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Os autores revisaram a farmacologia, indicações, dosagem, interações 
com outras drogas, abstinência e reações adversas dos benzodiazepínicos. 
Foi enfatizada a importância da farmacologia para o uso adequado destas 
drogas. 

1. INTRODUÇÃO 

Os benzodiazepínicos estão entre as drogas de 
maior uso médico. O número de prescrições alcançou 
77 milhões 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 
prescrições são feitas por internistas e somente 13% 
por psiquiatras. Em mais de 50% dos casos a prescri­
ção é por razões não psiquiátricas. Seguindo os clíni­
cos gerais e internistas, teríamos os psiquiatras, cirur­
giões, ortopedistas, ginecologistas-obstetras e final­
mente os neurologistas (esta é a ordem do número 
total de prescrições por médico de cada especialida­
de). 

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

No que tange à auto-medicação, sabemos que 
ocorre no nosso meio. Pois quando associados a ergo­
tamínicos e anticolinérgicos (os "antid istônicos"), são 
vendidos livremente entre nós. 

* Doutorando da Faculdade de Medicina da UFRGS; Moni­
tor no Departamento de Bioquímica da UFRGS. 

** Especialista em Psiquiatria UFRGS; Mestre em Saúde 
Pública (Harvard); Professor Assistente do Departamen­
to de Psiquiatria e Medicina Legal UFRGS. 
Endereço para Separatas: Édison Gonçalves- R. Viscon­
de de lnháuma, 45 - 90.000 - Porto Alegre, RS. 

138 

2. FARMACODINÂMICA 

As evidências atuais sugerem que a interação 
entre os benzodiazepínicos e a proteína alostérica 
moduladora dos sítios de reconhecimento do GABA 
pode ser relevante para explicar a ação "in vivo" dos 
benzodiazepínicos na transmissão gabaérgica. A or· 
dem de potência de competição com a proteína modu· 
ladora parece ser similar àquela que causa alívio da · 
ansiedade (5). 

Os benzodiazepínicos não tem nenhum efeito 
GABAmimético direto, embora eles aumentem a efi­
ciência da transmissão gabaérgica quando estas si­
napses já estão ativadas de uma maneira fisiológica 
normal. Desta maneira os benzodiazepínicos torne· 
cem uma "sintonia fina" precisa nas sinapses que tem 
quantidades fisiológicas de GABA sendo liberado. 

Os benzodiazepínicos agindo desta maneira nos 
diferentes níveis do neuro-eixo, produzem efeitos 
tranqüilizantes, 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· 
zepínicos produzem alterações comportamentais que 
podem ser coletivamente chamadas de "desinibitó· 
rias". Estas incluem um aumento na atividade espon· 
tânea e exploratória, supressão do comportamento 
impelido pela punição, restauração do comport?men· 
to suprimido pela punição e atenuação das seqüelas 
bioquímicas e comportamentais do "stress" e frustra· 
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sen ---·o os efeitos clínicos anti-ansiedade parecem ser 
ça r;espondentes aos efeitos "desinibitórios" obser­
codos em animais. As doses desinibitórias dos benzo-va _ b 
d·azepínicos sao em menores que as que provocam 
~axia, sonolência e outros sinais de depressão não 

a specífica do sistema nervoso. Os tranqüilizantes 
~aiores (fenotiazínicos, butirofenonas e tioxantenos) 
ão produzem desinibição em nenhuma dose (1 ). 

n os benzodiazepín i c os parecem ter efeitos dife­
rentes no comportamento agressivo em animais, de­
pendendo da espécie, raça, sexo, ambiente, dose, via 
de administração e a natureza do comportamento 
agressivo. Na m~ioria dos est~dos a agres.são e hosti­
lidade são reduzidos- um fenomeno cons1stente com 

0 efeito "domesticante". 
Tentativas de localizar o sítio de ação anti-ansie­

dade implicaram o sistema límbico. As descargas 
elétricas do núcleo amigdalóide e transmissão amíg­
dalo-hipocampal são inibidas por baixas doses, que 
não inibem o resto do cérebro. Logo, alguns autores 
especulam que os benzodiazepínicos reduzem a an­
siedade por provocar uma "amigdalectomia farmaco­
lógica" (8). 

