVS), ScienceDirect, LILACS e Google Académico. Termos utilizados na
pesquisa: “benzodiazepinicos”, “uso”, “abuso”, “idosos”, “padrdo de uso”, “mecanismo

de acao”, “GABA” e os termos correspondentes em inglés.

4. Resultados e Discusséao

Por serem capazes de provocar dependéncia, abstinéncia, tolerancia e
outros sintomas, os BDZs sempre foram alvos de preocupacéo e discussdo em meio a
comunidade médica. Analisando alguns estudos, poderemos observar o padréo de uso
desta classe de farmacos, quais grupos populacionais sdo mais acometidos e também
descrever maneiras de intervencgéo, de modo a incentivar a diminuicdo no consumo.

Naloto et al. (2016), realizaram um estudo no municipio de Sorocaba/SP,
com um total de 369 individuos, todos maiores de 18 anos e sob uso de BDZs. Destes,
39 foram excluidos da pesquisa por apresentarem auséncia de informacdes na
entrevista ou prontuério, 210 eram adultos e 120 eram idosos.

O Quadro 1 mostra as principais caracteristicas sociodemograficas dos
participantes da pesquisa.



Quadro 1- Resumo das caracteristicas sociodemograficas dos participantes da

pesquisa de Naloto et al (2016).
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Adultos (%)

Idosos (%)

Masculino 52 (24,8) 27 (22,5)
Feminino 158 (75,2) 93 (77,5)
Familiar com Transtorno Mental 150 (71,4) 72 (60,0)
Familiar utilizando BZDs 134 (63,8) 69 (57,5)
Acompanhamento com Psicélogo 20 (9,5) 9(7,5)

Uso de outros Psicotropicos 194 (92,4) 105 (87,5)
Uso de Antidepressivos 137 (65,2) 80 (66,6)
Doenca Cronica 109 (51,9) 85 (70,8)
Polifarmécia (3+ medicamentos) 156 (74,3) 90 (75,0)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Através desses dados, é possivel perceber que a grande maioria dos

individuos sob uso de BZDs eram mulheres, possuiam familiares sob tratamento,

faziam uso de outras substancias psicotrpicas em polifarmacia (principalmente

antidepressivos) e néo realizavam acompanhamento profissional junto a psicélogo. No

Quadro 2 observamos as prescricbes que foram avaliadas pelos autores,

correlacionando a avaliacdo das caracteristicas do paciente com 0s receituarios.

Quadro 2 — Resumo das prescricdes médicas avaliadas por Naloto et al (2016)

Adultos (%)

Idosos (%)

Indicacao Correta 75 (35,7) 48 (40,0)
Medicacdo Apropriada 64 (30,5) 45 (37,5)
Dosagem Correta 64 (30,5) 45 (37,5)
Duracédo Adequada do Tratamento 4(1,9) 7 (5,8)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

E preocupante o fato de que apenas aproximadamente 37,3% (123) das

prescri¢cdes totais relacionavam o medicamento a indicacdo correta, assim como uma

alta porcentagem de prescricdes com medicacdo e dosagem incorretas (69,5%) e,



18

apenas 11 das 330 prescricOes totais, apresentaram um tempo de tratamento
adequado.

Além disso, apenas uma baixa porcentagem das prescricbes dos BZDs
apresentou indicagéo de uso.

O Quadro 3 resume a distribuicdo dos benzodiazepinicos entre o0s
participantes avaliados no estudo.

Quadro 3 — Resumo dos principais BZDs prescritos aos participantes do estudo de
Naloto et al (2016).

Adultos (%) Idosos (%) Indicacao de Uso (%)

Alprazolam 36 (17,1) 19 (15,8) 10 (18,2)
Bromazepam 5(2,4) 7 (5,8) 6 (50,0)
Clonazepam 112 (53,3) 52 (43,4) 73 (44,5)
Diazepam 52 (24,8) 36 (30,0) 22 (25,0)
Estazolam 1(0,5) - -
Lorazepam 1(0,5) 3(2,5) 1 (25,0)
Midazolam - 1(0,8) -
Nitrazepam 3(1,4) 21,7 -

Total 210 120 112 (33,9)

Fonte: elaborado pelo autor (2024).

