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RESUMO

Os benzodiazepinicos foram introduzidos pela primeira vez na pratica clinica ha cerca
de cinquenta anos como agentes ansioliticos e hipnéticos. Apesar das preocupacdes
em torno de seu uso terem aumentado nas ultimas décadas, esses medicamentos
ainda sdo amplamente prescritos e utilizados por idosos. Essas preocupacdes estao
relacionadas ao seu perfil desfavoravel de efeitos colaterais, que incluem deméncia,
quedas, fraturas, problemas respiratorios e sua propenséo a dependéncia e potencial
de abuso. Além disso, a eficacia clinica desses medicamentos € uma questdo de
muito debate e ha evidéncias crescentes de que sua prescri¢do cronica € motivo de
grande preocupacéao para profissionais de saude, legisladores e, mais importante,
pacientes. Nesse sentido, o presente trabalho destina-se a investigagdo dos fatores
associados ao uso irracional de benzodiazepinicos e suas consequéncias, bem como,
propbe-se a explanar sobre o potencial de atuacao do profissional farmacéutico na

busca por alternativas mais efetivas de tratamento para o paciente idoso.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos, psicotropicos, efeitos adversos,

idosos, atencao farmacéutica.



ABSTRACT

Benzodiazepines were first introduced into clinical practice about fifty years ago as
anxiolytic and hypnotic agents. Despite concerns about their use having increased in
recent decades, these drugs are still widely prescribed and used by the elderly. These
concerns are related to its unfavorable profile of side effects, which include dementia,
falls, fractures, breathing problems, and its addiction propensity and abuse potential.
Furthermore, the clinical efficacy of these drugs is a matter of much debate and there
is growing evidence that their chronic prescription is of great concern to healthcare
professionals, policymakers and, most importantly, patients. In this sense, the present
work is intended to investigate the factors associated with the irrational use of
benzodiazepines and their consequences, as well as, it proposes to explain about the
potential of the pharmaceutical professional to act in the search for more effective

alternatives of treatment for the patient old man.

Keywords: benzodiazepines, psychotropics, adverse effects, elderly,

pharmaceutical care.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos psicoativos sdo amplamente utilizados por pessoas idosas
apesar da crescente preocupacao sobre o seu perfil de seguranga nessa populacao.
Em particular, os benzodiazepinicos (BDZs) sdo comumente prescritos e a
porcentagem de adultos que os utilizam aumenta com a idade, chegando a 8,7% na
faixa etaria de 65 a 80 anos, apresentando como principais indicagées ansiedade e
disturbios do sono (OLFSON et al., 2015).

E sabido que os idosos sdo mais suscetiveis aos efeitos adversos dos BDZs,
principalmente devido a alteragdes relacionadas a idade na farmacocinética e
farmacodindmica. Nesse contexto, diversos estudos fornecem evidéncias de que os
BDZs estao associados a instabilidade do equilibrio e quedas, e o risco aumenta ainda
mais com doses mais altas e uso concomitante de varios medicamentos psicoativos.
De acordo com uma estimativa francesa, os BDZs podem ser responsaveis por quase
20.000 quedas e quase 1.800 mortes todos os anos em individuos com 80 anos ou
mais (PARIENTE et al., 2018).

Os riscos inerentes ao uso de BDZs em idosos € comumente atribuido a
sedagdo e seus efeitos depressores no funcionamento psicomotor, incluindo
cognigao, estabilidade postural, marcha e coordenacg&o. Nao obstante, BDZs podem
provocar efeitos hipotensivos e sdo frequentemente incluidos entre os medicamentos
potencialmente responsaveis por hipotenséo iatrogénica em idosos. A hipotenséo,
especialmente a hipotenséo ortostatica, configura um dos principais fatores de risco
em idosos, uma vez que pode ocorrer hipoperfusao cerebral, levando a instabilidade
e perda transitéria de consciéncia (RIVASI et al., 2020).

Diante do exposto, o presente estudo destina-se a analise do uso dos BDZs
por idosos em diferentes aspectos, como indica¢des, contraindicagcdes, dosagem,
reacdes adversas, interagcbes medicamentosas e duragao da terapia, bem como,
objetiva-se elucidar o papel do farmacéutico enquanto promotor do uso racional de

farmacos.
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1.1PROBLEMA

Quais sao os riscos associados ao uso irracional de benzodiazepinicos em
idosos?
1.2 HIP6 TESES DE ESTUDO

a) acredita-se que a farmacoterapia destinada aos transtornos mentais busca o reparo
de comportamentos, pensamentos e humores, entretanto, o modo de acédo dessa
classe de medicamentos ainda ndo é inteiramente compreendido devido a sua
complexidade. Dessa maneira, aspectos toxicolégicos, farmacocinéticos, efeitos
adversos e interagcbes medicamentosas necessitam ainda ser elucidados, podendo

apresentar riscos substanciais a determinados grupos, tais como os idosos.

