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RESUMO
Benzodiazepinicos sdo farmacos com efeitos sedativos e hipnéticos, empregados no
tratamento de insbnia e transtornos de ansiedade. Esse trabalho se prop6s a realizar
um levantamento bibliografico atualizado sobre intervengdes para descontinuar o uso
de benzodiazepinicos. O método escolhido foi a revisdo de artigos, utilizando os
descritores benzodiazepine e long term, nas bases de dados PubMed e SciELo. Os
filtros escolhidos foram texto completo disponivel, idioma (inglés, espanhol e
portugués), espécie humana. Artigos anteriores ao ano de 2011 ndo foram
considerados. Pelos critérios escolhidos e leitura dos resumos foram selecionadas 10
publicagcbes, as quais abordaram intervencbes, estudos epidemiolégicos e a
percepcdo dos profissionais de saude. O uso prolongado de benzodiazepinicos resulta
de fatores como: perfil do paciente, do profissional, problemas pessoais, doencas
cronicas, estratégias limitadas de intervencdo. As estratégias para descontinuacao
incluem: uso de cartas, consultas domiciliares, terapia cognitivo-comportamental e
medicamentos como melatonina. O uso prolongado de benzodiazepinicos € uma
situacdo de risco e condutas sdo necessarias para melhorar a qualidade de vida do
paciente. Mesmo com uma quantidade razoavel de estudos envolvendo essa tematica,
a descontinuagdo de benzodiazepinicos continua a ser um desafio, principalmente
para médicos da atencdo primaria. Existem intervengBes simples baseadas em
tecnologias leves, na comunicagéo entre médico e paciente, com bons resultados na

descontinuagéo de benzodiazepinicos.

Descritores: Receptores de GABA-A, Efeitos em Longo Prazo, uso de medicamentos.
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INTERVENTION IN PROLONGED USE OF BENZODIAZEPINES: REVIEW

ABSTRACT

Benzodiazepines are drugs with sedative and hypnotic effects commonly used
to treat insomnia and anxiety disorders. Objective: This article aims to do an
update dliterature review about interventions to discontinue the use of
benzodiazepines. Material and methods: The method consists in a review
study, using the descriptors: benzodiazepine, long, term; the databases
consulted were PubMed and SciELo. The filters chosen were: complete text
available, language (english, spanish, portuguese), human species. Articles
before 2011 were not considered. Results: Ten articles were selected according
to the criteria and abstract reading. The chosen publications included
interventions, epidemiologic studies and health professionals’ perception. Long
term use factors include: patient profile, professional profile, personal problems,
chronic diseases, limited strategies for intervention. Discontinuation strategies
include: letters sent by doctor, home consultation, cognitive-behavioral therapy,
drugs (melatonin). Conclusion: Long term use of benzodiazepines is a risk
situation and interventions are required for better patient’s quality of life. Despite
the reasonable amount of studies about this theme, discontinuation of
benzodiazepines remains a challenge, especially for primary care doctors.
There are simple interventions based on light technologies and between doctor-
patient communication, presenting good results in discontinuation of
benzodiazepines.

Descriptors: GABA-A Receptors, Long-term effects, medication use.

INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZD) compf&em uma classe de medicamentos com
efeitos sedativos e hipnéticos, empregada no tratamento de insbnia e transtornos de
ansiedade, e como adjuvante no tratamento da abstinéncia do alcool e da
esquizofrenia; também sdo usados como relaxantes musculares, anticonvulsivantes e

na inducéo anestésica (1,2,3).
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Esses farmacos atuam como moduladores alostéricos positivos do receptor do
acido gamaminobutirico tipo A (GABA-A), que consiste em um canal para cloreto
dependente de ligante. Quando a molécula do farmaco se liga, induz a uma mudanga
conformacional no receptor do &cido, aumentando a passagem do ion cloreto que
hiperpolariza a célula nervosa desencadeando os efeitos inibitorios (2). Sonoléncia,
letargia, fadiga, tontura, vertigem, dificuldades na fala e na coordenagéo motora, viséo
borrada e alterag6es do humor séo efeitos adversos atribuidos a estes farmacos;
esses efeitos sdo influenciados pela capacidade de distribuicdo e de eliminacdo do
farmaco pelo corpo (4).

Essas substancias sdo metabolizadas no figado via citocromo p450, conjugadas
ao acido glicurbnico e excretadas principalmente pela via urinaria. Carbamazepina e
fenitoina podem interagir com os benzodiazepinicos alterando o funcionamento da
enzima citocromo p450. O uso concomitante de alcool pode aumentar a sedagéo
dessas drogas. Quando utilizado junto com opioides, os efeitos cardiovasculares e
hemodindmicos dos BZD sado potencializados, assim como o0s seus efeitos
depressores respiratérios (4).

