SECCAO DO ACADEMICO

Esta seccédo da-- Revista Amrigs sera dedicada a publicacdo de artigos
produzidos por académicos de Medicina.

Benzodiazepinicos

UNITERMOS
Benzodiazepinicos, ansioliticos, hipnoticos.

SINOPSE

Os autores revisaram a farmacologia, indicacées, dosagem, interacées
com outras drogas, abstinéncia e reacées adversas dos benzodiazepinicos.
Foi enfatizada a importancia da farmacologia para o uso adequado destas

drogas.

1. INTRODUGAO

Os benzodiazepinicos estdo entre as drogas de
maior uso médico. O numero de prescrigdes alcangou
77 milhdes somente em 1972 nos Estados Unidos.
Dentre elas, a mais vendida foi o diazepam. Em
pacientes hospitalizados o diazepam e o flurazepam
foram os mais prescritos (8).

Segundo Cole (4), nos Estados Unidos, 71% das
prescri¢gdes sdo feitas por internistas e somente 13%
por psiquiatras. Em mais de 50% dos casos a prescri-
¢éo é por razdes ndo psiquiatricas. Seguindo os clini-
cos gerais e internistas, teriamos os psiquiatras, cirur-
gides, ortopedistas, ginecologistas-obstetras e final-
mente os neurologistas (esta € a ordem do numero
total de prescrigdes por médico de cada especialida-
de).

No Brasil, Carlini (3), mostrou que cerca de 38%
dos produtos psicoativos vendidos em Sdo Paulo
continham diazepam.

No que tange a auto-medicacdo, sabemos que
ocorre no nosso meio. Pois quando associados a ergo-
taminicos e anticolinérgicos (os “antidistonicos”), sdo
vendidos livremente entre nos.
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2. FARMACODINAMICA

As evidéncias atuais sugerem que a interagdo
entre os benzodiazepinicos e a proteina alostérica
moduladora dos sitios de reconhecimento do GABA
pode ser relevante para explicar a agdo “in vivo” dos
benzodiazepinicos na transmissdo gabaérgica. A or-
dem de poténcia de competigdo com a proteina modu-
ladora parece ser similar aquela que causa alivio da
ansiedade (5).

Os benzodiazepinicos ndo tem nenhum efeito
GABAmimético direto, embora eles aumentem a efi-
ciéncia da transmissdo gabaérgica quando estas si
napses ja estdo ativadas de uma maneira fisioldégica
normal. Desta maneira os benzodiazepinicos forne-
cem uma “sintonia fina” precisa nas sinapses que tem
quantidades fisiologicas de GABA sendo liberado.

Os benzodiazepinicos agindo desta maneira nos
diferentes niveis do neuro-eixo, produzem efeitos
tranquilizantes, sedativos, e anticonvulsivantes bem
como relaxamento da musculatura esquelética (10,
20).

2.1. Efeitos comportamentais: quando adminis-,
trados a animais em doses apropriadas, os benzodia
zepinicos produzem alteragées comportamentais qué
podem ser coletivamente chamadas de “desinibito-‘
rias”. Estas incluem um aumento na atividade espon”
tanea e exploratéria, supressdo do comportamento
impelido pela punigéo, restauragédo do comportamen-
to suprimido pela punigao e atenuagéo das seqielas
bioquimicas e comportamentais do “stress” e frustra:
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=0, Os efeitos clinicos anti-ansiedade parecem ser
"espondentes aos efeitos “desinibitérios” obser-
os em animais. As doses desinibitdrias dos benzo-
iazepinicos sdo bem menores que as que provocam
axia, sonoléncia e outros sinais de depressédo néo
ecifica do sistema nervoso. Os tranquilizantes
ores (fenotiazinicos, butirofenonas e tioxantenos)
produzem desinibigado em nenhuma dose (1).

Os benzodiazepinicos parecem ter efeitos dife-
ntes no comportamento agressivo em animais, de-
dendo da espécie, raga, sexo, ambiente, dose, via

efeito “domesticante”.
" Tentativas de localizar o sitio de agao anti-ansie-
e implicaram o sistema limbico. As descargas

'éo inibem o resto do cérebro. Logo, alguns autores
especulam que os benzodiazepinicos reduzem a an-
siedade por provocar uma “amigdalectomia farmaco-
logica” (8)-

- 2.2. Efeito relaxante muscular: o efeito relaxante
dos benzodiazepinicos parece dever-se a suaagao ao
nivel da medula espinhal, pois eles sdo efetivos em
pacientes com transecgdo de medula e inefetivos em
musculos deaferentados. Os neurdnios da raiz dorsal
que trazem fibras aferentes do fuso intramuscular sédo
inibidos a nivel medular por neurdnios internunciais
que tem o GABA como neurotransmissor. Agindo
neste ponto, os benzodiazepinicos inibem o arco-
reflexo que levaria a contragdo muscular e espastici-
dade (19).

