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Resumo

Portugal é dos paises europeus que apresenta maiores niveis de consumo de
benzodiazepinas e farmacos analogos. De acordo com o relatério do International
Narcotics Control Board esta classe farmacoldgica € das mais prescritas e usadas no
mundo. Estes farmacos sdo muito Uteis em vérias situagdes clinicas, com principal
indicacdo para o tratamento da ansiedade e insonia patoldgicas a curto prazo. Existe
evidéncia clara de que o uso cronico destes medicamentos gera outcomes negativos e
indesejaveis como a tolerancia, dependéncia, sindrome de abstinéncia, quedas, fraturas

0sseas, amnésia e disfuncéo cognitiva.

Os dados de monitorizacdo de mercado do Infarmed e os dados estatisticos da
Organizacdo para a Cooperagdo e Desenvolvimento Econdmico evidenciam uma
tendéncia de prescricdo e consumo excessivo de benzodiazepinas e farmacos anélogos
em Portugal. Demonstram também uma prevaléncia significativa do uso cronico e
inapropriado na populagédo idosa. Em suma, sustentam um quadro preocupante, expdem
um grave problema de Saude Publica em Portugal, que necessita de um plano de
intervencdo bem estruturado. Os farmacéuticos, especialmente 0s comunitarios,
enquanto profissionais de salde e agentes de Salde Publica tém uma posicdo
privilegiada para poder desempenhar um papel ativo no sentido de contrariar o consumo
excessivo e promover 0 uso seguro e racional destes medicamentos. Futuramente,
deveréa ser desenvolvida maior investigacdo, direcionada para uma compreensao mais
profunda deste problema multifatorial, como também para estudar o impacto da

intervencgéo farmacéutica neste contexto.

Palavras-chave: benzodiazepinas, consumo, farmacéutico, satde publica, dependéncia



Abstract

Portugal is one of the European countries with the highest levels of consumption
of benzodiazepines and similar drugs. According to the report of the International
Narcotics Control Board, this pharmacological class is one of the most prescribed and
used in the world. These drugs are very useful in various clinical situations, with the
main indication for the treatment of pathological anxiety and insomnia in the short term.
There is clear evidence that the chronic use of these drugs generates negative and
undesirable outcomes such as tolerance, dependence, withdrawal syndrome, falls, bone

fractures, amnesia and cognitive dysfunction.

The market monitoring data from Infarmed and the statistical data from the
Organization for Economic Cooperation and Development show a trend in prescription
and excessive consumption of benzodiazepines and similar drugs in Portugal. They also
demonstrate a significant prevalence of chronic and inappropriate use in the elderly
population. In short, they support a worrying situation, expose a serious public health
problem in Portugal, which needs a well-structured intervention plan. Pharmacists,
especially community pharmacists, as health professionals and public health agents are
in a privileged position to be able to play an active role in countering excessive
consumption and promoting the safe and rational use of these medicines. In the future,
more research should be developed, aimed at a deeper understanding of this
multifactorial problem, as well as to study the impact of pharmaceutical intervention in

this context.

Keywords: benzodiazepines, consumption, pharmaceutical, public health, dependence
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Introducao

Segundo a estimativa da Organizacdo Mundial de Saide (OMS), na sociedade
contemporanea, a nivel global, regional e nacional, a depressdo e os distdrbios de
ansiedade, sdo as perturbacfes mentais mais prevalentes, estando associadas uma
morbilidade significativa(l, 2). Estas constituem causas comuns de distarbios de sono,

que sdo considerados como um relevante problema de Sadde Publica(3).

O relatorio do Conselho Nacional de Salde — “Sem mais tempo a perder — Salde
mental em Portugal: um desafio para a proxima década” — realca, ao longo dos ultimos
anos, um aumento global do consumo de medicamentos psicofarmacos, que entre
outros (antidepressivos e antipsicéticos), englobam os medicamentos pertencentes ao
subgrupo terapéutico: ansioliticos, sedativos e hipnoéticos; onde se incluem
maioritariamente as benzodiazepinas e farmacos analogos (z-hipnéticos)(4). Estes sdo
reconhecidos como farmacos seguros e eficazes, com um perfil de toxicidade baixo e
favoravel atendendo aos seus efeitos adversos e possuem uma vasta aplicabilidade
clinica para varios objetivos terapéuticos. Estdo indicados principalmente no tratamento
sintomatico da ansiedade e da insdnia patolédgicas a curto prazo(5). Sdo usados também
para outros fins como: relaxamento muscular, sedacdo, inducéo de anestesia, aumento
do limiar convulsivante na epilepsia e abstinéncia alcodlica(6). Contudo, o seu recurso
a longo prazo é controverso, ndo sendo recomendado devido aos potenciais outcomes
negativos para a saude(7). H4& um amplo consenso e evidéncia das consequéncias
associadas a prescricdo inadequada, a0 mau uso e a utilizacdo prolongada de
benzodiazepinas e de farmacos analogos, que se revelam um grave problema de Saude
Publica. Tal é devido ao risco de tolerancia, dependéncia e sindrome de abstinéncia,

que ocorre aquando da interrupcao abrupta do tratamento; ao risco de consumo abusivo



e concomitante de outras substancias depressoras do Sistema Nervoso Central (SNC)
(ex. alcool, opidides); ao risco aumentado de quedas e consequentes fraturas dsseas,

acidentes de aviacdo, disfuncdo cognitiva e amnésia (5, 8).

As benzodiazepinas sdo efetivamente um dos grupos farmacologicos mais
prescritos e utilizados atualmente em todo o0 mundo. Segundo o relatério Internacional
Narcotics Control Board: “Psychotropic Substances 2019” — a Europa revela-se o
continente que reporta 0 consumo mais elevado. Apesar dos diversos alertas e
recomendacdes, Portugal sobressai-se enquanto um dos paises europeus com maiores
indices de consumo de benzodiazepinas(9). Portugal € também um dos paises da
Organizacdo para a Cooperacado e Desenvolvimento Economico (OCDE) com os niveis
de consumo de ansiolticos, sedativos e hipnoticos mais acentuados. O relatério Health
at a Glance 2019 salienta os niveis elevados de prescricdo e dispensa de

benzodiazepinas e z-hipndticos em Portugal, especialmente em idosos(10).

O Programa Nacional para a Saude Mental da Direcdo-Geral de Saude (DGS)
caracteriza o aumento continuo da prescricdo de ansioliticos como um risco para a
Salde Publica. Este estabelece como uma das metas para 2020, a inversao de tendéncia
da prescricdo de benzodiazepinas na populacdo através da sua estabilizacdo(11). A
apreciacdo feita pela OMS destaca como debilidade do plano portugués para a satde
mental: a escassez e a baixa qualificagdo dos recursos humanos no servigo publico de
salde, dedicado a saude mental, evidenciando que o tratamento indicado é
fundamentalmente farmacoldgico, tendo uma componente psicossocial limitada(12).

Um estudo elaborado com o intuito de avaliar as crencas e atitudes sobre
benzodiazepinas dos médicos portugueses, indica que embora estes sejam cientes dos
riscos do uso cronico de benzodiazepinas, referem dificuldades no sentido de motivar

0s seus doentes para a descontinuagdo gradual da terapéutica, mencionando o dificil



acesso a tratamento psicologico e a fraca correspondéncia ao seu incentivo, por parte

dos utentes, para 0 acompanhamento em consulta de psicologia(14)

O relatério anual do Observatorio Portugués dos Sistemas de Saude alerta para a
extensa prescricdo de antidepressivos e ansioliticos, identificando um problema grave
de adequacdo terapéutica recomendada a doentes com perturbacdo mental. Portugal,
apresenta uma taxa elevada consumo de benzodiazepinas em idosos, e ainda uma
percentagem significativa de consumo das benzodiazepinas de acdo prolongada, na

mesma faixa etaria(13).

No contexto atual, a crescente exigéncia de produtividade nas sociedades
modernas conduz a estilos de vida alucinantes sujeitando a populacdo a um ritmo
intenso e exaustivo no seu quotidiano pessoal e profissional, afetando a integridade do
ambiente social. Consequentemente, existe uma procura tendencial de benzodiazepinas
para a resolucdo de queixas associadas a sindromes ansiosos e distirbios de sono que
se traduz num aumento do consumo, que com relativa frequéncia é feito de forma
autonoma (automedicacdo), desvalorizando as recomendacdes da prescricdo meédica e
o0 aconselhamento farmacéutico prestado no ato da dispensa, podendo despoletar efeitos
deletérios a curto e longo prazo. Noutras circunstancias, verifica-se também que as
benzodiazepinas sdo comercializadas ilegalmente e usadas para fins recreativos,

especialmente com alcool e outras drogas, acarretando consequéncias muito graves(15).

Perante este panorama, urge alertar para 0s riscos e sensibilizar para a
consciencializagdo do problema, é premente refletir sobre o papel do Farmacéutico
neste contexto, enquanto responsavel pela salvaguarda da Saude Publica na
comunidade no sentido da promocdo da salde, informacdo e uso racional do

medicamento.