Todos os benzodiazepinicos podem ser administrados por via oral. Com excecao
do lorazepam, mais bem absorvido por via intramuscular, e do diazepam, que pode ser
administrado por via intravenosa, a maioria € mais bem absorvida por via oral (6).

O uso prolongado de benzodiazepinicos esta relacionado com dependéncia,
aumento na tolerancia e abuso. Estas condi¢cdes se relacionam com a incidéncia de
efeitos toxicos, entre os quais estdo: comprometimento de memdria de longo prazo
(provocando amnésia anterégrada), desinibicdo sexual, riscos na conducdo de
veiculos e delirium (2). Quedas e consequentes fraturas sdo eventos relacionados na
literatura ao uso de benzodiazepinicos. Esse tipo de ocorréncia € comum em idosos,
inclusive por outros fatores de risco; as sequelas também sao frequentes e resultam
em maior impacto na qualidade de vida (7-9).

Os benzodiazepinicos sdo indicados em tratamentos de curta duragdo néo
excedendo 4 semanas, nas menores doses necessérias e com descontinuagcao mais
precoce possivel (1,5). A partir desse tempo, os estudos optam por diferentes periodos
para avaliar o uso prolongado, em meses ou anos. Sendo assim, 0 presente estudo
objetivou realizar um levantamento bibliografico atualizado sobre intervencdes na

descontinuag&o no uso de benzodiazepinicos.
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MATERIAL E METODO

Foi realizada uma revisé@o bibliogréafica do tipo integrativa, que consiste em um
estudo do tipo secundario, pois as conclusfes séo feitas a partir dos dados de outros
estudos, ditos primarios (10). Os resultados obtidos foram abordados qualitativamente.
Godoy (1995) classifica os estudos qualitativos em trés formas: etnografico, estudo de
caso e documental; a pesquisa documental por sua vez pode consistir no fornecimento
de nova interpretagdo para dados obtidos por outros estudos e permite que o
pesquisador escolha o enfoque sobre as informacées (11).

Os artigos reunidos no trabalho foram pesquisados a partir das bases de dados
Scientific Electronic Library Online (SciELO) e Medical Published — services of the U.S.
National Library of Medicine (PUBMED). Os descritores utilizados foram
benzodiazepine e long term. Os critérios de selecdo foram: artigos publicados nos
idiomas: portugués, inglés ou espanhol; texto completo disponivel na base de dados;
periodo compreendido entre 2011 e 2016; estudos envolvendo a espécie humana.

Apo6s aplicacdo dos filtros estabelecidos seguiu-se a leitura dos resumos para
retirar os artigos que: ndo abordavam benzodiazepinicos como tema central e que
foram publicados fora do periodo compreendido entre 2011 e 2016. Os artigos
restantes foram separados em estudos epidemiolégicos sobre o uso de
benzodiazepinicos e em textos que propunham intervengdes para descontinuar o uso.
Os estudos epidemiolégicos foram utilizados para complementar a discussao sobre o
tema.

Na base PUBMED a busca realizada com os descritores resultou em 3.205
artigos. Para refinar a pesquisa foram utilizados os filtros free full text, 5 years,
humans, languages (english, spanish, portuguese). O resultado foi de 117 artigos.
Apo6s a leitura dos resumos foram selecionados 9 artigos, cujo tema se enquadrava no
objetivo da pesquisa. Na base SciELO os descritores procurados foram
benzodiazepine long term resultando em dois artigos, um publicado no ano 2000,
automaticamente excluido da pesquisa e outro publicado em 2011 utilizado no estudo.

Os 10 artigos selecionados incluem 5 publicagbes sobre intervengcbes para
descontinuagdo, 3 estudos epidemiolégicos sobre uso prolongado, 1 artigo sobre
terapéutica de insdnia, abordando outros farmacos que podem ser utilizadas e 1 artigo
sobre a percep¢do de médicos com relagdo ao uso de BZD. As principais informacdes

encontradas sdo discutidas nos tépicos que seguem.
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RESULTADOS

USO PROLONGADO DE BENZODIAZEPINICOS

A dependéncia é uma condi¢cdo importante associada ao uso prolongado de
benzodiazepinicos. A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) define dependéncia
utilizando como critérios: forte desejo para o uso do farmaco; dificuldade em controlar
a ingestdo; presenca de sindrome de abstinéncia quando o uso é reduzido ou
cessado; tolerancia, que consiste no uso de doses cada vez maiores para obter o
mesmo efeito da substancia; abdicar de prazeres alternativos ou interesses em prol do
uso da substéncia; persisténcia no uso mesmo estando ciente dos danos causados ao
organismo, que no caso dos benzodiazepinicos, sdo exemplificados pelo
comprometimento cognitivo (12).