2.3. Efeito anticonvulsivante: os benzodiazepini-
cos sdo potentes anticonvulsivantes tanto em animais
“quanto em seres humanos. Eles sdo mais efetivos em
prevenir ou parar convulsdes generalizadas produzi-
'~ das por eletrochoque ou pela administragédo de ana-
lépticos por via sistémica, principalmente os que
deprimem as sinapses gabaérgicas (10).

3. FARMACOCINETICA

Existem claras diferengas entre os varios deriva-
dos benzodiazepinicos quanto a sua taxa e rota de
eliminagdo e a presenga de metabdlitos ativos. Estes
achados tem importancia clinicaem termos de: esque-
mas de dosagem, acimulo da droga quando do uso
'Cfénico, interagdes medicamentosas e influéncia da
Via de administragdo na agédo da droga.

3.1. Diazepam:

Aabsorgao porviaintramuscular é lenta, erréticae
i“Cf)mpleta. Apds a administragéo via oral, o diazepam
€ rapida e completamente absorvido, atingindo picos
Sangiineos em duas horas. Logo, ele deveria ser
Usado somente por via oral ou intravenosa (8,17).

i _Apés dose Unica ou doses intravenosas, os feitos
Clinicos parecem desaparecer rapidamente, devido a
rdpida distribuigéo tecidual e ndo devido a metaboli-

2a¢80. O metabolismo do diazepam é lento, com uma

meia-vida entre 20 e 50 horas. O principal produto da
metabolizagdo do diazepam é o N-desmetil-diazepam
que tem uma meiawvida de 50 a 100 horas. Este
metabdlito tem atividade psicoterapica apreciavel e
apds terapéutica cronica, um ou ambos podem ser
detectados no sangue por até uma semana. O N-
desmetil-diazepam vai ser eliminado do organismo
pela hidroxilagdo produzindo o oxazepam que é excre-
tado via renal (8).

3.2. Clordiazepoxido:

E bem absorvido ap6s a administragdo via oral. Na
maioria dos individuos, picos sangliineos sdo atingi-
dos em quatro horas. A absorgdo intramuscular do
clordiazepoxido é lenta e erratica, logo devemos usar
somente a via oral ouintravenosa. A meia-vida do clor-
diazepodxido varia muito entre individuo sadio, sendo
entre 5 a 30 horas.Existem pelo menos 3 metabdlitos
com atividade farmacoldgica: desmetil-clordiazepoxi-
do, demoxepam e desoxidemoxepam (2). Pacientes
idosos e hepatopatas provavelmente metabolizam a
droga mais lentamente. O uso crénico leva,mesmoem
pacientes jovens e ndo hepatopatas, ao acumulo da
droga.

3.3. Oxazepam:

E diretamente conjugado com glicuronidio e ex-
cretado na urina. Ndo tem intermediarios. A meia-vida
do oxazepam é entre 5a 20 horas. Como é rapidamen-
te metabolizado, ndo tem problemas de efeito cumula-
tivo com o uso crénico (17).

3.4. Flurazepam:

E rapidamente convertido no N-desalquil-fluraze-
pam que tem uma meia-vida em torno de 65 horas.
Este metabdlito tem atividade psicofarmacolégica e
se acumula no sangue no tratamento crénico (2).

3.5. Clorazepato:

Antes de ser absorvido pelo tubo gastrintestinal é
hidrolizado até desmetil-diazepam que tem uma meia-
vida de 50 a 100 horas (17).

3.6. Lorazepam:

Ndo tem metabdlito. Sua meia-vida é de 13 a 20
horas (17).

3.7. Flunitrazepam:

Tem dois metabdlitos: o 7-amino-derivado e N-
desmetil-derivado. A meia-vida do flunitrazepam varia
de 15 a 25 horas (2).

3.8. Nitrazepam:

Tem uma meia-vida que varia de 28 a 31 horas (2).

3.9. Clonazepam:

Tem uma meia-vida de 34 horas (2).

4. INDICAGOES

4.1. Ansiedade neurdtica:

Esta é a mais freqilente indicagdo dos benzodia-
zepinicos. Eles tem se mostrado superiores ao place-
bo e aos barbitlricos no tratamento da ansiedade
neurdtica. Também produzem menos sonoléncia que
os barbituricos (18).

