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Método de Elaboracgéo da Diretriz:

As condicoes de abuso e dependéncia de substancias quimicas, mais
encontradas na populacdo, foram distribuidas entre os especialistas para
elaboracdo do texto inicial. A elaboracdo destes textos foi fundamentada na
experiéncia pessoal do especialista; nas recomendacdes de entidades nacionais e
internacionais; e na literatura cientifica disponivel. Nove textos relacionados a
abordagem geral, alcool, nicotina, benzodiazepinico, anfetamina, maconha,
cocaina, opiaceo e solventes foram apresentados para avaliagdo dos elementos
do grupo assessor. A diretriz de “Abuso e Dependéncia dos Benzodiazepinicos” foi
finalizada apds a discussao discussdo no grupo assessor, recebendo acréscimo e
subtracao de informacdes e referéncias bibliograficas.

Objetivo: auxiliar o médico que faz atendimento geral, ou primario, a reconhecer,
orientar, tratar, ou encaminhar ao servigo especializado, o usuario com potencial
de desenvolver ou que ja apresenta abuso ou dependéncia de benzodiazepinicos.

INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos foram amplamente prescritos no tratamento dos
transtornos ansiosos durante toda a década de setenta, como uma opcao segura
e de baixa toxicidade. A empolgacao inicial deu lugar a preocupagdo com o
consumo ao final da mesma década: pesquisadores comecavam a detectar
potencial de uso nocivo e risco de dependéncia entre os usudarios de tais
substancias (D). Atualmente, os BDZs ainda possuem indicagdes precisas para
controle da ansiedade e como tratamento adjuvante dos principais transtornos
psiquiatricos, mas continuam sendo prescritos de modo indiscriminado, tanto por
psiquiatras, quanto por médicos de outras especialidades %(C).



Estima-se que 50 milhées de pessoas facam uso didrio de
benzodiazepinicos. A maior prevaléncia encontra-se entre as mulheres acima de
50 anos, com problemas médicos e psiquiatricos cronicos. Os benzodiazepinicos
sd0 responsaveis por cerca de 50% de toda a prescricdo psicotropicos (B).
Atualmente um em cada 10 adultos recebem prescricbes de benzodiazepinicos a
cada ano, a maioria desta feita por clinicos gerais *(D). Estima-se que cada clinico
tenha em sua lista 50 pacientes dependentes de benzodiazepinicos, metade
destes gostariam de parar o uso. No entanto, 30% pensam que o uso € estimulado
pelos médicos °(D).

A mortalidade nos dependentes de benzodiazepinicos € 3 maior que na populagcao
geral, no entanto, ndo se observa aumento significativo da mortalidade em
pacientes dependentes de benzodiazepinicos quando comparados com pacientes
com similar grau de morbidade (C).

FARMACOLOGIA

Ha algumas caracteristicas farmacoldgicas que influenciam a escolha do tipo de
BDZ a ser prescrito pelo médico:

LIPOSSOLUBILIDADE

Os benzodiazepinicos sao altamente lipossoluveis, o que lhes permite uma
absorcdo completa e penetracdo rapida no SNC, apds a ingestao oral. A
lipossolubilidade é variavel entre os benzodiazepinicos: o midazolam e o
lorazepam também possuem boa hidrossolubilidade e sdo agentes seguros para a
administracao intramuscular. Ja o diazepam e o clordiazepéxido sdo altamente
lipossoluveis e por isso tém distribuicao erratica quando administrados por essa
¥ia. Desse modo, a utilizagdo da via intramuscular deve ser evitada para esses
(D).

METABOLIZAGAO E MEIA-VIDA

As vias de metabolizacdao e a meia-vida sdo aspectos importantes tanto para
escolha terapéutica de um benzodiazepinico, quanto para o manejo de
intercorréncias como intoxicagbes e sindrome de abstinéncia. Os
benzodiazepinico tém metabolizacdo hepatica 8(D). O clordiazepéxido &
ostensivamente metabolizado. J& o lorazepam e o oxazepam sao conjugados
diretamente, demandando pouco trabalho hepatico, e portanto, estdo indicados
para os idosos e hepatopatas ’(D).