Observamos que quase 50% das prescri¢cdes totais foram de clonazepam,
gue possui meia vida intermediaria, sendo amplamente prescrito para insnia e controle
da ansiedade. Outro composto com alto indice de prescri¢cdes foi o diazepam. Este, por
sua vez, deve ser evitado em idosos, pois mesmo em baixa dosagem, induz danos
persistentes tanto na fungdo cognitiva quanto na psicomotora, devido a sua meia vida
longa (Cruz et al., 2006).

Além disso, de todos os receituarios avaliados, os que mais apresentaram
indicagdo de uso ao paciente, foram 0s que prescreveram bromazepam (50% dos
receituarios) e clonazepam (44,5% dos receituarios), também se observa um elevado

numero de prescricbes do alprazolam para a populagcédo idosa e, tendo em vista que
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este farmaco € contraindicado nessa faixa etaria devido a possibilidade de sedacao
excessiva, ataxia, e aumento no numero de quedas, é preciso questionar a
racionalidade de tais prescricoes.

Freire et al., (2022) publicaram um estudo sobre a prevaléncia do uso de
BDZs em todo territorio nacional, contando com mais de 40.000 entrevistados, dos
quais apenas individuos com mais de 60 anos (9.019) foram incluidos em sua analise
de dados. Do total, 9,3% (aproximadamente 840 individuos), fizeram uso de BZDs em
até 15 dias anteriormente a coleta dos dados.

O Quadro 4 resume as caracteristicas socio-demograficas dos participantes

do estudo.

Quadro 4 — Principais caracteristicas sécio-demograficas dos participantes do estudo de
Freire et al. (2022).

Variaveis Prevaléncia (%)
Regido Norte 1,8
Regido Sul 10,2
Regido Sudeste 11,5
Sexo Masculino 6,0
Sexo Feminino 11,8
70-79 anos 11,0
Com Plano de Saude 11,5
Depresséao Diagnosticada 39,9
Multimorbidade 13,6
Polifarmacia 18,2
Sem Consumo Abusivo de Alcool 9,4
Autopercepcao da saude Ruim/Muito Ruim 23,0

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
Freire et al., (2022) observaram que a maior incidéncia no consumo de BZDs

€ por parte de individuos do sexo feminino, que possuem diagnético de depresséo e
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fazem uso concomitente de antidepressivos com ansioliticos, principalmente os BZDs.
Estudos demonstram que mulheres apresentam mais transtornos depressivos e
ansiosos, além de buscarem em maior nimero os centros de saude para o tratamento
de problemas e transtornos mentais, (Boyd et al., 2015). Os autores relatam também
gue a maioria dos usuarios de BZDs n&do consome alcool abusivamente.

Outros dados de alto indice recorrentes sdo a multimorbidade, polifarmacia e
a autopercepcdo da saude sendo ruim ou muito ruim. Individuos que fazem uso de
diversos medicamentos e, prontamente, proclamam saude ruim ou muito ruim, s&o
suscetiveis a um maior numero de efeitos adversos, iatrogenia e interacdes
medicamentosas, que muitas das vezes, acarretardo num diagndstico erratico, pois
sinais como confusao, agitacdo e delirio podem ser confundidos com um quadro geral
de ansiedade, levando a prescri¢do dos BZDs (Freire et al, 2022).

Quando analisamos a diferenca nos indices regionais das regides
sul/sudeste comparados com a regido norte relatadas por Freire et al., (2022), notamos
que o consumo é muito maior conforme a densidade demografica aumenta. Muitos séo
os fatores responsaveis, dentre eles o trafego cadtico com inUmeros engarrafamentos,
sensacdo de inseguranca e criminalidade aumentada, competicdo profissional e
desigualdade socioeconémica (Azevedo et al., 2016). Esses fatores tornam a vida do
individuo médio cada vez mais dificil, facilitando estados ansiogénicos e o
desenvolvimento de varios transtornos mentais. Em contrapartida, embora na regido
norte existam alguns polos de alta densidade demogréfica, como a zona de Manaus,
por exemplo, o numero de médicos por mil habitantes € muito menor, quando
comparado ao resto do pais (1,3 e 2,27, respectivamente), esse fato pode estar
relacionado ao menor numero de prescricdes e consequentemente menor consumo
desses medicamentos, principalmente BZDs, que sdo de controle especial (Scheffer et
al., 2020).