2.2. Efeito relaxante muscular: o efeito relaxante 
dos benzodiazepínicos parece dever-se a sua ação ao 
nível da medula espinhal , pois eles são efetivos em 
pacientes com transecção de medula e inefetivos em 
músculos deaferentados. Os neurônios da raiz dorsal 
que trazem fibras aferentes do fuso intramuscular são 
inibidos a nível medular por neurônios internunciais 
que tem o GABA como neurotransmissor. Agindo 
neste ponto, os benzodiazepínicos inibem o arco­
reflexo que levaria à contração muscular e espastici­
dade (19). 

2.3. Efeito anticonvulsivante: os benzodiazepíni­
cos são potentes anticonvulsivantes tanto em animais 
quanto em seres humanos. Eles são mais efetivos em 
prevenir ou parar convulsões generalizadas produzi­
das por eletrochoque ou pela administração de ana­
lépticos por via sistêmica, principalmente os que 
deprimem as sinapses gabaérgicas (1 O). 

3. FARMACOCINÉTICA 

Existem claras diferenças entre os vários deriva­
dos benzodiazepínicos quanto a sua taxa e rota de 
eliminação e a presença de metabólitos ativos. Estes 
achados tem importância clínica em termos de: esque­
mas de dosagem, acúmulo da droga quando do uso 
crônico, interações medicamentosas e influência da 
via de administração na ação da droga. 

3.1. Diazepam: 
. A absorção por via i ntramuscu lar é lenta, errática e 
l_nc?mpleta. Após a administração via oral, o diazepam 
e rapida e completamente absorvido, atingindo picos 
sangüíneos em duas horas. Logo, ele deveria ser 
usado somente por via oral ou intravenosa (8, 17). 

Após dose única ou doses intravenosas, os feitos 
clínicos parecem desaparecer rapidamente, devido à 
rápida distribuição tecidual e não devido à metaboli­
zação. O metabolismo do diazepam é lento, com uma 
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meia-vida entre 20 e 50 horas. O principal produto da 
metabolização do diazepam é o N-desmetil-diazepam 
que tem uma meia-v ida de 50 a 100 horas. Este 
metabólito tem atividade psicoterápica apreciável e 
após terapêutica crônica, um ou ambos podem ser 
detectados no sangue por até uma semana. O N­
desmetil-diazepam vai ser eliminado do organismo 
pela hidroxilação produzindo o oxazepam que é excre­
tado via renal (8). 

3.2 . Clordiazepóxido: 
É bem absorvido após a administração via oral. Na 

maioria dos indivíduos, picos sangüíneos são atingi­
dos em quatro horas. A absorção intramuscular do 
clordiazepóxido é lenta e errática, logo devemos usar 
somente a via oral ou intravenosa. A meia-vida do clor­
diazepóxido varia muito entre indivíduo sadio, sendo 
entre 5 a 30 horas. Existem pelo menos 3 metabólitos 
com atividade farmacológica: desmetil-clordiazepóxi­
do, demoxepam e desoxidemoxepam (2). Pacientes 
idosos e hepatopatas provavelmente metabolizam a 
droga mais lentamente. O uso crônico leva, mesmo em 
pacientes jovens e não hepatopatas, ao acúmulo da 
droga. 

3.3. Oxazepam: 
É diretamente conjugado com glicuronídio e ex­

cretado na urina. Não tem intermediários. A meia-vida 
do oxazepam é entre 5 a 20 horas. Como é rapidamen­
te;netabolizado, não tem problemas de efeito cumula­
tivo com o uso crônico (17). 

3.4. Flurazepam: 
É rapidamente convertido no N-desalquil-fluraze­

pam que tem uma meia-vida em torno de 65 horas. 
Este metabólito tem atividade psicofarmacológica e 
se acumula no sangue no tratamento crônico (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: 
Não tem metabólito. Sua meia-vida é de 13 a 20 

horas (17). 
3.7 . Flunitrazepam: 
Tem dois metabólitos: 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. INDICAÇÕES 

4.1. Ansiedade neurótica: 
Esta é a mais freqüente indicação dos benzodia­

zepínicos. Eles tem se mostrado superiores ao place­
bo e aos barbitúricos no tratamento da ansiedade 
neurótica. Também prodüzem menos sonolência que 
os barbitúricos (18). 

A ansiedade é de natureza episódica, 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
sões. Esta conduta é consubstanciada pelo achado de 
que os benzodiazepínicos tornam-se inefetivos quan­
do usados continuamente por vários meses (9). 