Objetivos

Os objetivos gerais da presente monografia consistem em proceder a uma breve
revisao da literatura sobre as benzodiazepinas e efetuar uma analise ao consumo de
benzodiazepinas e zolpidem em Portugal. Pretende-se também enfatizar a importancia
da intervencdo farmacéutica, direcionada para a promoc¢do da descontinuacdo do
tratamento, menorizacdo do uso inapropriado e do respetivo impacto negativo na Saude

Publica relacionado com o uso excessivo de benzodiazepinas.



1. Benzodiazepinas

1.1. Contextualizacdo historica

De modo a compreender a forma como as benzodiazepinas invadiram os sistemas
de salde, a pratica clinica e as estruturas sociais a nivel global, € pertinente revisitar
alguns marcos historicos para o desenvolvimento farmacoldgico na inddstria
farmacéutica, durante os anos 50 do século XX. Até a época, existiam poucos farmacos
indicados para o tratamento da doenca mental. O alcool e o 6pio, devido as suas
propriedades sedativas e hipndticas, foram usados por psiquiatras na tentativa de tratar
doentes com doencga mental, mas raramente com melhorias significativas(16). Em 1952,
foi reconhecido o uso potencial da clorpromazina em psiquiatria, para o tratamento de
distdrbios nervosos e mentais. Foi sintetizada em 1951 pelo francés Paul Charpentier,
nos laboratdrios da farmacéutica Rhéne-Poulenc, e a sua introducdo, quase simultanea
com a da reserpina, modificaram a prética clinica no contexto da saide mental e deram
origem a conhecida “revolucdo psicofarmacologica”(17, 18). Até entdo, o arsenal
terapéutico disponivel para o tratamento da ansiedade, depressao e insonia era reduzido.
No século XIX foram introduzidas substancias incluindo brometos, hidrato de cloral,
sulfonal, uretano e o paraldeido como agentes sedativos e hipnoticos. No século XX,
estes foram em grande medida substituidos pelos barbitdricos. Apesar da sua
efetividade, apresentavam varios efeitos adversos, tais como: sedacdo, sonoléncia,
cefaleias, excitacdo paradoxal, défice cognitivo e confusdo em idosos. Quando usados
em sobredosagem ou em conjunto com alcool, eram nefastos devido a probabilidade
elevada de desencadear depressdo respiratoria. O seu uso prolongado induzia

dependéncia com sindrome de abstinéncia severo. Logo, foram substituidos
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transitoriamente pelo meprobamato. Este demonstrou reacfes adversas similares aos
barbitaricos, efeitos neuroldgicos graves e potencialmente letais em caso de

sobredosagem(19), concluindo-se que os seus beneficios ndo superavam 0s riscos.

Em meados dos anos 50 do século XX, a procura de uma nova classe
farmacoterapéutica mais segura e efetiva, tornou-se impreterivelmente num foco
relevante para a indastria farmacéutica. Em 1957, o quimico austriaco Dr. Leo
Sternbach e a sua equipa de investigacdo, ao servico dos laboratorios da Hoffmann-La
Roche, em Nova Jersey, assumindo uma abordagem empirica através de modificacdes
moleculares por sintese quimica, identificaram ao acaso a primeira benzodiazepina:
clorodiazepdxido. Em 1960, o farmaco foi aprovado para uso humano (Librium®) pela
Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos da América, com indicacéo
terapéutica para: sindrome de abstinéncia alcoodlica, ansiedade e ansiedade preé-
operatoria. A partir dai, prosseguiram o desenvolvimento com o intuito de otimizar a
atividade farmacoldgica. Em 1963, surge um novo congénere: o diazepam (Valium®),
gue obteve um impacto e popularidade consideraveis. Nos anos seguintes, o Dr. Leo
Sternbach e a sua equipa sintetizaram outras benzodiazepinas incluindo: flunitrazepam,

flurazepam e clonazepam (atualmente usado como antiepilético)(20, 21).

Os beneficios das benzodiazepinas, a aparente superioridade em termos de
eficacia, tolerabilidade e seguranca: menor tendéncia para causar dependéncia,
depressao respiratoria e uma baixa capacidade para produzir depressdo fatal do SNC;
perante as alternativas pré-existentes, conduziram a uma réapida distribuicdo mundial.
Entretanto, o potencial abuso das benzodiazepinas foi internacionalmente reconhecido
pela OMS(22). Com o intuito de prevenir e combater o abuso e o trafico ilicito, foram
submetidas a monitorizacdo 35 benzodiazepinas sob a tutela da Convencdo de

Substéancias Psicotrdpicas de 1971 da Organizacdo da Nagdes Unidas(23). No final dos
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anos 70, tornaram-se o grupo farmacologico mais prescrito e usado em todo 0 mundo.
Por conseguinte, no inicio da década de 1980, surge uma nova preocupacdo: 0 excesso
de prescricdo desnecessaria e consequente aumento do espetro de abuso e dependéncia
apos uso cronico(24). A informacdo documentada sobre as benzodiazepinas e 0 seu uso
clinico foi aumentando progressivamente, incorporou-se em diretrizes e legislacao, que
por sua vez providenciavam critérios e orientacbes de modo a promover a prescri¢do

adequada e a utilizacéo racional(16).

No final da década de 1980, com indicacdo terapéutica exclusiva para a insénia,
os farmacos hipnéticos ndo benzodiazepinicos: zolpidem, zopiclone, eszopiclone e
zaleplon; foram inseridos no mercado como alternativas seguras as benzodiazepinas,
supostamente com menor potencial para abuso e menor propensdo para tolerancia e
dependéncia. Apesar dessa expectativa, ao longo da ultima década tém sido reportados
casos de uso indevido, abuso, dependéncia e morte associados aos z-hipnoticos(25). A
histéria das benzodiazepinas e dos farmacos andlogos mantem-se em evolugédo e

continua a suscitar novas questdes e preocupacdes inerentes a atualidade(8, 15).

1.2. Classificacéo

As benzodiazepinas e os farmacos anadlogos pertencem a classe de farmacos
psicotropicos, depressores seletivos do SNC e integram o subgrupo terapéutico dos
ansioliticos, hipndticos e sedativos. Por norma, podem ser distinguidas mediante a sua
acdo farmacologica preponderante e respetivo uso clinico, entre: ansioliticas, utilizadas
no tratamento de sindromes de ansiedade primarios ou secundarios, exercendo um
efeito calmante; ou hipndticas, usadas para produzir sonoléncia induzindo o inicio e a

manutencdo do estado de sono semelhante ao natural nas suas caracteristicas
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encefalogréaficas, sendo caracterizadas por um efeito depressor do SNC mais acentuado,
comparativamente as ansioliticas. No entanto, é possivel notar uma sobreposicao destes

dois perfis farmacologicos em certos casos(26).

No ambito clinico, as benzodiazepinas diferem entre si, fundamentalmente, pelas
suas propriedades farmacocinéticas. Convencionalmente, a sua classificacdo pode ser
feita de modos diferentes, de acordo com um destes trés parametros inter-relacionaveis:
duracdo de acdo, tempo de semivida de eliminacdo (ti2) e a estrutura quimica.
Atendendo a duracdo de acdo, as benzodiazepinas agrupam-se em dois tipos: de acdo
curta, quando se verifica um efeito durante menos de 24 horas e as de acao longa cujo
periodo de efeito é superior a 24 horas. A duracdo de acdo é essencialmente
condicionada pelo ti2. Com base neste pardmetro, as benzodiazepinas séo tipicamente
divididas em quatro grupos: acdo longa (ty2 superior a 24 horas), acéo intermédia (tu2
entre 12 a 24 horas), acao curta (tu2 entre 6 a 12 horas) e acao ultracurta (ti inferior a

6 horas), tal como apresentado na Tabela 1 (6, 15, 26, 27).

Tabela 1. Classificagdo das benzodiazepinas ansioliticas e hipnéticas

Ansioliticos Hipnéticos
Curta duragéo Duracéo de Longa duragéo Ultracurta Curta duragéo Duragéo de agéo Longa duragéo
de acdo acdo intermédia de acéo duragéo de de acdo intermédia de acdo
(tip>6<12h) (te 212<24h) (tie 224 1) acdo (tz >6<12h) (tyz >12 < 24 h) (twz > 24 h)
(to <6h)
Cetazolam
Clobazam
Clorazepato .
. Brotizolam
dipotassico . .
] . Midazolam Eszopiclone** Estazolam
Clorodiazepéxido i .
Alprazolam Bromazepam Triazolam Loprazolam Flunitrazepam* Flurazepam
Cloxazolam
Oxazepam Lorazepam bi Zaleplon** Temazepam* Lormetazepam™* Quazepam*
iazepam
P Zolpidem** Zoplicone** Nitrazepam*
Halazepam*

Loflazepato de etilo
Medazepam*
Mexazolam

Prazepam

*Benzodiazepinas néo comercializadas em Portugal

**Anélogos benzodiazepinicos (z-hipnéticos). Zolpidem é o tnico comercializado em Portugal

13



1.3. Estrutura quimica e relacéo estrutura-atividade

As benzodiazepinas representam uma classe diversa de compostos aromaticos
heterociclicos biciclicos, cuja estrutura base é geralmente composta por um anel de
benzeno (A) unido a um anel diazepina (B) de sete membros que contém dois 4&tomos
de azoto nas posicdes 1 e 4, ao qual esta ligado um grupo fenil (C) na posicéo 5, tal
como se observa na Figura 1(28). As benzodiazepinas mais comuns, de uso
praticamente exclusivo na terapéutica sdo as 1,4-benzodiazepinas, embora existam
outras, especificamente as 1,5-benzodiazepinas, que possuem propriedades similares,
mas exibem uma atividade ansiolitica e hipnotica inferior (clobazam) e as 2,3-
benzodiazepinas. Partindo da estrutura benzodiazepinica central, sdo exequiveis varias
modificacdes que podem envolver, por exemplo: a adicdo de grupo halogéneo na
posicao orto do grupo fenil (lorazepam); a adi¢do de outro sistema ciclico tal como um
anel triazol (alprazolam, estazolam e triazolam), imidazol (midazolam e loprazolam)
nas posicdes 1 e 2, ou oxazol (cloxazolam) nas posicdes 4 e 5; a substituicdo do anel de
benzeno por um anel tiofeno (etizolam) ou piridina (bromazepam); a ligagéo de um anel

triazol ao anel diazepina (brotizolam), entre outras (15, 29).