b) admite-se que os benzodiazepinicos sejam classificados como ansioliticos e
hipnoticos, sendo empregados em diversas situagdes, dentre as quais, pode-se citar
os transtornos de ansiedade, abstinéncia alcodlica, insdnia, convulsdbes e como
coadjuvante em anestesia. Sabendo-se que a utilizagdo dos benzodiazepinicos deve
ser estabelecida de forma que reduza a cronicidade do quadro e os sintomas do
paciente, é patente que essa classe tenha se difundido com grande popularidade, a
qual se justifica pela eficacia, relativa margem de seguranca e influéncia
mercadoldgica, cenario que favorece o uso excessivo de benzodiazepinicos pela

populagéo, constituindo atualmente, grave problema de saude publica.

c) supbe-se que limitagcdes advindas do envelhecimento, tais como problemas
cognitivos e quadros demenciais, soliddo, reducédo do papel social e complicagbes
trazidas por doencas fisicas possam se relacionar de forma causal ao uso excessivo
dos benzodiazepinicos por idosos. Em virtude das caracteristicas farmacocinéticas e
farmacodinémicas, essa pratica pode potencializar efeitos como lentificagcao
psicomotora, comprometimento cognitivo, sedagao, diminui¢do da atengdo, amnésia
e dependéncia. A toxicidade cerebelar pode causar disartria, ataxia, hipotensdo e
instabilidade postural, aumentando o risco de quedas e fraturas. Sendo assim,
acredita-se o que o profissional farmacéutico possa atuar de maneira muito
significativa, através do aconselhamento farmacoterapéutico, do monitoramento e

supervisao do uso e junto a equipe médica, possa intervir para a diminuicao gradativa
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da dose, bem como a substituicdo, quando devidamente prescrita, para opgao de

medicacao segura.

1. 3 OBJETIVOS

1.3.1 OBJETIVO GERAL

Identificar as consequéncias do abuso de benzodiazepinicos na populagao

idosa
1.3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

a) explanar sobre as caracteristicas farmacologicas dos benzodiazepinicos mais
consumidos abusivamente por idosos;

b) discutir os fatores relacionados ao uso irracional de benzodiazepinicos por idosos
€ suas consequéncias;

c) elucidar o papel do farmacéutico enquanto promotor do uso racional de

benzodiazepinicos na populagéo idosa.

1.4 JUSTIFICATIVA DO ESTUDO

O crescimento na proporgéo de idosos é um fendbmeno mundial que se deve
parcialmente ao aumento da longevidade e a estrutura etaria da populagédo. Um
estudo do Instituto de Pesquisa Econdmica Aplicada (Ipea) mostra que a populagao
do Brasil vai ‘envelhecer’ de forma constante e acelerada nos préximos anos e que
40,3% da populagao brasileiros sera constituida por idosos em aproximadamente 90
anos. Frente a esse cenario, surge a preocupagao de que as pressdes demograficas
do envelhecimento da populagdo levem a um aumento sem precedentes na utilizagao
dos servigos de saude, bem como, no uso de medicamentos (IPEA, 2021).

Dentre os medicamentos mais utilizados pela polucdo idosa, destaca-se os
benzodiazepinicos, empregado tanto na comunidade quanto em instituicbes
geriatricas, em numeros que variam de 9,6% a 21,3% dos individuos com mais de
60%. Associado a efeitos adversos potencialmente graves, aos quais 0s idosos sao
mais vulneraveis, tais medicamentos podem ter a sua taxa de eliminagao reduzida em

idosos, induzindo um aumento sensibilidade para essas substancias ativas. Isso pode
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ser explicado por alteracdes relacionadas com a idade, como aumento da taxa de
gordura corporal, diminui¢cao da funcao hepatica e renal que resultam em aumento no
volume de distribuicdo de ativos lipofilicos. Esses efeitos sdo especialmente
relevantes para o sistema nervoso central, que pode cursar com disturbios motores
que aumentam o risco de quedas e fraturas. Ainda que sejam considerados
medicamentos com intervalo terapéutico seguro, medicamentos psicotrépicos devem
ser usados com cautela em pessoas idosas. E necessaria uma abordagem integrativa,
incluindo interven¢des nao farmacoldgicas, analises abrangentes de medicamentos,
tomada de decisdo compartihada e estreita comunicacdo e colaboragao
interprofissional (CAPIAU et al., 2021).

Sabendo que os benzodiazepinicos sédo frequentemente prescritos de forma
continua, principalmente para aliviar a ansiedade ou insbnia, apesar das
recomendacdes das diretrizes atuais de que o uso continuo ndo deve exceder 4
semanas, torna-se fundamental compreender os fatores relacionados ao uso
excessivo de medicamentos pertencentes a essa classe, para que dessa forma, seja
possivel propor alternativas que resultem no aumento da segurangca da
farmacoterapia destinada aos idosos (MORAES; VELOSO, 2018).