A ansiedade é de natureza episddica, portanto
devemos aumentar a dosagem quando os sintomas
forem importantes ou limitantes para o paciente, e
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devemos diminuir ou retirar a droga quando das remis-
sGes. Esta conduta é consubstanciada pelo achado de
que os benzodiazepinicos tornam-se inefetivos quan-
do usados continuamente por varios meses (9).

4.2. Depreséo reativa:

Os benzodiazepinicos estdo indicados na de-
pressao neurdtica por esta, com frequéncia, coexistir
coma neurose de ansiedade. Outra justificativado seu
uso nesta patologia esta no fato de que os anti-
depressivos triciclicos ndo raro determinam efeitos
colaterais como: agitagdo psicomotora, insdnia, taqui-
cardia, que séo eficazmente combatidos pelos benzo-
diazepinicos (1,9).

4.3. Doengas neuromusculares:

Aespasticidade é sobremaneiraincapacitante em
doengas como: esclerose multipla, paralisia cerebral,
parkinsonismo, esclerose lateral amiotréfica, aciden-

tes cérebro-vasculares, lesdes traumaticas de medu- -

la, tétano e envenenamento por estricnina (20).

Nestes casos, o uso de diazepam deve ser feito
em altas dosagens e de preferéncia via intravesona
(19).

O diazepam tem sido usado ultimamente em pa-
cientes com hérnia de disco e distensdo lombar, mas
seu uso neste caso ndo dispensa os cuidados de
analgesia, calor local e repouso (9).

4.4. Convulsoes:

O diazepam intravenoso esta indicado no estado
de mal epiléptico (seja tipo pequeno mal, grande mal,
psicomotora ou miocldnica). No tratamento de manu-
tencdo do pequeno mal ou espasmos infantis o diaze-
pam oral ndo tem grande valor, usa-se entdo o clona-
zepam ou nitrazepam. No estado de mal epiléptico
tipo grande mal usa-se, no tratamento de manutencgao,
ofenobarbital e/ou difenil-hidantoina pois o diazepam
intravenoso apresenta efeito fugaz, devido a sua
réapida distribuigao tecidual (9, 10).

4.5. Sindrome de abstinéncia alcodlica:

Os benzodiazepinicos sdo tao efetivos quanto
qualquer outro sedativo na supressdo dos sintomas da
abstinéncia alcodlica. A vantagem dos benzodiazepi-
nicos em relagdo aos fenotiazinicos esta em néo
desencadearem convulsdes ou hipotensao; em rela-
¢ao aos barbituricos esta em ndo provocarem depres-
sdo respiratoria, e em relagédo ao paraldeido estd em
néo provocarem complicagdes no local de inje¢do (9).

Recentemente tem sido testado o uso do loraze-
pam intramuscular, que tem absorgdo melhor que o
diazepam, dando inicio de agdo em torno de 2 horas.
Quando formos usar o diazepam devemos escolher a
via oral ou intravenosa. Neste ultimo caso, ndo deve-
mos diluir, pois ocorre precipitagdo quando mistura-
mos com solugdes aquosas (17).

4.6. Insdnia:

Os benzodiazepinicos apresentam indiscutiveis
vantagens sobre os barbituricos, glutetimide, meta-
prilon e hidrato de cloral pois interferem menos com o
sono REM e tem o menor potencial de adi¢gdo. Nao
esta comprovado no entanto, que o flurazepam ou
flunitrazepam sejam superiores a qualquer outro ben-
zodiazepinico. O que sabemos é que estes compostos

continuam a ter atividade hipnética a longo pr;
enquanto a maioria dos outros ndo. Outra vantg
alegada é que estes compostos, por terem meig-
mais curta, determinam menor incidéncia de ressa
no dia seguinte, fato que ndo estd completame
provado (7,9).

Quando precisarmos de indutor do sono por pa
riodo curto de tempo, podemos langar mao do |g
zepam ou oxazepam (tem meia-vida menor). E sabido
que com o correr dos meses de uso continuado, gleg
perdema sua agdo hipnatica. a

4.7. Outras indicagdes:

- Endoscopig;

- Cardioversao;

- Medicagéao pré-anestésica;

- Trabalho de parto (6).

5. DOSAGEM (1)

Representantes doses didrias médias Ne. de doses dia

Anti-ansiedade

- Diazepam 6-40 mg
- Clordiazepdxido 15-100 mg
- Oxazepam 30-120 mg
- Clorazepato 10-600 mg
- Lorazepam 3-7,5 mg
Hipnéticos

- Nitrazepam 5-10 mg
- Flurazepam 15-30 mg
- Flunitrazepam 2-4 mg

Anti-epilépticos

- Diazepam 0, 1-0,35 mg/kg unica EV
- Clonazepam 0,01-0,03 mg/kg 3
(inicial)
0, 1-0,2 mg/Kg
(manutengao)

Os benzodiazepinicos podem ser mais racional
mente usados quando nos guiarmos pela sua farma-
cocinética. Tanto o diazepam quanto o clordiazepoxi-
do tem agdo prolongada, com metabdlitos ativos, logo
podem ser usados em dose didria ou no maximo, duas
doses (uma ao deitar e outra pela manhid ou no
almogo). Este mesmo principio vale para o clorazepa-
to, pois o seu metabdlito tem longa duragéo de agao.