4.2. Depresão reativa: 
Os benzodiazepínicos estão indicados na de­

pressão neurótica por esta, com freqüência, coexistir 
com a neurose de ansiedade. Outra justificativa do seu 
uso nesta patoJogia está no fato de que os anti­
depressivos tricíclicos não raro determinam efeitos 
colaterais como: agitação psicomotora, insônia, taqui­
cardia, que são eficazmente combatidos pelos benzo­
diazepínicos (1 ,9). 

4.3. Doenças neuromusculares: 
A espasticidade é sobremaneira incapacitante em 

doenças como: esclerose múltipla, paralisia cerebral, 
parkinsonismo, esclerose lateral amiotrófica, aciden­
tes cérebro-vasculares, lesões traumáticas de medu- · 
la, tétano e envenenamento por estricnina (20). 

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

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

4.4. Convulsões: 
O diazepam intravenoso está indicado no estado 

de mal epiléptico (seja tipo pequeno mal, grande mal , 
psicomotora ou mioclônica). No tratamento de manu­
tenção do pequeno mal ou espasmos infantis o diaze­
pam oral não tem grande valor, usa-se então o clona­
zepam ou nitrazepam. No estado de mal epiléptico 
tipo grande mal usa-se, no tratamento de manutenção, 
o fenobarbital e/ou difenil-hidantoína pois o diazepam 
intravenoso apresenta efeito fugaz, devido a sua 
rápida distribuição tecidual (9, 1 0). 

4.5. Síndrome de abstinência alcoólica: 
Os benzodiazepínicos são taõ efetivos quanto 

qualquer outro sedativo na supressão dos sintomas da 
abstinência alcoólica. A vantagem dos benzodiazepí­
nicos em relação aos fenotiazínicos está em não 
desencadearem convulsões ou hipotensão; em rela­
ção aos barbitúricos está em não provocarem depres­
são respiratória, e em relação ao paraldeído está ern 
não provocarem complicações no local de injeção (9). 

Recentemente tem sido testado o uso do loraze­
pam intramuscular, que tem absorção melhor que o 
diazepam, dando início de ação em torno de 2 horas. 
Quando formos usar o diazepam devemos escolher a 
via oral ou intravenosa. Neste último caso, não deve­
mos diluir, pois ocorre precipitação quando mistura­
mos com soluções aquosas (17). 

4.6. Insônia: 
Os benzodiazepínicos apresentam indiscutíveis 

vantagens sobre os barbitúricos, glutetimide, meta­
prilon e hidrato de cloral pois interferem menos com o 
sono REM e tem o menor potencial de adição. Não 
está comprovado no entanto, que o flurazepam ou 
flunitrazepam sejam superiores a qualquer outro ben­
zodiazepínico. O que sabemos é que estes compostos 
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continuam a ter atividade hipnótica a longo Prazo 
enquanto a maioria dos outros não. Outra vantagem 
alegada é que estes compostos, por terem meia-vida 
mais curta, determinam menor incidência de ressaca 
no dia seguinte, fato que não está completamente 
provado (7,9). 

Quando precisarmos de indutor do sono por Pe· 
ríodo curto de tempo, podemos lançar mão do lora­
zepam ou oxazepam (tem meia-vida menor). É sabido 
que com o correr dos meses de uso continuado, eles 
perdema sua ação hipnótica. 

4.7. Outras indicações: 
- Endoscopia; 
- Cardioversão; 
- Medicação pré-anestésica; 
- Trabalho de parto (6). 

5. DOSAGEM (1) 

Representantes 

Anti-ansiedade 
· Diazepam 
· Clordiazepóxido 
· Oxazepam 
· Clorazepato 
· Lorazepam 

Hipnóticos 
· Nitrazepam 
· Flurazepam 
· Flunitrazepam 

Anti-epilépticos 
· Diazepam 
· Clonazepam 

doses diárias médias 

6-40 mg 
15-100 mg 
30·120 mg 
10·600 mg 

3-7 ,5 mg 

5·10 mg 
15·30 mg 

2-4 mg 

O, 1 -0,35 mg/kg 
0 ,01 ·0 ,03 mg/ kg 

(in icial) 
O, 1-0,2 mg/Kg 
(manutenção) 

No. de doses diárias 

1 ou 2 
1 ou 2 
3 ou 4 
1 ou 2 
3 ou 4 

única EV 
3 

Os benzodiazepínicos podem ser mais racional· 
mente usados quando nos guiarmos pela sua farma· 
cocinética. Tanto o diazepam quanto o clordiazepóxi· 
do tem ação prolongada, com metabólitos ativos, logo 
podem ser usados em dose diária ou no máximo, duas 
doses (uma ao deitar e outra pela manhã ou no 
almoço). Este mesmo princípio vale para o clorazepa· 
to, pois o seu metabólito tem longa duração de ação. 