Farmacos hipnéticos sdo bem indicados para queixas relativas ao sono, cujo
curso é agudo, principalmente quando refratarias as recomendacdes né&o-
farmacoldgicas. No entanto, esse tipo de gueixa também ocorre em curso crbénico
relacionado a comorbidades clinicas e psiquiatricas, principalmente transtornos do
humor e o uso associado de medicamentos seria mais indicado para manejo desses
problemas (13). Essa € uma situacdo comum no ambito da atencdo basica e com
frequéncia os usuarios iniciam ou prolongam o uso do farmaco sem consultar a
opinido profissional.

O uso de benzodiazepinicos melhora a qualidade e o tempo de sono com
reducdo dos despertares noturnos, no entanto os efeitos adversos podem ser cinco
vezes mais comuns e 0s riscos (inclusive do uso indiscriminado) podem néo justificar a
prescricdo, como ocorre em pacientes com idade superior a 60 anos (14).

Efeito residual durante o dia, quedas, amnésia e insdnia rebote estdo
relacionado com essa classe de farmacos. A ins6nia rebote é definida como piora na
qualidade do sono em um periodo de duas noites apds descontinuacdo; varia
diretamente em relag&o a dose, resulta principalmente de medicamentos de agéo curta
ou intermediaria (15). O uso concomitante de outras substancias depressoras
potencializa os efeitos, devendo ser observado e evitado.

Identificar pacientes mais suscetiveis ao uso indiscriminado de
benzodiazepinicos otimiza as intervencdes realizadas: sexo feminino; uma ou mais
doencas cronicas; depressdo, problemas com sono e uso de antidepressivos; baixos

niveis de educacao; doenca fisica cronica ou limitacéo funcional (16).
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O sexo do individuo como fator de risco foi discutido em outros estudos: embora
0 uso prolongado seja mais frequente em mulheres, observa-se que as queixas de
ansiedade e insdnia que requerem tratamento medicamentoso é mais frequente nesse
grupo. A procura por servigos de salude também € maior pelas mulheres e por isso o
uso prolongado pode ser considerado similar para ambos os sexos (17,18).

Essas informagdes estdo em concordancia com o que diz a literatura; o médico,
ao conhecer esses dados, pode intervir de maneira integral e singular nos problemas
do paciente, aumentando a resolutividade e diminuindo a prescricédo indiscriminada de
farmacos com potencial toxico.

O perfil do médico que prescreve o tratamento também € importante. O
pensamento médico sobre o assunto € ambivalente, mas existe tendéncia crescente
em prescrever benzodiazepinicos com cautela. Fatores que aumentam a frequéncia
de prescrigbes incluem: inseguranga do profissional para lidar com vulnerabilidades
sociais e assuntos pessoais dos usuarios; prescricdo de medicamentos por médicos
da atencdo secundéria; medo de desagradar o usuario; solu¢cdo rapida para os
problemas apresentados; ceticismo sobre intervencfes nao-farmacolégicas e

comportamentais (19).

INTERVENCOES PARA DESCONTINUACAO DOS FARMACOS

Considerando a elevada exposicdo a riscos de efeitos secundarios,
potencialmente adversos, dessa classe de medicamentos, considerar a
descontinuagéao, também conhecida como “desmame”, faz-se imprescindivel. Dessa
forma, o papel do clinico geral, quem mais prescreve benzodiazepinicos, € primordial
Q).

Entre os sintomas decorrentes da abstinéncia estdo ansiedade, insonia,
pesadelos, comprometimento da memoria e concentragdo, espasmos musculares,
fotofobia, hiperacusia e sensacdo de perda de peso. A presenca desses sintomas
deve ser considerada quando se inicia a descontinuacdo, acarretando menor dano
possivel ao paciente (13).

Algumas estratégias tém sido relatadas e vém se mostrando eficazes na
descontinuacdo de BZD, entre elas: intervencdo educacional reforcada pelo envio de
cartas de apoio e monitoramento aos pacientes; utilizacdo de medicamentos que
prolongam a liberacdo de melatonina; o manejo através de visitas do clinico geral e a

terapia psicologica, a mais efetiva entre todas (20-22).
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A primeira estratégia é baseada em uma sequéncia de elementos da atengéo
primaria para a reducdo de hipnoticos. Entre os elementos abordados nessa fase
estdo: a explicacdo do funcionamento do farmaco e o periodo de duracdo do
tratamento; abordagem dos efeitos colaterais; questionamentos ao paciente sobre a
possibilidade de reducdo da dose e incluir conselhos sobre a reducdo ou cessacgéo do
uso do benzodiazepinico, reducdo essa que deve ser vagarosa e gradual, em torno de
25% da dosagem por semana.