Em seu estudo localizado na cidade de Dourados — MS, Cunha et al. (2015)
contaram com a participacdo de 1022 individuos, todos acima de 60 anos. Desses,
6,5% (aproximadamente 70 individuos), fizeram uso de BZDs nos ultimos 15 dias.
Assim como observado nos demais estudos, Cunha et al. (2015) relataram que

individuos mais velhos, mulheres, que ndo fazem consumo de alcool, vivem sozinhos,
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fazem uso de antidepressivos, e autoavaliam sua saude como sendo ruim ou muito
ruim, estdo associados com o aumento no consumo de BZDs. Os autores também
relataram a prevaléncia do uso de BZDs como sendo: clonazepam (28,8%), diazepam
(18,2%), alprazolam (12,1%) e bromazepam (10,6%). Resultados semelhantes podem
ser observados em outros estudos, como o de Naloto et al. (2016), Veronez et al.
(2022) e Bomfim et al. (2023).

Veronez et al. (2022), em seu estudo na cidade de Adamantina — SP,
analisaram dados do SUS de 2015 e 2020, fornecidos pela Secretaria Municipal de
Saude de Adamantina, e encontraram resultados semelhantes aos de Freire et al.
(2022), tanto em sua primeira pesquisa realizada em 2015 (nesta, clonazepam
representou 52,6% do total; diazepam 37,4%; e bromazepam 10,0%) quanto em 2022,
em meio a pandemia (nesta, clonazepam representou 63,2% do total; diazepam 24%; e
bromazepam 12,7%; relatando aumento do uso de cada BZD, quando comparado com
o ano de 2015). Por se tratar de um estudo realizado durante o periodo pandémico,
mais detalhes serdo apresentados no item 4.1 (abaixo). Os autores encontraram
resultados sociodemograficos semelhantes aos demais estudos, em que a maior parte
dos usuarios de BZDs sao mulheres acima de 40 anos, como pode ser observado no
Quadro 5.

Azevedo et al. (2016), realizaram um estudo, no qual foram analisadas as 27
capitais brasileiras, através dos dados de dispensacdo de medicamentos coletados do
Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC) e dados
sociodemogréficos coletados do Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), e
encontraram resultados diferentes dos estudos dos outros autores, com uma
dominancia do alprazolam sobre os demais benzodiazepinicos. Um dos motivos que
explica essa diferenca € que nos estudos de Azevedo e colaboradores foram incluidos
dados referentes apenas as drogarias e farmacias da rede privada, com base nos
dados do SNGPC, enquanto os demais estudos também incluiram dados pertencentes
a rede publica (clonazepam e diazepam sao distribuidos gratuitamente pelo SUS)
(Rename, 2018). Assim como Freire et al., (2022) Azevedo et al. (2016) apresentaram

dados de todas as regibes do pais, com uma dominancia na distribuicdo média de
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BZDs nas regides sul/sudeste, enquanto a regido norte, novamente, apresentou o
menor valor DHD (Dose Diaria Definida por 1000 habitantes por dia) por capital do pais.

Favero et al. (2017), entrevistaram 32 usuarios de BZDs, homens e mulheres
de 18 a 70 anos, em Curitiba — PR, e constataram em seu estudo que 84,4% dos
pacientes entrevistados faziam uso de ansioliticos mediante indicacdo médica,
majoritariamente realizada por clinicos-gerais, enquanto 15,6% dos casos tratava-se de
consumo sem prescricdo, intermediado por familiares ou conhecidos. Assim como
relatado nos outros estudos, Favero et al. (2017), encontraram nos pacientes que
faziam uso de ansioliticos, um publico de maioria feminino e idade média de 45 anos.
Quanto a motivacdo para o uso, ansiedade, depressdo e insdnia foram os mais
recorrentes. Praticamente 69% dos participantes relataram fazer uso destes
medicamentos ha anos e aproximadamente 65% relataram fazer uso diario. Outro dado
relevante é que 30% dos participantes relataram tentativa de retirar o medicamento ao
menos uma vez e nao conseguiram, devido ao aparecimento de sintomas, como
nervosismo, insénia, panico, cefaleia e tremores. Esses sintomas estéo relacionados a
sindrome de abstinéncia, que tem as chances de desenvolvimento aumentadas quanto

maior for o tempo de uso dos BZDs (Pétursson, 1994).