Ainda devido a sua farmacocinética, os benzodia· 
zepínicos podem se acumular com o uso crônico. 
Deste modo, certos efeitos terapêuticos ou tóxicos 
que não aparecem nos primeiros dias de tratamento, 
podem aparecer ao fim de uma semana ou dezdias.Se 
estivermos procurando uma terapêutica com drogas 
de ação curta (que não se acumulem), deveremos usar 
o oxazepam ou lorazepam. Este uso estaria indicado 
principalmente em hepatopatas e pacientes idosos. 

6. INTERAÇÕES MEDICAMENTOSAS 

O diazepam apresenta efeito sinérgico com o 
etanol, levando a um aumento de sedação. Isto acon· 
tece tanto pelo efeito central do etanol, quanto pelo 
aumento da absorção do diazepam (12). 
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o clordiazepóxido e o diazepam apresentam re­
do de absorção quando dados com alimentos ou 

tar . , .d (17) om ant1-ac1 os . 
c os benzodiazepínicos apresentam efeito sinérgi-

0 com os opiáceos, levando ao aumento •do efeito 
c nsiolítico e exigência de menores doses de opiáceo 
a ara a analgesia (6) . 
p A cimetidina diminui o "clearance" do diazepam. 
Isto resulta num efeito clínico importante: aumento da 
sedação. Este efeito deve-se provavelmente a uma 
inibição das enzimas microssomais hepáticas que são 
responsáveis pela depuração metabólica do diaze­
pam e do clordiazepóxido. Duas benzodiazepínas, 
oxazepam e lorazepam, não são atingidas por este 
efeito da cimetidina, sendo as drogas de escolha para 
os pacientes que estão fazendo uso daquele bloquea­
dor H2 (13 , 16). 

7. SÍNDROME DE ABSTINÊNCIA 

Na maioria dos casos, a dependência ao diazepam 
aparece em pacientes recebendo doses crescentes 
de droga devido à tolerância (doses de até 500 
mg/dia). 

Devemos nos alertar para a possibilidade de uma 
síndrome de abstinência quando tivermos: 
- um paciente tomando altas doses por longos perío­

dos de tempo; 
- um gradual aumento nas necessidades sugerindo o 

SUMMARY 

The authors reviewed the pharmacology, indica­
tions, dosage, interaction with other drugs, withdrawal 
and adverse reactions of benzodiazepines. lt was 
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desenvolvimento de tolerância; 
- sintomas físicos como: tremor, agitação, cefaléia e 

náuseas; 
- alterações no humor e comportamento sugerindo 

recorrência da ansiedade; 
- alterações no pensamento caracterizadas por delí­

rio, ilusões, alucinações e desorientação; 
- o início das manifestaçres ocorrendo 3 a 5 dias após 

a cessação abrupta do uso do diazepam (no caso de 
outros benzodiazepín i c os este será diferente devido 
a diferenças farmacocinéticas); 

A ocorrência de síndrome de abstinência pelos 
benzodiazepínicos é tanto mais freqüente quanto 
menor for a meia-vida do composto, sendo muito mais 
comum com o lorazepam e oxazepam do que com o 
diazepam e clordiazepóxido. Estes dois últimos apre­
sentam um mecanismo inerente contra a abstinência: 
os metabólitos ativos (14). 
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Das síndromes enumeradas, qual delas são doen­
ças genéticas com modo de herança bem definido: 
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a) Síndrome de Hurler (Mucopolissacaridose I). 
b) Síndrome de Lesch - Nyhan. 
c) Síndrome de Mórquio. 
d) Talassemia major, tipo beta (anemia de Cooley). 
e) Síndrome de Marfan. 

(Resposta na página 158) 
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