1.5 METODOLOGIA DO ESTUDO

A pesquisa desenvolvida no presente trabalho fundamenta-se em reviséo
bibliografica do tipo descritiva e explicativa, visto que assume como propoésito
identificar fatores que determinam ou contribuem para ocorréncia de fenbmenos
especificos. Embasando-se em livros e artigos, visa proporcionar maior compreensao
sobre o tema abordado com o intuito de torna-lo mais explicito.

O referencial tedrico foi retirado de artigos cientificos depositados na
base de dados Google Académico, Pub Med, Scielo e em livros relacionados ao tema,
pertencentes ao acervo do Centro Universitario Atenas — Paracatu, Minas Gerais. As
palavras-chave utilizadas para a finalidade da busca sao: benzodiazepinicos,
psicotropicos, efeitos adversos, idosos, atencao farmacéutica.

1.6 ESTRUTURA DO TRABALHO

No primeiro capitulo foi apresentada a introdugédo com a contextualizacao

do estudo, formulac&o do problema de pesquisa, as hipéteses do estudo, os objetivos
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gerais e especificos, as justificativas, a metodologia do estudo e a definicdo estrutural
da monografia.

No segundo capitulo apresentou-se fundamentos teo6ricos sobre as
caracteristicas farmacologicas dos benzodiazepinicos.

No terceiro capitulo foram abordados os fatores relacionados ao uso
irracional de benzodiazepinicos por idosos e suas consequéncias.

No quarto capitulo foi destacado a importancia do farmacéutico enquanto
promotor do uso racional de benzodiazepinicos na populagéo idosa.

O quinto e ultimo capitulo destina-se as consideragdes finais.
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2 CARACTERISTICAS FARMACOLGGICAS DOS BENZODIAZEPINICOS

Benzodiazepinicos compreendem uma classe de farmacos psicotrépicos
amplamente empregados na pratica clinica devido as suas quatro atividades
principais: ansiolitica, hipnética, anticonvulsivante e relaxante muscular. As
Benzodiazepinas (BDZs) sdo um grupo de substancias que recebem esse nome
porque em sua estrutura quimica possuem um anel benzénico unido a outro anel

heterociclico de sete membros denominado Diazepina (figura 1).

Figura 1. Estrutura basica dos benzodiazepinicos.

A descoberta do primeiro benzodiazepinico aconteceu acidentalmente em
meados da década de 1950, quando o primeiro medicamento dessa classe,
clordiazepoxido, ja apresentava em seus ensaios pré-clinicos efeitos miorrelaxantes
e sedativos, além de baixa taxa de toxicidade. O langamento dessa medicagéo se
concretizou em 1960, comercialmente denominado Librium®. Em 1963, iniciou-se a
comercializagdo do diazepam como alternativa ao cloridiazepoxido, por apresentar
gosto menos desagradavel, com o nome comercial Valium® (ORLANDI, NOTO,
2005).

Existe uma vasta gama de medicamentos que pertencem a esta classe de
substancias. Dentro do grupo BDZs, varias familias desses compostos podem ser
encontradas diferindo na posicdo e presenca de grupos funcionais. Algumas de
grande importdncia sdo 1,4-benzodiazepinas, 1,5-benzodiazepinas, 1,4-
benzodiazepinas-2-onas e 1,4-benzodiazepinas-3-onas. A caracterizacdo de cada

tipo de BDZ depende do componente presente no nucleo basico do composto. Como
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exemplo, a figura 2 apresenta diversas estruturas BDZ, nas quais a terminagéao, lam,

pam, zam, etc. indicam qual é o seu principio ativo.

Figura 2. Estruturas quimicas de alguns benzodiazepinicos.
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Segundo Mathieu e colaboradores (2021), os benzodiazepinicos surgiram
como uma substitui¢do de farmacos ja usados no tratamento de ansiedade, hipnéticos
ou sedativos, bem como meprobamato e barbituricos. Destacando-se, entre os
demais, devido ao seu baixo risco de intoxicagao e alto indice terapéutico, tornando-
se a época, medicamento de primeira escolha para o tratamento de ansiedade.

O mecanismo de agao dos benzodiazepinicos baseia-se no aumento de um
importante neurotransmissor inibitorio, o Acido Gaba-aminobutiirico (GABA). Agindo
de forma seletiva nos receptores GABA-A, acoplam a um sitio regulatério especifico
do receptor, porém diferente do sitio de ligagdo ao GABA, causando um aumento da
frequéncia de abertura dos canais de cloreto e maior influxo de ions cloreto, de modo
a hiperpolarizar os neurdnios pos-sinapticos, assim inibindo a excitabilidade celular
(RANG et al., 2016). Estudos demonstram a existéncia de receptores especificos no
Sistema Nervoso Central (SNC) para os benzodiazepinicos, propondo dessa maneira,

a possivel existéncia de substancias endégenas muito semelhantes aos
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benzodiazepinicos exdgenos. Tais substancias seriam uma espécie de “ansioliticos
naturais” (BACHHUBER, 2016).