Os BDZ sao classificados, de acordo com sua meia-vida plasmatica, como sendo
de acado muito curta, curta, intermediaria e longa. Apesar dessa divisdo, sabe-se
hoje que o grau de afinidade da substancia pelo receptor benzodiazepinico
também interfere na duracado da acao. A tabela 1 apresenta a dose-equivaléncia



dos principais benzodiazepinicos, bem como os principais parametros terapéuticos
dessa classe (D).

tabela 1: parametros terapéuticos dos benzodiazepinicos

:¥4») meia-vida ligacao proteica dose terapéutica dose equivaléncia.
Muito curta
Midazolam 1,5-2,5 15mg
Curta
Alprazolam 6-20 0,75-4 1mg
Bromazepam 12 70 1,5-18 6mg
Lorazepam 9-22 85 2-6 2mg

Intermediaria

Clordiazepoxido 10-29 93 15-100 25mg
Clonazepam 19-42 1-3 2mg
Diazepam 14-61 98 4-40 10mg
Nitrazepam 16 - 48 5-10 10mg

FONTE: Hollister & Csernansky (1990) (D)

PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS

Os BDZs possuem cinco propriedades farmacoldgicas. Sao sedativos, hipnéticos,
ansioliticos, relaxantes musculares e anticonvulsivantes (D). Apesar de presentes
em qualquer tipo de BDZ, algumas propriedades sao mais notdrias em um do que
em outro. O midazolam é um BDZ com propriedades eminentemente sedativa-
hipnética. Ja o alprazolam é mais ansiolitico e menos sedativo.

EFEITOS COLATERIAIS

Apesar de geralmente bem tolerados, os BDZs podem apresentar efeitos
colaterais (quadro 1), principalmente nos primeiros dias °(D). Desse modo, os
pacientes devem ser orientados a nao realizarem tarefas capazes de expd-los a
acidentes, tais como conduzir automéveis ou operar maquinas.

Quadro 1: Efeitos colaterais dos BDZs.

*  Sonoléncia excessiva diurna (“ressaca”)
*  Piora da coordenagao motora fina;

*  Piora da memdria (amnésia anterdgrada);




*  Tontura, zumbidos;

* Quedas e fraturas;

* Reagao Paradoxal: Consiste de excitagao, agressividade e desginibigéo, ocorre mais
freqlientemente em criangas, idosos e em deficientes mentais *(D);

*  “Anestesia emocional”’ — indiferenga afetiva a eventos da vida 10(D)

*  ldosos: maior risco de interagdo medicamentosa, piora dos desempenho psicomotor e
cognitivo (reversivel), quedas e risco de acidentes no transito

*  Risco de Dependéncia 50% dos que usaram por mais de um ano chegaram a usar por 5a 10
anos 10(D)

PRECAUGCOES, CUSTOS E RISCOS COM O USO DE BENZODIAZEPINICOS

Ao escolher um tratamento com benzodiazepinicos deve-se pensar também nas
complicagbes potenciais, tais como efeitos colaterais, risco de dependéncia e
custos sociais''(D) (quadro 2).

Quadro 2: Custos socio-econémicos do uso prolongado de BDZs (12 meses ou mais).

Risco aumentado de acidentes: no trafego, em casa, no trabalho

Risco aumentado de overdose em combinagao com outras drogas

Risco aumentado de tentativas de suicidio, especialmente em depressao
Risco de atitudes anti-sociais

Contribuicdo para problemas na interagao interpessoal

Reducao da capacidade de trabalho, desemprego

Custo com internagées, consultas, exames diagnésticos

* K X X ¥ ¥ ¥

SINDROME DE ABSTINENCIA DOS BENZODIAZEPINICOS (SAB)

Os BDZs tém potencial de abuso: 50% dos pacientes que usam
benzodiazepinicos por mais de 12 meses evoluem com sindrome de abstinéncia
(provavelmente ainda mais em clinicas especializadas)'?(D). Os sintomas
comegam progressivamente dentro de 2 a 3 dias apdés a parada de
benzodiazepinicos de meia-vida curta € de 5 a 10 dias apdés a parada de
benzodiazepinicos de meia-vida longa, podendo também ocorrer apdés a
diminuicdo da dose'®(D) (quadro 3).

Quadro 3 : Sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia por BDZ (D)




sinais menores sinais maiores

Fisicos Psiquicos

e Tremores e InsOnia : gﬁ;‘i’#;s%iss
e Sudorese e Irritabilidade . DeIiriun(w;
e  Palpitagbes ¢ Dificuldade de concentracao

e Letargia ¢ Inquietagao

e Nauseas e Agitacdo

e VOmitos e Pesadelos

e Anorexia e Disforia

e  Sintomas gripais e  Prejuizo da memdria

e Cefaléia e Despersonalizacdo/desrealizacdo

e Dores musculares

Abstinéncia refere-se a emergéncia de novos sintomas seguintes a
descontinuagao ou reducao dos benzodiazepinicos. Ela deve ser diferenciada dos
sintomas de rebote, que se caracterizam pelo retorno dos sintomas originais para
0S quais o0s benzodiazepinicos foram prescritos, numa intensidade
significativamente maior. Ocorrem dentro de poucos dias apds a retirada dos
benzodiazepinicos e permanecem por varios dias'*(D).