4.1 — Periodo pandémico

Em marco de 2020, foi estabelecida a pandemia pelo SARS-CoV-2 (COVID-
19). Segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS), houve um aumento de 25,6%
nos casos diagnosticados de Transtorno de Ansiedade Generalizada (TAG)
mundialmente. A preocupacdo com a saude, o isolamento, o desemprego, 0 caos
estabelecido inicialmente, o luto pelas vitimas esta entre os possiveis motivos que
causaram esse aumento. A populacdo foi acometida por problemas mentais severos e
encontraram nos ansioliticos a solugdo para o controle das emocdes (Cavalcante et al.,
2023; Aradjo et al, 2023).

Como dito anteriormente, Veronez et al. (2022) relataram um aumento

significativo nos benzodiazepinicos distribuidos no ano de 2020, quando comparado ao
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ano de 2015. O Quadro 5 resume a comparacao entre os resultados das pesquisas dos

anos de 2015 e 2020.

Quadro 5 — Resumo dos dados das pesquisas realizadas por Veronez et al. (2022), nos
anos de 2015 e 2020.

2015 2020
Total de BZDs distribuidos 10.081 13.210
Publico Feminino 7.235 9.323
Publico Masculino 2.846 3.887
26 a 40 anos 734 1.269
41 a 60 anos 3.852 5.469
61 a 80 anos 4.443 5.367

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).
A analise dos resultados apresentados mostra aumento de aproximadamente

31% no numero total de BZDs distribuidos: clonazepam aumentou 57,6%, bromazepam
66,1% e apenas o diazepam sofreu uma diminuicdo no numero de prescri¢cdes, de
aproximadamente 15,7% comparado a 2015. Foi observado também que,
relativamente, o publico de 26 a 40 anos foi 0 que apresentou maior aumento
percentual, de 72,9%. Entre os motivos que podem explicar esse aumento podemos
citar: o desemprego, o isolamento em “home office” e as preocupagdes financeiras,
provocados pelo “lockdown”, que acometia principalmente aqueles que estavam no
comecgo/meio de suas carreiras profissionais (Cavalcante et al., 2023).

Araujo et al. (2023), por sua vez, realizaram um estudo entrevistando nao
individuos da populagéo geral, mas sim profissionais da saude, questionando-os sobre
aumento na procura por ansioliticos e antidepressivos, classes de farmacos, uso
abusivo e dependéncia, diagnoésticos e opinides sobre possiveis decisées para diminuir
a dependéncia destes farmacos. Ao todo, 6 profissionais participaram da pesquisa,
todos possuindo de 8 a 20 anos de experiéncia na sua area de atuacdo. Todos 0s
profissionais relataram aumento na procura de tais classes de farmacos, com um
predominio dos antidepressivos, por parte da populacdo dos 32 aos 45 anos, o0 que se
assemelha ao resultado encontrado por Veronez et al. (2022). Os profissionais também
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identificaram predominancia do sexo feminino e todos relataram perceber uso indevido
(33,3%) e dependéncia (66,7%). Dos medicamentos com maior procura, o Clonazepam
(Rivotril®) e a Fluoxetina (Prozac®, antidepressivo) foram os predominantes, mas, com
relagdo a maior recorréncia em casos de abuso/dependéncia, os BZDs se
sobressairam.