Os receptores GABA-A sao constituidos por cinco subunidades proteicas,
porém existem pelo menos 16 genes identificados que as codificam. As subunidades
(a1-6, B1-3, y1-3, 9, &, 6, 1) podem arranjar-se em muitas combinag¢des para originar
isorformas do receptor GABA-A (OLSEN; SIEGHART, 2008). O sitio especifico de
ligacdo dos benzodiazepinicos localiza-se na interface a/y e sua farmacologia pode
ser definida, pelo menos em parte, devido as diferentes interacées que ocorrem entre
os benzodiazepinicos e os subtipos a que constituem o receptor (REYNOLDS et al.,
2012).

Experimentos realizados em animais apontaram que a subunidade a1 esta
associada com a resposta sedativa e anticonvulsivante, bem como pelo efeito
amneésico produzido pelos BDZ. Enquanto as subunidades a2, a3 e a5 demostram-se
envolvidas com as respostas miorrelaxante, ansiolitica e anticonvulsivante (WAN-
CHEN et al., 2015).

A acgdo farmacolégica dos BDZ pode variar de acordo com sua natureza
quimica e sua seletividade em relacao aos receptores. Estas diferengas manifestam-
se principalmente no efeito sedativo hipnético/ansiolitico, no tempo de vida, nas doses
administradas, na velocidade de eliminag&o, no metabolismo hepatico, no numero de
doses, na lipossolubilidade do farmaco, no mecanismo de administragdo (oral,
intramuscular), na poténcia, no inicio de acao (rapido < 1 h, médio 1-2 h, lento > 2 h)
entre outros. Como exemplo, pode-se citar BDZs com diferentes tempos de meia-
vida; tais como: Bentazepam, Midazolam e Loprazolam, com tempo de meia-vida
inferior a seis horas; Alprazolam, Bromazepam, Nitrazepam, com tempo de meia-vida
entre 6 e 24 h; e Diazepam, Cetazolam e Flurazepam, com tempo de meia-vida
superior a 24 h (ASHRAFI et al., 2019).

A lipossolubilidade é um atributo importante dos BDZ, determinando sua
velocidade de absorcédo, rapidez e extensdo da distribuicdo do farmaco, os quais
possuem uma boa distribuicdo tecidual, capazes de ultrapassar a barreira
hematoencefalica. Farmacos mais lipofilicos como o diazepam, tém um inicio de agao
mais rapida, portanto sdo indicados como indutores do sono, em contrapartida,
farmacos BDZ com ag¢ao mais lenta e um declinio gradual da sua concentragéo, sao
primordialmente indicados como anticonvulsivantes e ansioliticos (FUCHS,
WANNMACHER, 2010).
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Em relagcado ao metabolismo dos BDZ, estes s&o processados no figado com a
intervencédo de sistemas enzimaticos microssomais, sendo necessario que ocorra
biotransformagcdo em metabdlitos mais hidrossoluveis para que eles sejam
eliminados. A primeira etapa do processo €& a  hidrélise do anel
Diazepina, posteriormente, ocorre um processo de hidrélise para produzir 2-
aminobenzofenona e glicina, que sdo excretados pela urina. Variagdes na
farmacocinética sao observadas em diferentes tipos de BDZ, desde a absor¢ao até
sua excrec¢ao, ainda assim, pode-se inferir que todos sao rapidamente absorvidos em
virtude de sua alta lipossolubilidade, independente da via de administragéo,
caracteristica que confere ainda extensa distribui¢cao tecidual. Além de apresentarem
consideravel capacidade de ligacdo a proteinas e transposicdo da barreira
hematoencefalica, € bem estabelecido que BDZ ultrapassam a barreira placentaria e
sdo excretados no leite materno. Dessa forma, lactantes que necessitarem utilizar o
farmaco devem manter observacgéao de seus filhos quanto a possiveis efeitos colaterais
(RANG et al., 2016).

A seguranca da utilizagdo de farmacos benzodiazepinicos € evidenciada pelo
seu baixo risco de intoxicagao, alto indice terapéutico e raros casos de overdose,
casos esses que podem ser revertidos devido a existéncia de um eficaz antagonista,
o flumazenil, que neutraliza a superdosagem pelo fato de ser um modulador alostérico
que dessensibiliza os receptores. Entre os benzodiazepinicos, os mais utilizados sao:
diazepam, bromazepam, alprazolam, lorazepam, clonazepam e midazolam. Ainda
assim, existem grupos mais vulneraveis as reacbes adversas e possiveis
complicagdes relacionadas ao uso excessivo dos benzodiazepinicos, dentre os quais
destaca-se a populagao idosa (ARMISTEAD et al., 2021).
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3 USO IRRACIONAL DE BENZODIAZEPINICOS POR IDOSOS E SUAS
CONSEQUENCIAS

De acordo com a Organizagdo Mundial da Saude, o uso racional de
medicamentos cumpre-se quando o paciente obtém o medicamento apropriado a sua
necessidade clinica, em dosagem e posologia corretas, por um periodo de tempo
adequado e ao menor custo para si e para a comunidade. Sendo assim, considera-se
o uso irracional ou indevido, qualquer forma de utilizagdo que se desvie do propésito
para o qual o medicamento foi prescrito. O uso indevido de benzodiazepinicos é
comum, estimado em 17% do uso geral. Para compreender as razées que envolvem
esse numero, € necessario pormenorizar os critérios de prescricao e 0s grupos aos
quais se destina essa prescricao (SILBERMAN et al., 2021).