Figura 1. Estrutura quimica bésica das 1,4-benzodiazepinas
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Através do estudo da relagéo estrutura-atividade (SAR) das 1,4-benzodiazepinas,
constatou-se a influéncia na atividade farmacoldgica adjacente as seguintes

modificagcdes(30):

= Substitui¢do na posicéao 1:
» A metilagdo (substituicdo com um grupo metilo -CH3) promove

0 incremento da atividade. Ex.: diazepam (pr6-farmaco).

= Substitui¢do na posicéao 2:
» O grupo carbonilo (C=0) € essencial para a atividade

farmacoldgica.

= Substitui¢do na posicéo 3:
» O grupo hidroxilo (-OH) favorece o aumento da polaridade,
induz o metabolismo via conjugacdo com &cido glucoronico e
tal reflete-se numa eliminacdo mais acelerada e menor duragao

de acdo. Ex.: oxazepam, temazepam e lorazepam.

= Substitui¢do no grupo fenilo, na posigéo 5:
» Na posicdo orto, grupos atractores de eletrdes, por exemplo: -F,
-Cl, -NOg; potenciam a atividade farmacologica. No sentido

contrario, na posicao para contribuem para a sua diminuicao.

= Substitui¢do na posicéo 7:
» Os substituintes atractores de eletrdes, por exemplo: -Br, -F, -
NO; elevam a atividade farmacoldgica enquanto que o0s

dadores de eletrdes desfavorecem-na.

No futuro, a informacdo adquirida em estudos desenvolvidos acerca da SAR das
benzodiazepinas, eventualmente possibilitara a sintese de compostos com melhor
seletividade e atividade farmacoldgica que sejam isentos de efeitos indesejaveis

associados as benzodiazepinas atualmente disponiveis.
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16



1.4. Mecanismo de acdo farmacologica

A relacdo entre o acido gama-aminobutirico (GABA), considerado o principal
neurotransmissor inibitério do SNC, e as benzodiazepinas foi confirmada 15 anos apos
a sua descoberta(16). Em 1977, Mohler e Okada identificaram os locais que 0s proprios
designaram por: recetores das benzodiazepinas — saturaveis e estéreosseletivos com alta
afinidade para estes farmacos(31). Em 1978, Haefely conseguiu provar a envolvéncia
das benzodiazepinas no processo sindptico GABAérgico inibitorio(32). Existem trés
tipos de recetores especificos de GABA: os ionotrépicos, GABAa e GABAc; e 0s
metabotropicos, GABAg. Os recetores GABAA controlam a abertura de um canal
ionico seletivamente permeavel ao cloreto, dependente da ativacdo fisiologica mediada
pelo GABA. Consistem num complexo glicoproteico transmembranar heterogéneo,
com uma estrutura pentamérica e um formato cilindrico, composto por 5 subunidades
derivadas de 7 diferentes familias de subunidades de recetores: «, B, v, o, €, m € 0;
organizadas em torno do poro central anionico. As subunidades podem apresentar
multiplas isoformas: 6 subtipos a, 4 subtipos f, 3 subtipos y e 1 subtipo 6. Entre varias,
a isoforma do recetor GABAA mais comummente encontrada em vérias regides do SNC
é a a2P2yl (Figura 3) (33). Devido a heterogeneidade e distribuicdo dos recetores
GABAA,, estes sdo dotados de caracteristicas farmacologicas diferentes e tal pode
justificar a diversidade de efeitos farmacoldgicos das benzodiazepinas e dos farmacos
analogos. Ambos os recetores GABAg e GABACc séo insensiveis as benzodiazepinas

(15, 26, 33).

As benzodiazepinas sdo modeladores alostéricos positivos dos recetores GABAA,
ou seja, ndo apresentam afinidade para o local de ligagdo do GABA, ligando-se num

sitio distinto. Deste modo, induzem uma modificacdo conformacional do recetor que
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estimula a afinidade do GABA para 0 mesmo, potenciando a sua funcgdo sinaptica.
Aparentemente, 0 GABA interage em dois locais de ligacdo que estdo situados entre as
subunidades adjacentes al e B2 acionando a abertura do canal ionico de cloro, esta
possibilita a permeabilidade seletiva ao cloreto de acordo com o gradiente de
concentracdo, isto €, do meio extracelular para 0 meio intracelular. Como consequéncia,
desencadeia-se a hiperpolarizacdo da membrana do neuroénio, impedindo a formacédo do

potencial de acdo que resulta na inibi¢do da atividade neuronal(26).

Benzodiazepinas
Flumazenil

Zolpidem

Barbitiricos

Canal iénico

Figura 3. Modelo ilustrativo do recetor GABAA

O local de ligacdo das benzodiazepinas esta entre a subunidade ol e y2. As
benzodiazepinas exercem a sua acao exclusivamente sobre os recetores GABAa que
possuem a subunidade y(34). Os analogos nao-benzodiazepinicos sdo seletivos para

locais que contenham uma subunidade ol. O notavel perfil de seguranca das
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benzodiazepinas relaciona-se com o facto dos seus efeitos in vivo dependerem da
libertacdo pré-sinaptica de GABA. Portanto, na auséncia deste as benzodiazepinas ndo
ativam diretamente a funcdo do recetor, ao contrario do que se sucede com 0s
barbitaricos que a potenciam. Este efeito direto possivelmente contribui para a
depressdo profunda do SNC que lhes estd associada(28). Os antagonistas, como o
flumazenil, bloqueiam competitivamente a acdo das benzodiazepinas e dos farmacos
analogos. Contudo, ndo interferem na atividade do GABA nem na sua respetiva
afinidade para os recetores. Devido a estes aspetos, o uso de flumazenil esta aprovado
para a reversdo dos efeitos depressores do SNC na overdose com benzodiazepinas e
para acelerar a recuperacdo dos seus efeitos em procedimentos anestésicos e
diagnosticos. Os agonistas inversos atuam como modeladores alostéricos negativos do
recetor GABAA e estabelecem ligagdo no mesmo local das benzodiazepinas (ex.: B-
carbolinas). Por isso, demonstram efeitos contrarios que se traduzem na reducédo da
afinidade para o GABA e no bloqueio da acdo benzodiazepinica podendo produzir

ansiedade e ter repercussdes convulsivantes (27).

1.5. Farmacocinética

Especificamente, a farmacocinética € a disciplina clinica e matematica que estuda
e descreve quantitativamente os processos de absorcao, distribuicdo, metabolismo e
excrecdo dos farmacos in vivo. As benzodiazepinas sdo um grupo de bases organicas
que embora algumas formem sais hidrossoltveis a pH acidico, a pH fisiologico sado
substancias moderadamente a altamente lipossolUveis(35). Possuem propriedades
fisico-quimicas distintas que influenciam a sua taxa de absorcao, a sua difusdo nos

compartimentos teciduais, as suas caracteristicas farmacocinéticas, que ditam o inicio

19



e a duracdo de acdo, e a sua poténcia. Cada benzodiazepina tem um perfil
farmacocinético Unico que deve ser considerado aquando da sua selecdo de acordo com
as particularidades de cada doente e do seu respetivo quadro clinico(36). A via de
administracdo de benzodiazepinas mais usual na pratica clinica é a via oral. Contudo,
podem também ser administradas por via intramuscular, intravenosa, sublingual,

intranasal ou retal(15).

Absorcao

Esta fase é definida pelo aumento dos niveis plasmaticos do farmaco a medida
que este entra na circulacdo sanguinea. Quando administradas por via oral, a maioria
das benzodiazepinas € largamente e rapidamente bem absorvida, com
biodisponibilidades que variam entre 80% a 100%, sendo que 0 tempo necessario para
atingir o pico de concentracdo pode oscilar entre minutos a algumas horas(36). A sua
coadministracdo com alimentos desacelera a velocidade de absorcdo sem comprometer

a taxa de absorcdo total(35).