Bomfim et al. (2023) em seu estudo, analisaram dados de uma farmacia em
uma Unidade Basica de Saude do Distrito Federal, trazendo dados de 2019 até 2022,
coletados do livro de registro de psicotropicos desta farmacia. Esses autores relataram
aumento significativo na distribuicdo de antidepressivos e ansioliticos, com destaque
para clonazepam solu¢do gotas e diazepam, que apresentaram 0 maior aumento
percentual de dispensas, quando comparados aos dados do ano de 2019. Isto pode ser

observado através do Quadro 6.

Quadro 6 — Benzodiazepinicos dispensados entre os anos 2019 e 2020, como relatado
no estudo de Bomfim et al. (2023).

2019 2020 2021 2022

Clonazepam 23 frascos 48 frascos 43 frascos 94 frascos
2,5mg/ml (aumento de (aumento de (aumento de

208,7% em 186,9% em 408,7% em

relacéo a 2019) relacéo a 2019) relacéo a 2019)

Diazepam 5mg 650 cps 1420 cps 1880 cps 1760 cps

(aumento de (aumento de (aumento de

218,5% em 289,2% em 270,8% em

relacéo a 2019) relacéo a 2019) relacéo a 2019)

Fonte: Elaborado pelo autor (2024).

Antidepressivos, como a fluoxetina e a amitriptilina, também sofreram
aumentos nos anos de 2020 e 2022.

Os benzodiazepinicos sdo a primeira escolha, tanto por parte dos médicos
prescritores quanto por parte dos consumidores, no tratamento de transtornos de saude
mental, especialmente aqueles relacionados a ansiedade e ao sono. Ano apos ano, 0
namero de usuarios cresce expressivamente em todo territério mundial e, também,
cresce 0 numero de dependentes e individuos que fazem uso indevido. Entretanto, ndo
h& um Unico responsavel por essa situacdo. Embora a atuacdo médica seja importante

na patologizacao, ela também tende a acontecer por outros profissionais da salude e até
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mesmo agentes sociais, como 0s proprios pacientes, familiares e associacoes,
frequentemente enviesados pela cultura da medicalizacdo excessiva (Alves et al.,
2021). Com a pandemia e suas consequéncias, houve um aumento explosivo no
consumo dos ansioliticos e antidepressivos, 0 que era esperado, tendo em vista que
situacdes de calamidades sempre estiveram relacionadas ao aumento de estados de
ansiedade e de outros transtornos mentais. Majoritariamente, os individuos que mais
relatam esses transtornos mentais sdo mulheres (em parte devido a maior preocupacao
com a saude em relacdo aos homens) adultas na faixa de 25 aos 40 e poucos anos.
Contudo, os mais afetados pelos efeitos adversos séo os idosos, pois ha relacdo entre
o avanco da idade com polifarmacia e multimorbidade, facilitando interacfes
medicamentosas e iatrogenia. Além disso, os BZDs podem provocar ataxia, sedacdo
excessiva e aumento no nimero de quedas, que nos idosos € uma preocupacao da

saude publica.

5. Concluséo

Podemos perceber que apesar do nimero de consumidores nacionais dos
benzodiazepinicos ser extremamente elevado, a grande maioria apresenta receituario
meédico na hora da dispensac¢do. Portanto, as vendas ilicitas ndo sdo estatisticamente
significantes, demonstrando éxito no programa de controle desses medicamentos
quanto a dispensacédo. Contudo, ao analisarmos os dados de individuos que relataram
uso cronico, dependéncia e abuso, observamos que ainda existem falhas a serem
resolvidas. Seja tanto pela melhor capacitacdo de profissionais da area da saude (no
ambito do acompanhamento junto ao paciente), quanto por uma maior difusdo de
conhecimentos ao cidaddao comum (relatando os diversos riscos e efeitos adversos
destes medicamentos), € necessaria tomada de decisdes e intervencdes por parte de
orgaos regulatérios, como a ANVISA. Cabe aos profissionais da salde no geral, um
acompanhamento mais atento e humano para com seus pacientes, orientando-os e
preocupando-se com a melhora do estado de saude mental desses pacientes. Quanto
aos pacientes que fazem uso dos benzodiazepinicos, € necessario encoraja-los e

orienta-los a realizar o desmame, sempre que possivel, em prol de seu bem-estar.
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