Existem quatro grupos tipicos de usuarios de benzodiazepinicos: pacientes
idosos clinicamente enfermos, geralmente prescritos por ndo psiquiatras, pacientes
com transtorno do panico, pacientes com disforia recorrente com sintomas vagos e
cronicos e pacientes com disturbios crénicos do sono. Os fatores que aumentam a
probabilidade de um individuo receber prescrigdo de benzodiazepinicos incluem:
Transtornos psiquiatricos comoérbidos (especialmente transtornos de ansiedade e
transtorno de personalidade), transtornos do sono, transtornos provocados por uso de
substancias quimicas, tratamento psiquiatrico com internagdo, compensag¢ao de
invalidez e prescrigdes de opidides concomitantes. Os uUnicos transtornos mentais
para os quais ha base de evidéncias que fundamentam a prescricao sao transtorno
do panico, transtorno de ansiedade generalizada, transtorno de ansiedade social e
insbnia. Para essas quatro condigbes, os BZDs demonstraram eficacia e séo
recomendados apenas para duragdes de curto prazo, ou seja, de 2—4 semanas
(GUINA; MERRILL, 2018).

Quando ndo é observado o uso racional, BDZs podem causar sérios problemas
de dependéncia e ainda potencializar condigdes patoldgicas ja existentes. Segundo
estudo realizado pelo United Nation Office on Drug and Crime (UNODC, 2017) a taxa
de mortalidade nos Estados Unidos, em que o uso de BDZ esteve envolvido,
aumentou 514%. Os BDZs mais associados a obitos foram Clonazepam,
Flunitrazepam, Oxazepam, Alprazolam e Diazepam, sendo que as duas ultimas

substancias apresentaram as maiores taxas de mortalidade.
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Para Diaz-Gutiérrez e colaboradores (2017), A exposicdo aos BZDs foi
associada a maior risco de quedas em idosos, 0 que esta de acordo com os resultados
relatados na literatura e metanalises anteriores. Os BZDs aumentam o risco de queda
quando usados como monoterapia ou em terapias combinadas. E preferivel usar
BZDs de acao curta, para evitar efeitos cumulativos ao longo do tempo, predispondo
a quedas e fraturas. Essa observacédo estda em consonancia com os resultados de
Rivasi e colaboradores (2020), que verificou que os usuarios de BDZs apresentaram
valores de pressao arterial sistélica basais mais baixos, que BDZs foram associados
com maior queda da pressao arterial e que o efeito hipotensor dos BDZs foi
independente da fragilidade e comorbidades em idosos. Por frequentemente
apresentarem outras doencgas, o uso de diferentes medicamentos € comum entre os
idosos, propiciando a ocorréncia de interacbes medicamentosas e aumento dos
efeitos adversos. Nos estudos realizados por BAILLARGEON e colaboradores (2019)
verificou-se que idosos com doenga pulmonar obstrutiva crénica (DPOC) tém risco
substancialmente aumentado de eventos adversos relacionados a medicag&o. Duas
classes de medicamentos frequentemente prescritas que representam um risco
particular para esse grupo de pacientes sao os opidides e os benzodiazepinicos. O
uso independente ou concomitante de medicamentos opidides e benzodiazepinicos
estd associado a hospitalizagbes por eventos respiratdérios e essa associagéo é
exacerbada pela presenga de apnéia do sono.

Sabe-se que o envelhecimento propicia modificagdes fisiologicas
multissistémicas que devem ser consideradas para a selegdo do tratamento
farmacolégico com benzodiazepinicos. Em idosos, a absorgéo gastrointestinal de
benzodiazepinicos apresenta-se de forma mais lenta, promovendo picos plasmaticos
de 45 minutos a 3 horas apds uso oral. Adicionalmente, a redugé&o nos niveis da
proteina plasmatica albumina, pode acarretar em sedagdo aumentada, uma vez que
a fragao livre do medicamento no plasma é maior. Em relacdo a distribui¢ao tecidual
aumentada dos benzodiazepinicos em idosos, esta sofre interferéncia da diminuicao
da agua corpoérea total e da massa muscular, bem como, do aumento da gordura
corpérea, caracteristico mesmo em idosos magros (LIM et al., 2020).

Benzodiazepinicos como diazepam, clonazepam, alprazolam e bromazepam
por apresentarem maior lipossolubilidade, difundem-se no tecido adiposo. Em
consequéncia, eleva-se a concentragao de equilibrio da droga e retarda a sua

eliminacgéo, resultando em armazenamento do medicamento no tecido adiposo em
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quantidades significativas mesmo apds a interrupgéo do tratamento (REEVE et al.,
2017).