As benzodiazepinas e o0s correspondentes metabolitos ativos ligam-se
marcadamente as proteinas plasmaticas. A extensdo de ligacdo varia amplamente dentro
desta classe de farmacos e correlaciona-se com o elevado coeficiente de particdo
6leo/agua da forma ndo ionizada(23). O diazepam é a benzodiazepina com a maior
extensdo de ligacdo as proteinas plasmaéticas enquanto que o alprazolam apresenta a
menor. Dado o caracter lipossoltvel das benzodiazepinas, estas atravessam facilmente
as barreiras bioldgicas por difusdo simples. No entanto, existem diferencas
consideraveis entre 0s compostos deste grupo em termos de lipossolubilidade. Entre as
mais lipossollveis estdo: midazolam, flurazepam e diazepam; e nas menos

lipossollveis, por exemplo: bromazepam, clonazepam e alprazolam. Com uma
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lipossolubilidade intermédia destacam-se o lorazepam e o0 oxazepam. Esta propriedade
constitui um dos fatores mais relevantes no que se refere ao estabelecimento do inicio
e duracéo de acdo das benzodiazepinas. Por norma, o inicio de acdo apds administracao
de uma dose por via oral ou parentérica, é tanto mais rapida quanto maior a
lipossolubilidade, dado o0 aumento da difusdo através da barreira hematoencefalica com

consequente distribuicdo rapida ao SNC(26).

Em suma, a lipossolubilidade influencia a taxa de absorcéo, o tempo necessario
para se alcancar a concentracdo plasmatica maxima e determina também a taxa de

penetracdo no SNC.

Distribuicdo

A fase de distribuicdo € caracterizada pelo decréscimo abrupto da concentracédo
plasmatica do farmaco, decorrente da passagem do sistema vascular para a generalidade
do organismo, até se atingir o equilibrio de distribuicdo. A cinética das benzodiazepinas
¢ caracterizada por uma distribuicdo bicompartimental. Podem ser descritas 2
semividas: a semivida a, que corresponde a taxa de declinio da concentragdo plasmatica
devido ao processo de distribui¢cdo do compartimento central (plasma e SNC) para o
compartimento periférico (tecidos periféricos); e a semivida B3, que se refere a taxa de
reducdo da concentragdo no plasma devido aos processos de metabolismo e eliminagéo

das benzodiazepinas(37).

Apos a fase de captagdo répida no SNC, da-se a fase de redistribuicdo do
composto benzodiazepinico, especialmente para os tecidos periféricos de menor
perfusdo tais como musculo esquelético e o tecido adiposo. Se a redistribuicéo levar a

reducdo do teor ativo para valores inferiores & concentracdo eficaz minima da
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benzodiazepina, a sua acdo termina (26). A lipossolubilidade, a ligacdo as proteinas
plasmaticas e o tamanho molecular sdo parametros que influenciam o volume de
distribuicdo(33). As benzodiazepinas mais lipofilicas tendo maiores volumes de
distribuicéo in vivo, sdo as que apresentam menor duracao de acdo, apos administracao
de uma dose Unica. Por outro lado, as benzodiazepinas que sdo menos lipofilicas tém
menor volume de distribuicdo e duracdo de acdo mais longa. Assim, a extensao de
distribuicdo é determinante para a duracdo da acdo farmacodinamica das
benzodiazepinas, ao invés do ti». Ou seja, um ty curto ou longo ndo implicam
respetivamente uma curta ou longa duracdo de acdo(35). As benzodiazepinas e
farmacos analogos penetram a barreira placentaria e podem também ser detetados no

leite materno, provocando efeitos depressores no SNC do lactente (27).

Metabolismo

A formacdo de metabolitos mais hidrossollveis é necessaria para a eliminagéo
das benzodiazepinas do organismo. Os sistemas enzimaticos microssomais de
metabolismo hepéatico sdo fulcrais neste processo. As benzodiazepinas possuem
padroes e as taxas de metabolismo diferentes. O ti» de cada uma depende

principalmente da sua taxa de transformacdo metabdlica.

A biotransformacdo das benzodiazepinas prevé primeiramente a oxidagdo
microssomal, incluindo N-desalquilacéo e hidroxilacdo alifatica, desmetilacdo (reacoes
de fase I), catalisadas pelas isoenzimas do citocromo P450 (CYP450), especialmente o
CYP3A4 e 0 CYP2C19. Na primeira etapa da fase I, no caso das benzodiazepinas com
um substituinte nas posi¢cdes 1 ou 2 do anel diazepina, observa-se a modificacdo ou
remocdo do substituinte. Para as triazolo ou imidazolobenzodiazepinas a 1?2 etapa

consiste na a-hidroxilagdo. Uma segunda etapa contempla a hidroxilacdo alifatica na
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posicdo 3. Subsequentemente, os metabolitos intermediarios sdo submetidos a
conjugacdo com o 4&cido glucoronico, catalisada pela UDP-glucoroniltransferase
(reacOes de fase Il) formando compostos mais hidrossolUveis e inativos do ponto de
vista farmacodinamico, que sao rapidamente excretados na urina(27, 28). As figuras 4
e 5 resumem as principais vias metabdlicas das 1,4-benzodiazepinas e das triazolo e

imidazolobenzodiazepinas, respetivamente(15).

FASEI-

FASEI-
Desmetilagio

N (desalquilagio)
OH —

FASEI-

FASE II-
Glucoronidagdo
ocorre diretamente em
benzodiazepinas
como o0 oxazepam

FASEII -
Glucoronidagio
sem desmetilagio

FASEI-
Desmetilagio
(desalquilagdo)

FASEI-
Acetilagdo

AN —

Figura 4. Vias metabdlicas das 1,4-benzodiazepinas

Os metabolitos de fase | de algumas benzodiazepinas sdo farmacologicamente
ativos, metabolizados mais lentamente que as préprias e tém ti/> mais longos (>40-50h).
O desmetildiazepam € caso exemplificativo desta situacdo como metabolito do
diazepam, prazepam e clorazepato. Tal facto permite inferir que, o ti destas
benzodiazepinas é pouco relevante para a sua duracdo de acdo. Geralmente, estas tém

maior propensdo para causar efeitos cumulativos em maltiplas doses. Por outro lado, a
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taxa de biotransformacdo das benzodiazepinas que sdo inativadas pela reacdo
metabolica inicial € importante para a determinacao da sua duracdo de acéo; exemplos
incluem o oxazepam, lorazepam, estazolam, triazolam e midazolam. As reagdes de fase
I, geralmente, estdo reduzidas em maior extensdo nos idosos, doentes com doenca
hepatica crénica e em casos de uso concomitante de farmacos que inibem as enzimas
especificas do CYP450, comparativamente com a reacdes de fase Il. Nestes casos, em
detrimento de outras benzodiazepinas cujo ti> aumenta significativamente, é mais
oportuna a indicacdo de 3-hidroxi-benzodiazepinas, como o lorazepam, temazepam e
oxazepam. Visto que ndo sdo metabolizadas pelo CYP450, sendo diretamente
conjugadas com o acido glucorédnico. Desta forma, diminui-se a probabilidade de

ocorréncia de efeitos cumulativos e toxicos para o SNC (28).

FASE II -
Glucoromdagio

FASFEI-
Hidroxilacio FASEI-
Hidroxilagio

OH

Rz

FASEII - FASE II -
Glucoronidagio Glucoronidagio o

nz-\}lé HO <c) v _ l .

Figura 5. Vias metabdlicas das triazolo e imidazolobenzodiazepinas
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Eliminacéao

No seguimento da etapa final do metabolismo hepético, os metabolitos
hidrossoltveis s@o maioritariamente eliminados por via renal, na urina. No entanto,
minoritariamente, podem ser eliminados nas fezes, saliva, suor e no leite materno(27).
Algumas benzodiazepinas podem apresentar uma percentagem reduzida de excrecdo na

sua forma inalterada(15).

1.6. Efeitos farmacologicos e indicacdes terapéuticas

As benzodiazepinas sdo usadas numa multiplicidade de situacbes clinicas.
Diferem nas suas a¢des farmacoldgicas e perfis farmacocinéticos (inicio e duracéo de
acao), o que lhes confere um amplo espetro de atividade terapéutica. Os seus efeitos
farmacoldgicos mais proeminentes sdo: hipnose, sedacdo, atividade antiepilética e
anticonvulsivante, que sdo aparentemente mediados pelos recetores ol GABAA;
enguanto que os efeitos de reducdo da ansiedade, relaxamento muscular e amnésia

anterdgrada sdo mediados pelos recetores a2 GABAA (26-28, 33, 38).

Efeito ansiolitico

Este constitui o principal efeito farmacolégico das benzodiazepinas. E
caracterizado pela diminuigéo da ansiedade, exercendo uma agédo calmante, inibidora

da agressividade e redutora da tensdo emocional(26).
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Efeito hipnotico

As benzodiazepinas hipnoticas promovem a diminuicdo do tempo de laténcia,
induzem o inicio do sono, diminuem a frequéncia do despertar noturno e,

consequentemente, aumentam o tempo de sono total(26).