Ainda devido a sua farmacocinética, os benzodia-
zepinicos podem se acumular com o uso cronico.
Deste modo, certos efeitos terapéuticos ou toxicos
que ndo aparecem nos primeiros dias de tratamento,
podem aparecerao fim de uma semana ou dez dias.Se
estivermos procurando uma terapéutica com drogas
de agéo curta (Que ndo se acumulem), deveremos usar
0 oxazepam ou lorazepam. Este uso estaria indicado
principalmente em hepatopatas e pacientes idosos.

6. INTERAGCOES MEDICAMENTOSAS

O diazepam apresenta efeito sinérgico com 0 .
etanol, levando a um aumento de sedagéo. Isto acon-
tece tanto pelo efeito central do etanol, quanto pelo
aumento da absorgédo do diazepam (12).

e
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0 clordiazepoxido e o diazepam apresentam re-
rdo de absorgdo quando dados com alimentos ou
anti-acidos (17).
Os benzodiazepinicos apresentam efeito sinérgi-
» com 0s opiaceos, levando ao aumento do efeito
siolitico e exigéncia de menores doses de opidaceo
.ra a analgesia (6).
A cimetidina diminui o “clearance” do diazepam.
leto resulta num efeito clinico importante: aumento da
acdo. Este efeito dgve-se prqvavelmente a uma
ibicdo das enzimas microssomais hepéticas que sao
sponséveis pela depuragdo metabdlica do diaze-
am e do clordiazepoxido. Duas benzodiazepinas,
zepam e lorazepam, ndo sé@o atingidas por este
eito da cimetidina, sendo as drogas de escolha para
pacientes que estao fazendo uso daquele bloguea-
or Hy (13, 16).

7. SINDROME DE ABSTINENCIA

Namaioriados casos,adependénciaao diazepam
aparece em pacientes recebendo doses crescentes
de droga devido a tolerdncia (doses de até 500
mg/dia).

Devemos nos alertar para a possibilidade de uma
sindrome de abstinéncia quando tivermos:

um paciente tomando altas doses por longos perio-
~ dos de tempo;

- um gradual aumento nas necessidades sugerindo o

desenvolvimento de tolerancia;
- sintomas fisicos como: tremor, agitagéo, cefaléia e
nauseas;
- alteragdes no humor e comportamento sugerindo
recorréncia da ansiedade;
alteragdes no pensamento caracterizadas por deli-
rio, ilusdes, alucinagdes e desorientagao;
oinicio das manifestagées ocorrendo 3 a5 diasapods
a cessagdo abrupta do uso do diazepam (no caso de
outros benzodiazepinicos este sera diferente devido
a diferengas farmacocinéticas);

A ocorréncia de sindrome de abstinéncia pelos
benzodiazepinicos é tanto mais freqliente quanto
menor for a meia-vida do composto, sendo muito mais
comum com o lorazepam e oxazepam do que com o
diazepam e clordiazepoxido. Estes dois ultimos apre-
sentam um mecanismo inerente contra a abstinéncia:
os metabdlitos ativos (14).

P
8. EFEITOS COLATERAIS

Os efeitos colaterais mais comumentes relatados
sdo sonoléncia, cansago e ataxia. Infreqientemente
encontrados sdo: confusdo, constipagao, depresséo,
diplopia, disartria, cefaléia, hipotensao, incontinéncia,
ictericia, alteragbes na libido, ndusea, alteragdes na
salivagéo, erupgdes cutaneas, discurso arrastado, tre-
mor, retengdo urinaria, vertigem, visdo borrada (1).

The authors reviewed the pharmacology, indica-
tions, dosage, interaction with other drugs, withdrawal
and adverse reactions of benzodiazepines. It was

emphasized the importance of their pharmacokinetics
for an adequate use of these drugs.
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Das sindromes enumeradas, qual delas sdo doen-
Gas genéticas com modo de heranga bem definido:

a) Sindrome de Hurler (Mucopolissacaridose |).

b) Sindrome de Lesch - Nyhan.

c) Sindrome de Mdérquio.

d) Talassemia major, tipo beta (anemia de Cooley).
e) Sindrome de Marfan.

(Resposta na pagina 158)
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