Em relagdo ao metabolismo dos benzodiazepinicos, altera¢cdes importantes
sdo perceptiveis com o avango da idade, que podem conduzir a produgcdo de
metabdlitos potencialmente toxicos em detrimento dos produtos com agéo terapéutica,
uma vez que a reducgdo do fluxo sanguineo hepatico acarreta em aumento da meia-
vida dos benzodiazepinicos e seus metabdlitos. Como importante exemplo, tem-se a
degradacédo do clordiazepoxido, diazepam e clorazepato levando a produgdo de
desmetildiazepam (RIVASI et al., 2020).

Dentre os efeitos colaterais dos benzodiazepinicos, Esteves (2011) destaca:
sonoléncia e sedacao; déficit cognitivo; comprometimento respiratorio em portadores
de doencgas pulmonares obstrutivas cronicas; depressao respiratoria se ingeridos com
outras substancias sedativas e, de forma menos comum, tontura e ataxia.
Adicionalmente, sdo relatados na literatura cientifica: cefaléia, agranulocitose,
irritabilidade, comprometimento hepaticas, fraqueza, visdo turva, vertigem, dor
toracica, artralgia, incontinéncia esfincteriana e dor epigastrica. Nao € raro que
usuarios cronicos de benzodiazepinicos apresentem sindrome de abstinéncia, que se
caracteriza por sintomas fisicos e psiquicos, tais nauseas e vomitos, ansiedade,
tremores, diplopia, tensdo muscular, letargia, agitagao, insénia e amnésia. Além disso,
€ comum a triade disforia, que inclui alteragéo repentina e inconstante do &nimo, gosto
metalico na boca e hiperacusia, que também pode indicar de sindrome de abstinéncia.

Além do comprometimento motor, estudos demonstram que os
benzodiazepinicos causam disturbios cognitivos de curto prazo, déficits na memdria,
aprendizado, atencao e habilidade espaco-visual. Também estdo associados ao
desenvolvimento de déficits cognitivos duradouros e deméncia.Varios estudos
indicam que mesmo ap6s BDZs serem descontinuados, a fungdo cognitiva dos
usuarios de longo prazo continua prejudicada, sugerindo déficits cognitivos
duradouros e possivelmente irreversiveis (MARKOTA et al., 2016).

Os estudos realizados por Tannenbaum e colaboradores (2014) demonstram
que o tempo de utilizagao prolongado ou o uso excessivo de benzodiazepinicos n&o
promove melhorias substanciais a qualidade de vida dos usuarios, devido a ocorréncia
de efeitos adversos e crises de abstinéncia. Os resultados revelam como principais
efeitos colaterais do uso de benzodiazepinicos, sedacgao, lentificacdo psicomotora,

comprometimento cognitivo, diminuicdo da atencdo, amnésia, confusdo mental,
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dependéncia, sindrome de auséncia, insbnia, irritabilidade e ansiedade e toxicidade
cerebelar, que pode gerar ataxia, disartria, incoordenacéo e instabilidade postural.
Dessa forma, os autores sugerem adequada monitoracgao clinica e orientacao quanto
a reducao gradativa da dose de benzodiazepinicos.

Diversas organizagbes médicas e psiquiatricas, incluindo a American Geriatrics
Society, desaconselham o uso de benzodiazepinicos em idosos. Apesar dessas
recomendacgdes, os benzodiazepinicos continuam sendo prescritos extensivamente
para o grupo considerado de maior risco de efeitos adversos graves. E necessario que
as prescricdes de BDZ encontrem razdes legitimas e seguras, compreendam os riscos
associados de prescrevé-los e que sejam aprimoradas estratégias baseadas em
evidéncias sobre como descontinuar BDZs em pacientes idosos. Embora mais
pesquisas sejam necessarias, varias alternativas para o tratamento de insbnia e
ansiedade em idosos em ambientes de atencdo primaria podem ser
desenvolvidas, incluindo abordagens n&o farmacoldgicas, como terapia de
compressao e restricdo do sono, terapia cognitivo-comportamental, acupuntura,
hidroterapia, atividades em grupo para ansiedade, bem como agentes farmacolégicos

alternativos, tais como fitoterapicos e homeopaticos.

4 PROMOGAO DO USO RACIONAL DE BENZODIAZEPINICOS NA POPULAGAO
IDOSA
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Os BZD séo os psicofarmacos mais prescritos por apresentarem uma ampla
gama terapéutica. Sdo usados principalmente por seus efeitos sedativo-hipnaéticos,
como anticonvulsivantes, ansioliticos, relaxantes musculares; além disso, sdo usados
para tratar insénia e problemas derivados da supressdo do consumo de alcool
(sindrome de abstinéncia do alcool). Em casos de crise de panico ou ansiedade,
também s&o altamente recomendados. Também podem ser empregados como
antiepilépticos, ressaltando-se o cuidado ao administrar pequenas quantidades doses
iniciais com a finalidade de evitar tolerancia. Adicionalmente, os BDZs sé&o utilizados
em cirurgias odontolégicas, pois diminuem a tensdo e a ansiedade causadas pela
intervencdo. Em algumas circunstancias, BDZ sao usados para tratar eclampsia e pré-
eclampsia, e alguns tipos de 1,5-BDZ podem ter atividade anti-neuroinflamatoria
(TANNENBAUM et al., 2014).