Efeito antiepilético e anticonvulsivante

Nem todas a benzodiazepinas exercem uma acao antiepilética especifica, pelo que
ndo se pode generalizar este efeito a todas. No controlo de convulsdes e da epilepsia,
dentro classe farmacologica, sdo apenas usadas as seguintes: clobazam, clonazepam,
clorazepato, diazepam, lorazepam e o midazolam(36). O clonazepam foi a primeira
benzodiazepina a ser usada no tratamento da epilepsia(26) e, atualmente, é a Unica que
integra o subgrupo terapéutico dos farmacos antiepiléticos e anticonvulsivantes. Tém
indicacdo aprovada, principalmente como adjuvante ou em situacdes refratarias, na
maioria das formas de epilepsia, especialmente nas crises de auséncias incluindo crises
de auséncias atipicas; sindrome de Lennox-Gastaut; crises mioclonicas e atonicas. Nos
espasmos infantis (sindrome de West) e nas crises tonico-clonicas apenas esta indicado

como adjuvante ou em casos refratarios (Rivotril®).

E eficaz nas convulsdes generalizadas e, em menor extensdo, nas crises parciais.
E usado eficazmente no tratamento de emergéncia do estado de mal epilético ou nas
exacerbacoes das crises, tal como o diazepam, e pode ser administrado via intravenosa
ou rectal(26). O diazepam é também indicado para a profilaxia e tratamento de

convulsdes febris em pediatria, por via retal (Stesolid®).
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Efeito sedativo e adjuvante da anestesia

Para produzir um efeito sedativo pré-operatorio ou adjuvante, na inducéo e
manutencdo da anestesia, as benzodiazepinas amplamente mais usadas sao: midazolam,
lorazepam e diazepam; geralmente, administradas por via intravenosa. O flumazenil
(antagonista) é muito Util na reversao da sedacdo induzida por benzodiazepinas, bem

como para diagnosticar ou tratar a overdose provocada por estas(39).

Efeito amnésico anterdgrado

As benzodiazepinas tém a capacidade de provocar amnésia anterograda, através
da inibicdo seletiva dos mecanismos de consolidacdo de memoria recente, sem afetar
as outras fases de memdria. A amnésia anterograda consiste no défice de meméria que
sucede a administracdo do farmaco. N@o provocam amnésia retrograda, isto €, nao
promovem a perda ou destruicdo das memorias pré-existentes a sua administracdo. Nao
interferem com o processo imediato de registo de acontecimentos (aquisicdo de
memoria) que decorre na presenca de concentracdes eficazes de benzodiazepina no
organismo. Este efeito é benéfico antes e durante procedimentos médicos e cirirgicos,

no sentido de evitar o trauma psicol6gico(26).

Efeito relaxante e antiespasmaodico muscular

O efeito redutor do tonus do musculo esquelético resulta, possivelmente, da
inibicdo induzida pelo GABA sobre as terminagdes dos neuronios aferentes do arco
reflexo priméario a nivel da medula espinal. As benzodiazepinas tém aplicacdo no
tratamento de espasmos musculares que se estabelecem em torno das articulagdes,

associadas a um processo inflamatério ou traumatico, na sequéncia de uma lesdo
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desportiva, posi¢Oes incorretas durante o sono, torcicolos e outras situagdes dolorosas
e limitantes, que condicionam o0s movimentos. A benzodiazepina com efeito

miorelaxante predileta para estas indicacdes é o diazepam(26).

IndicacOes terapéuticas

As benzodiazepinas e farmacos analogos (zolpidem) séo classica e
fundamentalmente aplicados no tratamento de perturbacdes de ansiedade e disturbios
de sono. Sdo considerados no tratamento de primeira linha para ansiedade e a insonia,
a curto prazo, cuja sintomatologia assume caracter patologico, ndo devendo ser usadas

por rotina no tratamento sintomatico da ansiedade ou insénias ligeiras a moderadas(5).

A Agéncia Europeia do Medicamento (EMA) recomenda que as benzodiazepinas
e farmacos analogos s6 devem ser indicados, por norma, quando a doenca é grave, nao
cede a medidas terapéuticas ndo farmacoldgicas, € incapacitante ou o individuo esta

sujeito a angustia extrema(5).

Perturbacdes da ansiedade

As perturbacGes da ansiedade sdo as doencas psiquiatricas mais prevalentes e
estdo associadas a uma elevada morbilidade(40). A ansiedade é um fendmeno
emocional inerente a natureza humana. Deve ser percecionada como patoldgica, em
situagcbes de persisténcia que interferem negativamente com o bem-estar geral e
condicionam a atividade diaria. SO existe necessidade de tratar a ansiedade, perante um
diagndstico correto e excluida a hipdtese de esta ser secundaria a uma doenca
subjacente, verificando-se um determinado grau e intensidade da sintomatologia ndo

compativeis com uma abordagem psicoterapéutica(26). Por norma, é tratada com
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psicoterapia cognitivo-comportamental (PCC), apoiada por psicoterapeutas ou
psicologos clinicos; farmacoterapia ou ambas. Existem diversas formas de o fazer,

devendo o doente colaborar com o médico na escolha da melhor opcéo terapéutica (40).

A ansiedade patoldgica pode ser generalizada, mais ou menos constante, sem
causa aparente, ou situacional (fobica), condicionada por determinado estimulo que a
despoleta e que é geralmente identificavel(26). As perturbacGes de ansiedade incluem,
por exemplo: perturbacdo da ansiedade generalizada, perturbacdo de panico,
agorafobia, fobia social, fobia especifica, perturbacdo obsessivo-compulsiva e
perturbacdo de stress poOs-traumatico. Nestes casos, benzodiazepinas sdo Uteis como
tratamento de segunda linha ou adjuvantes terapéuticos, no inicio do tratamento,
particularmente no alivio sintomas agudos de ansiedade e agitacdo, no controlo de
crises ou no compasso de espera até ao estabelecimento da eficicia adequada do
tratamento de primeira linha a longo prazo, com inibidores seletivos da recaptacdo da

serotonina ou outros antidepressivos(41).

No tratamento da ansiedade a curto prazo, ndo deve ser prescrita mais do que uma
benzodiazepina ansiolitica. A terapéutica com benzodiazepinas deve ser iniciada com
a dose eficaz minima e limitada no tempo, para minimizar o risco de dependéncia. A
duracdo maxima preconizada para o tratamento da ansiedade patolédgica é de 8 a 12
semanas, incluindo o periodo de descontinuacdo lento e progressivo, para evitar a
sindrome da abstinéncia. Em circunstancias especificas, pode justificar-se o
prolongamento do periodo maximo de tratamento, em conformidade com a reavaliagéo
em consulta especializada, trimestralmente. Caso ndo se verifiqgue melhoria apo6s
tratamento, o doente deve ser referenciado para consulta de psiquiatria. As
benzodiazepinas ansioliticas com indicacdo no tratamento a curto prazo da ansiedade

sdo: alprazolam, bromazepam, cetazolam, clobazolam, clorazepdxido, clorazepato
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dipotassico, cloxazolam, diazepam, loflazepato de etilo, lorazepam, mexazolam,

oxazepam, prazepam (5).

Disturbios de sono

Segundo a classificacdo do Diagnostic and Statistical Manual of Mental
Disorders — American Psychiatric Association (DSM-5) as perturbacGes de sono
dividem-se em dez grupos de distarbios: insonia, hipersonoléncia, narcolepsia,
distdrbios respiratdrios de sono, distrbios do ritmo circadiano do sono, distarbio de
sono non-rapid eye-movements (NREM), disturbio do comportamento do sono rapid
eye-movements (REM), distirbio do pesadelo, sindrome das pernas inquietas e
distdrbio do sono induzido por substdncias ou medicamentos. As caracteristicas
principais de cada distdrbio relacionam-se com a insatisfacdo do doente relativa a

qualidade, tempo e quantidade de sono e a consequente angustia diurna(42).

A insoOnia é caracterizada por produzir sonoléncia diurna excessiva, associada a
sensacdo de sono nao reparador, ou dificuldade para iniciar e/ou manter o sono. Dada a
grande variabilidade interindividual no que respeita a necessidade de sono, ndo é linear
definir a presenca de insénia. O critério determinante é a queixa de baixo rendimento e
sensacdo de mal-estar apds varias noites de insonia, e ndo a duracdo do sono. Existem
inimeras causas e tipos de insdnia, mas nem todos sdo ou devem ser solucionaveis com

a administracdo de hipnoticos (26).

A insOnia pode ser categorizada de trés formas: transitoria, com duragéo de dias;
subaguda ou de curto-prazo, com duracéo dias a semanas; e cronica ou de longo prazo,
com duracdo superior a 4 semanas(28, 43). Na insonia transitoria, a intervencao deve

focar a modificacdo de estilos de vida e a implementacdo de medidas higiénicas do
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sono. Para além disto, na insénia subaguda, deve ser considerada PCC para a insénia e
caso nao haja remissdo dos sintomas adicionar terapéutica farmacoldgica com
benzodiazepinas hipnoticas de acéo curta ou intermédia, zolpidem ou melatonina. Na
insonia persistente (cronica) o tratamento de primeira linha consiste na administracao
de benzodiazepinas hipnéticas de acdo curta ou intermédia, zolpidem ou melatonina;
associada a terapéutica ndo farmacoldgica atras referida. Caso ndo haja melhoria e/ou
efeitos secundarios consideram-se antidepressivos (trazodona, amitriptilina e
mianserina) em baixa dose, como hipnoéticos, podendo-se associar zolpidem ou

melatonina, em caso de permanéncia da sintomatologia(43).