Existem estudos que procuram avaliar a eficacia de métodos complexos para
descontinuagao em longo prazo. Vicens et al (2011) propdem a comparacao entre dois
métodos: o primeiro consiste em visita inicial ao paciente aplicando entrevista
estruturada e seguimentos com visitas a cada duas ou trés semanas; seguimento no
qual o paciente recebe instrugfes para reduzir o uso de maneira autbnoma. Ambos os
métodos sao terapéuticas ndo farmacoldgicas; caso o segundo método consiga
maiores resultados também € benéfico no sentido de corresponsabilidade entre
pacientes e profissionais (1).

As terapias nao farmacolégicas para descontinuacdo sao direcionadas para
determinados pacientes (22). Motivacao, compreensao dos efeitos do uso prolongado
e suporte familiar devem ser avaliados quando se opta por esses tratamentos. Terapia
cognitivo-comportamental e psicoterapia também foram mencionadas como opcoes
nao farmacoldgicas. Em pacientes com alto grau de dependéncia a associa¢ao entre
métodos medicamentosos e ndo-medicamentosos, melhoraria os resultados (14).

No caso da introducdo de medicamentos que prolongam a liberacdo de
melatonina, paises europeus vém mostrando uma acentuada queda no consumo de
benzodiazepinicos, com valores que chegam a 31,7% de baixa no consumo desses
farmacos (23). A melatonina € um horménio naturalmente produzido pela glandula
pineal localizada no sistema nervoso central, cuja secre¢cdo depende de estimulos
luminosos em uma via que inclui 0 nudcleo supraquiasmatico hipotalamico. Este
horménio controla o ciclo circadiano do organismo, estabelecendo periodos de sono e
vigilia; as expectativas sdo de que a terapéutica baseada em melatonina ajude a
regular o funcionamento do ciclo em pacientes com gqueixas de insOnia e ansiedade,
melhorando a qualidade de vida com menores efeitos adversos (15).

Um dos estudos utilizados nessa revisdo consiste em ensaio clinico, ainda néo
concluido, que propde o uso de melatonina de liberagcdo prolongada para terapia de
substituicdo em pacientes esquizofrénicos sob uso de benzodiazepinicos, em

comparacdo com grupo placebo. Se os resultados de estudos como este forem
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satisfatérios, representardo mais uma opcao terapéutica no tratamento de diversas
desordens organicas e psiquicas que provocam desordens no sono e causam
transtornos de ansiedade (20).

Entre os tratamentos farmacol6gicos ndo existe evidéncia quanto ao uso de
flumazenil para descontinuacdo e benzodiazepinicos. O flumazenil € utilizado em
casos de descontinuacao abrupta de benzodiazepinicos para controlar o efeito rebote
que ocorre (14).

O uso de benzodiazepinicos, beneficios e riscos, precisam ser discutidos entre
médicos e pacientes, tendo em vista a natureza crbnica da insénia e os riscos da
utilizacdo prolongada dessas drogas. A duragdo do uso e as precaucdes devem ser

acordadas para evitar desfechos clinicos perigosos (15).

CONSIDERACOES FINAIS

O uso continuado de benzodiazepinicos causa uma série de reacdes adversas
gue comprometem substancialmente a qualidade de vida dos pacientes. A
descontinuacdo no uso dos benzodiazepinicos vai resultar na melhora cognitiva do
paciente, refletida nos aspectos neurocognitivos e psicofisiologicos; aumento da
qualidade de vida, devido ao posterior desaparecimento das reacfes adversas;
melhora na qualidade do sono e no funcionamento social.

A descontinuacdo subita desses farmacos precipita manifestacbes de
abstinéncia e ndo é recomendada. O declinio gradual do uso dos benzodiazepinicos é
um desafio para os profissionais da area da saude, familiares e pacientes. Algumas
das técnicas mais eficazes para a cessac¢ao do uso foram: aconselhamento através do
envio de cartas referenciadas pelo profissional médico, consultas domiciliares, terapia
cognitivo comportamental e prescricdo de medicamentos que prolongam a liberacao
do horménio melatonina.

A descontinuacdo do uso de benzodiazepinicos continua a ser um desafio,
principalmente para médicos da atencdo primaria; a quantidade de artigos que
propdem solucdes para esse problema é pequena e por isso S40 necessarias mais

propostas de intervencgoes.
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