Apesar da diversidade de aplicagcdes terapéuticas apresentadas, destaca-se
que muitas substancias podem ser potencialmente toxicas se ndo forem usadas
adequadamente. No caso dos medicamentos, € preciso lembrar que além dos efeitos
clinicos e de serem importantes no tratamento de muitas doencas; se ndo forem
usados adequadamente, sem levar em consideragao seus possiveis efeitos na saude
humana, podem se transformar em ameacgas a saude. Particularmente, no caso dos
BZDs, é fundamental seguir rigorosamente a recomendacao do profissional que os
prescreveu. Esses medicamentos nédo devem ser administrados a mulheres gravidas
ou lactantes; ndo devem ser usados em associagdo com outros medicamentos ou
drogas; recomenda-se também que sejam usados em suas doses minimas
efetivas; além disso, ndao devem ser administrados a pacientes com problemas
respiratorios; quando utilizados em idosos, devem ser do tipo de eliminacg&o rapida, e
apdés o término do tratamento, esses medicamentos devem ser descontinuados
gradativamente, pois alguns deles podem causar sindrome de abstinéncia
(ESTEVES, 2011).

Nos casos em que o BDZ néo for possivel de ser usado, recomenda-se 0 uso
de inibidores seletivos da recaptacdo de serotonina (ISRS) ou terapias néo
farmacologicas do tipo comportamental-cognitivo. Adicionalmente, é importante
destacar o fato de que os riscos associados aos BDZs estao ligados ao uso desses
medicamentos por pessoas inexperientes, que prolongam o tratamento sem

autorizacdo meédica, que os utilizam para fins recreativos ignorando suas
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consequéncias, ou que usam conscientemente para sedar e atacar suas vitimas em
casos de crimes. Sem prevenc¢ao, o uso de qualquer medicamento, pode ser perigoso
e toxico, tornando obrigatério o controle da aquisicdo desses medicamentos,
conscientizando a populagao sobre os riscos e as possiveis consequéncias de seu
uso inadequado (SILBERMAN et al., 2021).

O profissional farmacéutico, além de atuar na promog¢éo do consumo racional
de BDZs, é conhecedor das possiveis interagcbes farmacoldgicas, sendo capaz de
atuar na definicao do protocolo terapéutico mais adequado ao paciente idoso. Nesse
contexto, vale destacar que os BDZs s&o depressores do sistema nervoso central e,
portanto, podem ter diversas interagbes com outros medicamentos que atuam no
sistema. Assim, por exemplo, com barbituricos e alcool, os BDZs podem prolongar o
efeito sedativo, enquanto sua presenca inibe o efeito da Levodopa, que é um
medicamento usado no tratamento de Parkinson. Acido valpréico, estrogénio,
heparina, dissulfiram, digoxina, eritromicina, antiacidos, diltiazem e fenitoina séo
medicamentos que podem potencializar a acdo dos BDZs se administrados
simultaneamente (RIVASI et al., 2020).

Ainda que o uso excessivo de benzodiazepinicos em idosos esteja relacionado
a uma série de efeitos que aumentam as chances de quedas e fraturas e colocam em
risco a vida do idoso, a suspensao do uso dos farmacos benzodiazepinicos nao deve
ser feita abruptamente, tal medida potencializa o risco de dependéncia e crises de
abstinéncia. A remocao deve ser feita gradualmente, com a redugdo da dose
terapéutica e alteragbes na posologia do farmaco (NETO et al., 2009).

Segundo Pinto (2013), a retirada dos farmacos benzodiazepinicos demanda de
6 a 8 semanas e deve-se seguir as seguintes etapas:

1 — Observacgao de sinais e sintomas de dependéncia ou tolerancia.

2 — Iniciar o desmame de forma gradual dos farmacos.

3 — Diminuir cerca de 25% da dose utilizada na semana, associando com um
antidepressivo, junto com acompanhamento de um psicélogo.

4 — Avaliar os possiveis sinais e sintomas de crises de abstinéncia.

5 — Reavaliar o paciente, reconsiderando o diagnéstico e apresentar uma possivel
nova proposta de tratamento.

Na revisao sistematica publicada por Reeve e colaboradores (2020), foram
analisados estudos que se destinaram a avaliar a retirada gradual de

benzodiazepinicos em idosos. Os resultados revelam que as taxas de descontinuagéo
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foram de 64,3% em um estudo que empregou substituicdo farmacolégica com
melatonina e 65,0% em um estudo que empregou intervengcdo farmacoldgica
combinada a assisténcia psicoterapéutica. Intervenc¢des mistas, incluindo educagao
do paciente e reducéo gradual, substituicdo farmacolégica com suporte psicologico e
reducédo gradual com suporte psicoldgico, resultaram em taxas de descontinuagao
entre 27,0 e 80,0%. Cinco estudos avaliaram os resultados clinicos apds a
descontinuagdo dos benzodiazepinicos. A maioria n&do observou diferengca na
prevaléncia de sintomas de abstinéncia ou na qualidade do sono, enquanto um estudo
relatou declinio na qualidade de vida daqueles que continuaram a utilizar
benzodiazepinicos em comparagdo com aqueles que interromperam o tratamento por
8 meses.