Estudo eletrofisioldgicos demonstraram que no sono normal podem-se distinguir
dois tipos de sono ciclicos: NREM e REM. A privacdo do sono tem consequéncias
nocivas resultantes da desorganizacdo da alternancia dos ciclos NREM e REM. As
benzodiazepinas encurtam a dura¢do do sono REM e prolongam os ciclos de sono

NREM, aumentando o tempo de sono total(26).

No tratamento de insdnia patoldgica deve ser iniciado na dose minima eficaz, ndo
devendo ser utilizada mais do que uma benzodiazepina hipnética ou um farmaco
analogo. Preconiza-se uma duracdo méaxima de 4 semanas, incluindo periodo de
descontinuacdo que pressupde uma reducdo progressiva até a interrupcdo. Em certas
situagBes pode prolongar-se o periodo méaximo de uso, tal ndo devendo ocorrer sem
reavaliacdo mensal em consulta especializada. Deve ser referenciado para consulta de
psiquiatria, o doente com insénia patolégica que ndo obteve melhoria apds tratamento.
As benzodiazepinas hipndticas com indica¢do no tratamento a curto prazo da insénia
sdo: brotizolam, estazolam, flurazepam, loprazolam, lorazepam, midazolam,

temazepam, triazolam e o zolpidem (farmaco nao benzodiazepinico) (5).
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Abstinéncia alcoolica e opiacea

A descontinuacao abrupta de alcool num individuo com dependéncia alcoodlica
leva a um quadro de abstinéncia, que consiste em hiperexcitabilidade, ansiedade,
insGnia em casos ligeiros; convulsdes, alucinacdes, psicose toxica e delirium tremens
em casos severos. A severidade da sindrome € geralmente proporcional ao grau e
duracdo de abuso alcoolico. As benzodiazepinas representam o gold standard no
tratamento e prevencao dos sintomas de abstinéncia alcodlica. Podem ser administradas
por via oral em casos ligeiros a moderados e por via parentérica em doentes com reagdes
graves de abstinéncia. A evidéncia cientifica recente sugere uma maior eficacia das
benzodiazepinas de acéo prolongada, em particular do clorodiazepdxido e do diazepam
(27, 44). As benzodiazepinas ansioliticas podem, eventualmente, ser também utilizadas
em associacdo no tratamento sintomatico da ansiedade associada a sindrome de

abstinéncia a opioides(45).

1.7. Reacg0Oes adversas

Entre as reagOes adversas mais frequentes, associadas ao uso de benzodiazepinas
e os farmacos analogos estdo: sedacdo, sonoléncia, fadiga, cefaleia, letargia, fraqueza
muscular, incoordenacdo motora, défice cognitivo (deterioracdo da memoria a curto
prazo, diminuic¢do da concentracdo e vigilancia, confusdo mental). Em doses elevadas
observam-se ataxia, tonturas, depressdo, vertigem, desorientacdo, discurso arrastado,
visdo turva, mudancas de humor (26, 28, 33). Embora com menor frequéncia, podem-
se verificar reacOes alérgicas (erupcdes cutaneas), irregularidades menstruais,

disfuncéo sexual, perturbacgdes gastrointestinais, incontinéncia, entre outras(26). Estao
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reportadas reacOes paradoxais de inquietacdo, euforia, irritabilidade, pesadelos,
agitacdo, hostilidade, agressividade e sintomatologia psicotica, podendo ir da excitacdo
a comportamentos antissociais. Estas reacdes sdo raras e idiossincraticas, poderdo ser
especialmente graves e tém maior probabilidade de ocorréncia em criangas, idosos,
doentes com lesdes cerebrais ou transtornos psiquiatricos prévios, condicionando uma
relacdo beneficio/risco desfavoravel. Na presenca destes efeitos o tratamento devera ser

interrompido(46).

Os efeitos adversos sdo geralmente dose-dependentes, sendo que a incidéncia e
intensidade se acentuam com a idade(28). Existe uma forte relacdo causal entre o uso
de benzodiazepinas e farmacos analogos e os acidentes com veiculos motorizados ou
no manuseamento de maquinas, quedas e fraturas consequentes das alteracdes
psicomotoras(8, 47). A tolerancia, dependéncia fisica e sindrome de abstinéncia
constituem efeitos adversos relevantes, associados sobretudo ao uso a longo prazo,
mesmo em doses terapéuticas(33). As benzodiazepinas de curta duracdo de acdo sdo as

gue tém maior potencial de induzir dependéncia(26).

A evidéncia baseada em varios estudos experimentais e epidemioldgicos
permanece insuficiente para o estabelecimento de uma conexdo causal consistente entre

0 uso de benzodiazepinas e z-hipnoticos, a deméncia e o declinio cognitivo (8, 48-50).

1.8. InteracGes medicamentosas
As interacOes medicamentosas mais comuns e relevantes envolvem as interagdes
com os farmacos depressores do SNC (alcool, barbitdricos, analgésicos opiaceos,

anticonvulsivantes, fenotiazinas) que se traduzem em efeitos sinérgicos que em doses
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elevadas, podem levar a consequéncias graves, risco aumentado de depressao
respiratoria, depressao acentuada do SNC, coma, podendo no limite ditar a morte. As
interacbes com alguns anti-histaminicos, anti-hipertensores e antidepressivos
(triciclicos) podem resultar também numa acéo aditiva depressora do SNC(27). Os
antiacidos e os farmacos que retardam o esvaziamento gastrico, diminuem a velocidade

de absorcéo, atrasando o inicio de a¢do(26).

Outras interacGes envolvem alteracdes na atividade dos sistemas enzimaticos de
metabolizacdo hepética, concretamente nas isoenzimas do CYP450, promovidas por
farmacos inibidores tais como: alguns contracetivos orais, antibioticos (eritromicina e
claritromicina) e antifungicos (cetoconazol e itraconazol); ou indutores como a

cimetidina, carbamazepina, fenitoina, rifampicina, hipericdo(33, 51).

1.9. Precauc0es e contraindicacdes

N&o devem ser prescritas benzodiazepinas ou farmacos analogos nas seguintes
situacdes: hipersensibilidade, ataxia, miastenia gravis, insuficiéncia respiratdria
cronica, insuficiéncia hepatica grave, apneia do sono, toxicodependéncia e alcoolismo
(exceto no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica ou na ansiedade associada

a sindrome de abstinéncia de opioides)(5, 6).

As benzodiazepinas estdo contraindicadas, ou devem ser usadas com precaucgéo
em idosos e criancgas, devido ao facto de serem 0s grupos etarios mais suscetiveis a
reacOes adversas graves, especialmente reacdes paradoxais. Em caso de insuficiéncia
renal e insuficiéncia hepatica ligeira a moderada, devem ser usados com precaucao,

havendo habitualmente necessidade de reducéo de dose(26).
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Na gravidez e amamentacdo, as benzodiazepinas e farmacos anadlogos séo
desaconselhados. A serem utilizados, devera ser estritamente ponderada e
fundamentada a relacdo beneficio/risco(5). Estes farmacos atravessam a barreira
placentaria, apresentam risco de teratogenia fetal e sdo secretados no leite materno

podendo provocar efeitos adversos no SNC do neonato(28).
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2. Benzodiazepinas na Europa e no Mundo

Indicadores de anélise do consumo de medicamentos

O consumo de medicamentos pode ser expresso em custo, nimero de unidades,
namero de prescrices ou pela quantidade fisica dos medicamentos. No entanto, essas
variaveis podem divergir entre regifes e paises ao longo do tempo. Este aspeto limita
as comparacfes do consumo de farmacos a nivel internacional. Para resolvé-lo, foi
criada uma unidade técnica de medida e de comparacéo, a Dose Diéria Definida (DDD),
recomendada pela OMS para a monitorizacao e estudo neste ambito. Os numeros de
utilizacdo devem ser apresentados idealmente usando um denominador relevante para

0 contexto da saude, como o nimero de DDDs por 1000 habitantes por dia (DHD)(52).

Dose Diéaria Definida (DDD)

A dose de manutencdo média diaria do farmaco, usada para sua indicacdo
principal, em adultos, por uma determinada via de administracdo e expressa em
quantidade de substancia ativa. A DDD néo reflete a dose recomendada ou prescrita.

Séo estabelecidas pela OMS e atribuidas apenas a medicamentos com codigo ATC(52).

Dose Diaria Definida por 1000 habitantes (DHD)
Fornece uma estimativa aproximada da propor¢do da populagdo em estudo,
tratada diariamente com um determinado medicamento ou grupo de medicamentos. A

DHD pode ser calculada usando a seguinte equacao(52):

DHD — DDDtotal < 1000
" n2de habitantes x n? de dias
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Consumo de benzodiazepinas na Europa e no Mundo

O consumo de benzodiazepinas continua a ser um fendmeno global. De acordo
com o relatorio Internacional Narcotics Control Board: “Psychotropic Substances
20197, mais de 100 paises reportaram o consumo de benzodiazepinas. No periodo entre
2014 e 2018, a América e a Europa foram os continentes que contabilizaram o maior

nlmero de paises a reportar o consumo.