Numa pequena minoria, pode ocorrer o que se chama de sindrome de abstinéncia
protraida ou pos-abstinéncia. Os sintomas sao similares aos da retirada dos
benzodiazepinicos, porém em menor numero e intensidade, podendo durar alguns
meses. A retirada gradual e um acompanhamento psicolégico mais freqiiente e
prolongado colaboram no alivio destes sintomas'°(D).

TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DOS BENZODIAZEPINICOS

Nao se justifica o uso de benzodiazepinicos por longos periodos, exceto em
situacdes especiais'>(D). Apesar do desconforto inicial, devido a presenca da
sindrome de abstinéncia, pacientes que conseguem ficar livres de
benzodiazepinicos por pelo menos 5 semanas apresentam reducao nas medidas
de ansiedade e melhora na qualidade de vida'®(B).

Nao se deve esperar que o paciente preencha todos os critérios da sindrome de
dependéncia para comecgar a retirada, uma vez que o quadro tipico de
dependéncia quimica — com marcada tolerancia, escalonamento de doses e
comportamento de busca pronunciado - ndo ocorre na maioria dos usuarios de
benzodiazepinicos, a ndo ser naqueles que usam altas dosagens. E importante
salientar que mesmo doses terapéuticas podem levar a dependéncia (D).

A RETIRADA DOS BENZODIAZEPINICOS

A melhor técnica e a mais amglamente reconhecida como a mais efetiva € a
retirada gradual da medicacdo '*(D), sendo recomendada mesmo para pacientes
que usam doses terapéuticas. Além das vantagens relacionadas ao menor indice



de sintomas e maior possibilidade de sucesso, essa técnica é facilmente exequivel
e de baixo custo.

Alguns médicos preferem reduzir um quarto da dose por semana. Ja outros
negociam com o paciente um prazo. Este gira em torno de 6 a 8 semanas '°(D).
Os 50% iniciais da retirada sdo mais faceis e plausiveis de serem concluidos nas
primeiras 2 semanas, ao passo que o restante da medicagdo pode requerer um
tempo maior para a retirada satisfatoria. E de grande valia oferecer esquemas de
reducdo das doses por escrito, com desenhos dos comprimidos e datas
subsequentes de reducéo.

Substituicao por benzodiazepinicos de meia-vida longa

Pacientes que ndo conseguem concluir o plano de reducdo gradual podem se
beneficiar da troca para um agente de meia-vida mais longa, como o Diazepam ou
Clonazepam '9(D). Comparado a outros benzodiazepinicos e barbituratos, o
Diazepam mostrou ser a droga de escolha para tratar pacientes com dependéncia,
por ser rapidamente absorvido e por ter um metabdlito de longa duracdo — o
desmetildiazepam — 0 que o torna a droga ideal para o esquema de reducao
gradual, pois apresenta uma redugdo mais suave nos niveis sangiiineos 2(D).

Medidas nao-farmacolégicas

O tratamento da dependéncia dos benzodiazepinicos envolve uma série de
medidas n&o farmacoldgicas e de principios de atendimento que podem aumentar
a capacidade de lidar com a SAB e manter-se sem 0s benzodiazepinicos:

O melhor local para tratamento € o ambulatorial pois leva a maior engajamento do
paciente e possibilita que tanto mudangas farmacoldgicas quanto psicoldgicas
possam ocorrer a0 mesmo tempo.

Suporte psicologico deve ser oferecido e mantido tanto durante quanto apés a
reducdo da dose, incluindo informacdées sobre o0s benzodiazepinicos,
reasseguramento, promo¢ao de medidas ndo farmacoldgicas para lidar com a
ansiedade.

Manutencao sem benzodiazepinicos

Nesta fase o paciente deve receber reasseguramento da capacidade de lidar com
estresse sem 0s benzodiazepinicos bem como énfase na melhora da qualidade de
vida. Deve-se oferecer apoio psicossocial, treinamento de habilidades para
sobrepujar a ansiedade, psicoterapia formal e psicofarmacoterapia de estados
depressivos subjacentes. Ajuda-lo a distinguir entre os sintomas de ansiedade e
abstinéncia e oferecer suporte por longo prazo 2'(D).
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