Deve-se ressaltar a importancia do conhecimento sobre as interagdes que
acontecem com os farmacos benzodiazepinicos, pois a agdo depressora do SNC
pode ser potencializada quando associadas a substancias que possuem a mesma
acao, tais como alcool, barbitdricos e analgésicos opidides. Sedacdo, amnésia e
depressao respiratéria grave sédo os principais efeitos observados, podendo ocorrer
com a administragcdo concomitante de farmacos benzodiazepinicos e substancias
depressoras que atuam a nivel de Sistema Nervoso Central (SILVA, 2012).

Diante do exposto, a atencdo farmacéutica assume papel fundamental na
prevencao de problemas relacionados a medicamentos e na educagdo para o uso
racional de farmacos como a classe abordada. Acredita-se que o profissional
farmacéutico detenha os conhecimentos e habilidades fundamentais para
desempenhar atividades que envolvam desde o aconselhamento farmacoterapéutico
por meio da interacdo direta com o paciente durante o momento da dispensacao até
a interacdo do mesmo com a equipe de saude, visando a promog¢éo do uso racional
dos benzodiazepinicos (MORAES; VELOSO, 2018).

Cabe aos farmacéuticos construir uma base de evidéncias que fundamentem o
uso racional de BDZ e auditar sua propria pratica profissional como parte de uma
estratégia geral para reduzir o uso inadequado desses medicamentos. Em outras
palavras, a prestacdo de cuidados farmacéuticos adequados exige que o0s
farmacéuticos atuem como agentes de mudanga que influenciam e melhoram tanto a
pratica de prescricdo quanto a assisténcia farmacéutica em geral. Intervencgdes

lideradas por farmacéuticos ja provaram ser benéficas para atingir esse objetivo e
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podem ser direcionadas a pacientes, prescritores, outros profissionais de saude,

formuladores de politicas ou qualquer combinagéo dessas partes interessadas.

5 CONSIDERAGOES FINAIS
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As diretrizes de prescricdio n&o recomendam o uso prolongado de
benzodiazepinicos, uma vez que sua eficacia com o uso cronico € superada por riscos,
incluindo dependéncia, disfungdo de memoéria e comprometimento cognitivo, fraturas
Osseas e acidentes de transito. Apesar dessas diretrizes, dados histéricos e a
observacéao pratica apontam para uma proporcao crescente de prescricdes repetidas
e inadequadas de benzodiazepinicos principalmente por idosos.

O usuario tipico de benzodiazepinicos a longo prazo é o paciente idoso, em
desvantagem socioecondmica, que recebeu esses medicamentos prescritos por seu
clinico geral e os dispensados por seu farmacéutico de confianga, que muitas vezes
realiza a dispensacao sem a apresentagao da receita.

A descontinuagao dos benzodiazepinicos provou ser benéfica, pois é seguida
por melhorias na fungdo cognitiva e psicomotora, principalmente em pacientes
idosos. Para tanto, € necessario um esforgo interprofissional, com foco no ambiente
de atencdo primaria, para lidar com o uso indevido de benzodiazepinicos e garantir
assisténcia farmacéutica adequada.

Os farmacéuticos devem ser parte integrante da equipe de cuidados ao idoso
em tratamento com BDZs, até porque estdo posicionados de forma unica como o
profissional de saude com contato mais frequente com o paciente. O envolvimento
dos farmacéuticos em intervengdes para reduzir o uso de benzodiazepinicos pode ter
efeitos positivos nos resultados dos pacientes, podendo apresentar diversas opgoes
farmacologicas e nao farmacologicas alternativas que estdo disponiveis para o
tratamento insbnia e ansiedade em idosos, evitando a necessidade de
benzodiazepinicos neste grupo. Acredita-se que o didlogo médico-farmacéutico seja
importante para reduzir as prescri¢gdes e para que os medicos sejam estimulados a
orientar esses pacientes sobre os riscos € quando aconselhavel, oferecer-lhes
protocolos mais seguros de tratamento.

Diante do exposto, considera-se que o0s benzodiazepinicos sdo altamente
eficazes para o tratamento de transtornos de ansiedade, mas n&o s&o para todos,
apresentando riscos potenciais em pacientes idosos. As distingdes entre abuso,
vicio/dependéncia, uso indevido e dependéncia podem ser desafiadoras, mas séo
apoiadas por evidéncias e sao clinicamente importantes e devem ser bem

compreendidas para que o melhor tratamento seja ofertado ao paciente idoso.
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