Em 2018, as taxas de consumo mais elevadas de benzodiazepinas, expressas em
DHD, foram reportadas pela Sérvia (133 DHD), Uruguai (110 DHD), Belgica (96.4
DHD), Portugal (85.3 DHD), Hungria (66.5 DHD), Argentina (57.5 DHD),
Luxemburgo (52 DHD), Franca (49.6 DHD), Montenegro (49.6 DHD) e os Estados

Unidos da América (48.4 DHD).

No mesmo ano, a Europa revelou-se o continente com os maiores niveis de
consumo reportado. No entanto, os indices diferiram individualmente entre os paises,
bem com entre as varias benzodiazepinas. As substancias ativas mais consumidas
foram: alprazolam, diazepam, clonazepam, lorazepam, lormetazepam e midazolam. O
alprazolam é benzodiazepina mais consumida nos 5 Gltimos anos. Os paises que
registaram as maiores taxas de consumo deste farmaco foram: Uruguai (56.7 DHD),
Hungria (53.6 DHD), Portugal (34.6 DHD), Argentina (31.7 DHD), Estados Unidos da

América (28 DHD) e a Bélgica (24.1 DHD).
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3. Consumo de benzodiazepinas em Portugal

Os dados de monitorizacdo de mercado registados pelo Infarmed, alusivos ao uso
de medicamentos ansioliticos, hipnoticos e sedativos no Servico Nacional de Saude
(SNS), dispensados em meio ambulatério, demonstram uma tendéncia de consumo
alarmante. Este grupo inclui, maioritariamente benzodiazepinas e z-hipnoticos,
concretamente o zolpidem. Observando os dados relativos as DDDs dispensadas em
Portugal Continental desde o inicio do século, verifica-se uma tendéncia crescente no
consumo de ansioliticos (estabilizada desde 2014) e antidepressivos, e uma ligeira
diminuicdo do consumo de hipnoéticos e sedativos. Os nimeros de consumo s&o,
portanto, consideraveis e denotam um padrdo de utilizacdo e despesa bastante

preocupantes(13).
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Figura 6. DDDs dispensadas em Portugal Continental entre 2000 e 2018

De acordo com os dados da Coordenagdo Nacional da Estratégia do Medicamento

e dos Produtos de Saude, em 2015, o consumo de ansioliticos dispensados nas farméacias
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comunitarias, no mercado comparticipado, ascendeu a 96 DHD. Em 2016, cerca de 1,9
milhdes de utentes do SNS, em maior percentagem mulheres (cerca de 70%) e entre 0s
55 e 79 anos (52% do género feminino), obtiveram pelo menos uma prescricdo de
benzodiazepinas ou z-hipnéticos. O consumo global destes medicamentos em todo o
territério nacional foi de 82 DHD. Verificou-se também um uso significativo em
criancas. A utilizacéo foi ligeiramente superior no sexo masculino até aos 9 anos, com
maior utilizacdo do géenero feminino apos essa idade. A regido do pais onde se verificou
0 maior consumo foi o arquipélago dos Agores, seguindo-se as regides Centro e Norte.
Os locais de origem de prescricdo foram maioritariamente os cuidados de salde
primarios e hospitais publicos. As benzodiazepinas de acao intermédia foram as mais
prescritas, principalmente nos cuidados de saude primarios, com destaque para o
alprazolam e lorazepam, nas varias regides. A seguir a estas, 0S compostos
benzodiazepinicos mais usados foram: diazepam, loflazepato de etilo, zolpidem,
bromazepam e mexazolam(54). Durante o ano 2018, foram consumidas 80,2 DHD, o
correspondente a quase 10,5 milhdes de embalagens de medicamentos ansioliticos,
sedativos e hipnéticos em todo o pais(4). Registou-se um decréscimo para 10,3 milhGes
de embalagens em 2019, salientando-se o alprazolam como a substancia ativa mais
comercializada em Portugal, pertencente a esta classe farmacoterapéutica, seguida do

lorazepam e diazepam.

Desde 0 ano 2000, os dados estatisticos da Organizagdo para a Cooperacao e
Desenvolvimento Econémico (OCDE) - stats.oecd.org - indicam que Portugal é o pais
com o indice de consumo mais elevado de medicamentos ansioliticos. Em 2017, o
volume de vendas de ansioliticos em ambulatdrio correspondia nessa data a 2% de todos

os farmacos vendidos em territdrio nacional, representando uma despesa de 51,9ME€E.
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Em termos de consumo de hipnéticos e sedativos, Portugal situava-se na sétima posicéo

da OCDE, com um volume de vendas de 0,7%, correspondente a 19M€ de despesa(13).

Em 2019, Portugal registou um consumo exorbitante de ansioliticos (92,6 DHD),
demarcando-se de forma significativa dos restantes paises da OCDE. Estes valores
elevados de consumo podem significar que os tratamentos sdo mais prolongados do que
o0 indicado, o0 que representa um importante problema de saude publica que deve ser
alvo de uma intervencdo mais direcionada. Relativamente aos hipnéticos e sedativos,
entre o periodo entre 2010 e 2019, destacam-se alguns paises do norte da Europa
(Suécia, Islandia, Luxemburgo, Noruega e Finlandia) com um consumo marcadamente
superior. Portugal situa-se abaixo da média da OCDE, tendo registado um consumo de

16,2 DHD, no ano passado.

2010 = 2019

POrtUg el 92,6
Espanha | 51,9

Luxemburgo | 41,6
Lituania :
Finlandia | ‘ 27,9

Hungria | 249

Islandia |
Grécia |
Eslovaquia
Noruega |Ei— 19 5
Eslovénia |- ——
SuéCia | 162
Republica Checa | 153
Australia | e 151
Let6nia |
Coreiado Sul |

Estonia == 132

Canada
Dinamarca
Chile |
Austria | 78
Israel e 7 1
Holanda |sss=r 64
= 49
= 24
=19

Reino Unido |
Alemanha
Turquia |=
Italia

o
=
o
N
o

30 40 50 60 70 80 90 100
Doses Diarias Definidas por cada 1000 habitantes por dia (DHD)

Figura 7. Consumo de ansioliticos em DHD, OCDE, 2010 e 2019
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2010 = 2019
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Figura 8. Consumo de hipnoticos e sedativos em DHD, OCDE, 2010 e 2019

Segundo o relatério Health at a Glance 2019: OECD Indicators, em 2017 (ou em
anos mais proximos), considerando o uso de benzodiazepinas, exclusivamente em
individuos com idade igual ou superior a 65 anos, por cada 1000 habitantes idosos,
Portugal foi o 3° pais entre 20 paises pertencentes a OCDE onde se constatou a
tendéncia do consumo crénico de benzodiazepinas mais elevada, atrds da Irlanda e
Islandia (Figura 9). No que diz respeito ao consumo de benzodiazepinas de longa
duracéo de acéo, por parte dos idosos, Portugal ocupou a 52 posic¢éo, atras da Espanha,

Eslovénia, Estonia e Coreia do Sul (Figura 10)(13).
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Atualmente, considerando o nimero de embalagens de ansioliticos, hipndticos e
sedativos, dispensadas em ambulatorio (SNS), indicam que estes constituem a 42 classe
farmacoterapéutica com maior utilizacgdo no mercado nacional. Em 2020,
comparativamente, ao periodo homologo de 2018 (até agosto), foram dispensadas
menos cerca de 278654 unidades. Observou-se um aumento do numero de embalagens
dispensadas de alprazolam (benzodiazepina mais usada em Portugal), relativamente ao

periodo homologo de 2018 e 2019 (até agosto).
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Figura 11. N° de embalagens dispensadas de ansioliticos, hipnéticos e sedativos
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No sentido contrario ao nimero de embalagens dispensadas de ansioliticos,
hipnoticos e sedativos, 0 nimero de embalagens dispensadas de antidepressivos regista
uma tendéncia crescente, com um aumento de mais de 650 mil embalagens dispensadas,

em 2020, relativamente ao periodo equivalente do ano 2018.
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4. Impacto na Saude Publica

4.1 Tolerancia, dependéncia e sindrome de abstinéncia

Existe um amplo consenso e evidéncia das consequéncias para a Saude Publica
do uso de benzodiazepinas e z-hipnéticos, principalmente a longo prazo, devido aos
riscos de tolerancia, dependéncia, sindrome de abstinéncia, adicdo e abuso. Estes tém
ocasionado um maior enfoque e preocupacao, por parte de varios organismos em todo
o0 mundo, incluindo EMA, FDA e British National Health Service (NHS), que tém

langado recomendagdes para minimizar o uso inadequado.

Tolerancia

Consiste na reducdo ou perda do efeito farmacoldgico de uma substéncia ativa
devido ao uso continuo. Pode resultar na necessidade de um aumento na dose eficaz
para produzir os mesmos efeitos farmacodindmicos. No caso das benzodiazepinas e do
zolpidem, o desenvolvimento de tolerancia estd associado a down-regulation dos
recetores benzodiazepinicos (GABAA) no SNC(27). Surge de forma gradual e
estabelece-se mais rapidamente para o efeito hipnético e com benzodiazepinas de curta
duracdo de acdo, comparativamente ao efeito ansiolitico e as de longa duracéo de acéo,

apos tratamento prolongado(55, 56).

Dependéncia
A OMS define dependéncia como um fendmeno que envolve uma forte
necessidade ou sensacdo compulsiva para tomar uma substancia, dificuldade em

controlar o seu uso, toleréncia e a presencga de um estado de abstinéncia(57).
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A dependéncia é frequente, independentemente da dose, durante o tratamento
prolongado(58). Os individuos com dependéncia benzodiazepinica demonstram

comportamentos tipicos, descritos na Tabela 2(6).

Tabela 2. Comportamentos correlacionados com dependéncia benzodiazepinica

= Toma de benzodiazepinas ou zolpidem nas doses “terapéutica” (geralmente baixas) durantes
meses ou anos;

= Referéncia a “necessidade” da toma de benzodiazepinas para a realizagdo das atividades dirias
normais;

= Toma continua de benzodiazepinas ou zolpidem apesar da indicacdo original para a prescri¢do
j& ndo existir;

= Dificuldade na reducéo a dose ou suspender a toma de benzodiazepinas devido a sintomas de
abstinéncia;

= Ansiedade ou desejo intenso para tomar a proxima dose, nos individuos que tomam
benzodiazepinas de curta agéo;

=  Contacto regular com o médico para solicitar prescrigdes repetidas;

= Visita a varios médicos para obter multiplas prescri¢Ges, incluindo recurso as urgéncias e relatos
de perda de prescricoes;

= Procura de benzodiazepinas ou zolpidem em vérias farmécias;

»  Manifestacdo de ansiedade caso ndo tenham disponivel a proxima prescrigao;

=  Toma de dose suplementar prévia a um evento gerador de stress ou quando tém de dormir num
local estranho;

=  Aumento da dose prescrita;

= Manifestagdo de ansiedade, ataques de panico, agorafobia, insonia ou depressao apesar da toma
de benzodiazepinas;

= Toma de benzodiazepinas hipnética ou zolpidem durante o dia.

Sindrome de abstinéncia

A sindrome abstinéncia consiste num conjunto de sintomas fisicos e psicoldgicos
que sobrevém na cessacdo ou reducdo da dose de uma benzodiazepina tomada
repetidamente, especialmente em doses altas(57). A cessagéo abrupta do zolpidem pode

resultar também em sintomas de abstinéncia, porém, geralmente, sdo de menor
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intensidade em relacdo aos das benzodiazepinas(27). A Tabela 3, resume 0s sintomas

clinicos e complicacdes associados a sindrome de abstinéncia(6).

Tabela 3. Sintomas clinicos e complicagdes da sindrome de abstinéncia

Sintomas psicopatolégicos

Sintomas vegetativos

Complicac0es fisicas e
neuroldgicas

Ansiedade aumentada
Nervosismo
Disturbios do sono
Inquietac&o interior
Sintomas depressivos
Irritabilidade
Condig¢des semelhantes &
psicose e delirio
Despersonalizacédo
Desrealizagéo
Confuséo

Tremor
Suores
Nausea e vomitos
Agitacdo motora
Dispneia
Aumento da frequéncia
cardiaca
Pressdo arterial elevada
Cefaleias
Tensdo muscular

Aumento do risco de convulsdes
Incoordenagdo dos movimentos
voluntarios
Défice cognitivo
Comprometimento da meméria
Disfuncéo percetual
Hiperacusia
Fotofobia
Hipersonia
Disestesia e distdrbios cinestésicos
Espasmos musculares
FasciculacGes

4.2 Consumo de benzodiazepinas em idosos

Os niveis de prescricdo e de consumo de hipnéticos e ansioliticos em idosos séo
outro assunto relevante para a Salde Publica em Portugal. Os idosos sdo mais
suscetiveis aos riscos e efeitos adversos destes farmacos. O uso prolongado e a
utilizacdo de benzodiazepinas de longa duracdo de acdo ndo sdo recomendadas a
populacédo idosa(b). Apesar das recomendac6es nacionais e internacionais, Portugal é
dos paises OCDE com maior percentagem de idosos a usar cronicamente

benzodiazepinas, e também a usar as benzodiazepinas de longa duragéo a¢do(10).
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Estudos observacionais indicam uma prevaléncia significativa de idosos
polimedicados e/ou institucionalizados a tomar benzodiazepinas de modo
potencialmente inapropriado(59, 60). Atendendo a estes aspetos verifica-se um
problema grave em termos de adequacéo da prescricao nos doentes idosos com doenca

mental(13).
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5. Intervencao Farmacéutica

Os farmacéuticos tém conhecimento das intervencdes relacionadas com a saude
mental, estabelecem uma relacdo de proximidade junto das comunidades e sdo 0s
responsaveis pela dispensa de benzodiazepinas. Estes fatores conferem um
posicionamento Unico e privilegiado, para garantir o seu uso apropriado(61). Os
farmacéuticos tém o dever de informar o doente sobre os beneficios terapéuticos, a
duracdo do tratamento e o modo de utilizacdo correta e segura. Adicionalmente devem
consciencializar acerca dos potenciais riscos associados ao uso a longo prazo;
providenciar informacdo referente as alternativas existentes e referenciar os doentes
para 0 médico delinear um plano de descontinuacdo(62). Para alem disso, tém uma
funcdo importante na detecdo de prescri¢des inadequadas (63). Um estudo demonstrou
a importancia dos farmacéuticos na intervencao educativa junto do doente ou cuidador
e no apoio aos idosos para a reducdo do uso inapropriado (64). Alguns modelos de
colaboracdo entre o médico e o farmacéutico, demonstraram resultados positivos e
benéficos na otimizacdo do uso de benzodiazepinas para o controlo de sintomas de
ansiedade e insonia; na descontinuacao de benzodiazepinas de longa duracdo em idosos
e na maior adesdo a PCC em alternativa as benzodiazepinas (62, 65, 66). A PCC para a
insonia e ansiedade pode contribui favoravelmente para o sucesso da descontinuagdo

da terapéutica(67).

Um estudo realizado em lares de idosos na Australia, demonstrou a eficicia de
um programa interdisciplinar, apoiado por farmacéuticos e farmacias comunitarias, na

reducdo do uso de benzodiazepinas nos idosos residentes(68).
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Estdo documentadas varias estratégias de descontinuacdo de benzodiazepinas e
farmacos anélogos. A reducdo lenta e gradual durante um determinado periodo de
tempo é a estratégia mais consensual(6). O farmacéutico deve ter um papel ativo na
monitorizacdo e suporte do processo de suspensdo gradual do tratamento com

benzodiazepinas, de modo a facilitar adesao do doente ao plano de descontinuacdo(62).

A dispensa de benzodiazepinas e farmacos andlogos sem prescricdo médica
constitui uma préatica errada e deve ser contrariada. Pode contribuir para 0 mau uso e
abuso, aumentando a extensao do problema. Tém sido desenvolvidas varias iniciativas,
campanhas de sensibilizacdo, programas e projetos com o objetivo de sensibilizar e
prevenir o uso inadequado destes medicamentos em Portugal(4). Um bom exemplo
disso é o programa Benzodiazepine Discontinuation Study - bedsproject.pt - que foi

reconhecido pelo Infarmed.

Apesar da relevancia do papel dos farmacéuticos comunitarios na descontinuagédo
das benzodiazepinas, atualmente este aparenta ser subutilizado. E necesséria
investigacdo futura no sentido aprofundar e otimizar a intervencdo farmacéutica, bem
como avaliar o seu impacto no controlo da dispensa, monitorizacdo e suporte da

descontinuacdo das benzodiazepinas e farmacos analogos.
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Conclusao

Os ansioliticos, sedativos e hipnéticos permanecem como o subgrupo de
psicofarmacos mais amplamente prescrito e usado em Portugal, apresentando maior
expressdo as benzodiazepinas e o zolpidem. Estes farmacos sdo marcadamente Uteis em
tratamentos a curto prazo, usados ocasionalmente ou de forma intermitente. Todavia,
apesar dos potenciais riscos relacionados com o uso prolongado, bem estabelecidos e
documentados; das recomendacdes das autoridades de salide nacionais e internacionais,
Portugal revela-se um dos paises Europa e da OCDE com o0s maiores indices de

consumo de benzodiazepinas, especialmente em idosos.

Na analise ao consumo de benzodiazepinas em Portugal, foram usados dados de
monitorizagdo do mercado do Infarmed referentes aos medicamentos cedidos em
farmécia comunitaria a utentes do SNS, ndo incluindo os subsistemas de salde/seguros
privados e os medicamentos dispensados sem receita médica. Estes sugerem um ligeiro
decréscimo do consumo de ansioliticos, hipnéticos e sedativos desde 2018. Contudo,
evidenciam um consumo e prescricdo excessivos, indiciando um problema de salde

publica que deve ser alvo de uma intervencao mais direcionada.

O consumo elevado destes medicamentos deve-se a um contexto multifatorial. O
conhecimento dos padrdes de utilizacdo permite a identificagdo de problemas e a
elaboracdo de propostas de intervencdo. A funcdo dos farmacéuticos pode ser
determinante, devendo existir um maior envolvimento destes no plano de satide mental
para a minimizagdo do problema. No futuro, devem ser desenvolvidos mais estudos
com o intuito de compreender melhor este fenOmeno e estudar o impacto da intervencao

farmacéutica neste contexto.
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