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A PRINCIPAL OPCAO TERAPEUTICA PARA O TRATAMENTO DA ANSIEDADE, NO INiCIO DO SECULO XX.

COMPLICACOES RELACIONADAS: [1] RISCO DE OVERDOSE & [2] DEPENDENCIA GRAVE



BENZODIAZEPINICOS
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BENZODIAZEPINICOS

EM 1975, 100 MILHOES DE PRESCRICOES FORAM
EMITIDAS NOS ESTADOS UNIDOS.

A CONSTATACAO DA DEPENDENCIA LEVOU A
CAMPANHAS PELO USO MAIS RACIONAL.

EM 1981, HOUVE UMA QUEDA PARA 65 MILHOES DE
RECEITAS.

O USO, AINDA HOJE, E EXAGERADO E MUITAS
VEZES CARENTES DE CRITERIOS.




EPIDEMIOLOGIA

CONSUMO MUNDIAL <=

CONSUMO NACIONAL




EPIDEMIOLOGIA

USO DIARIO: 50 MILHOES DE PESSOAS

50% DE TODA A PRESCRICAO PSICOTROPICOS (HALLFORS, 1993)

UM EM CADA 10 ADULTOS RECEBEM PRESCRICOES DE BZDS A CADA ANO
MAIOR A INCIDENCIA EM MULHERES ACIMA DE 50 A

A MAIORIA DESTA CUNHADAS POR CLINICOS GERAIS (HIRSCHFELD,1993).



EPIDEMIOLOGIA

USUARIOS CRONICOS: 1,6% POPULACAO ADULTA
USO OCASIONAL - 11 A 15% NO ANO ANTERIOR;

15% DOS PACIENTES USAM-NOS POR PERIODOS SUPERIORES A 1 ANO (APA,
1990);

TOMARAM BZD POR MAIS DE 1 ANO: 7,4% NA HOLANDA, 15% NOS EUA E 17%
NA BELGICA.



EPIDEMIOLOGIA

EUA : 1,1% DOS INDIVIDUOS PREENCHEM CRITERIO PARA ABUSO OU
DEPENDENCIA EM ALGUM MOMENTO DE SUAS VIDAS (GOLD, 1995).

CADA CLINICO TEM EM SUA LISTA 50 PACIENTES DEPENDENTES DE
BENZODIAZEPINICOS, METADE DESTES GOSTARIAM DE PARAR O USO E, NO
ENTANTO, 30% PENSAM QUE O USO E ESTIMULADO PELOS MEDICOS ( MHF,
1992).



EPIDEMIOLOGIA

CONSUMO MUNDIAL

CONSUMO NACIONAL <=
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Uso na Vida
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Grafico 1 - Porcentagem de uso na vida das diferentes drogas psicotropicas, nas 107
maiores cidades do Brasil - 2001.

| LEVANTAMENTO DOMICILIAR SOBRE O USO DE DROGAS PSICOTROPICAS NO BRASIL: ESTUDO COM AS 107 MAIORES CIDADES DO PA[S. CEBRID. 2002.



Tabela 13 - Prevaléncia de porcentagens e populacio estimada com uso na vida de dife-
rentes drogas psicotropicas” (exceto tabaco e alcool), nas 107 cidades do Brasil com
mais de 200 mil habitantes.

DROGA % INTERVALO DE CONFIANCA 95%
QUALQUER DROGA 19,4 (16,6 - 22,1)
MACONHA 6.9 (5,2 - 8,6)
SOLVENTES 5.8 4,2 - 7.3
OREXIGENOS 4,3 (3.0 - 5.6)

==p BENZODIAZEPINICOS 3.3 (2,2 - 4,3)
COCAINA 2.3 (1,3 - 3.3)
XAROPES (codeina) 2.0 (1,1 - 2.8
ESTIMULANTES 1.5 (0,8-2.2)
OPIACEOS 1.4 (0,6 - 2,1)
ANTICOLINERGICOS 1.1 (0,4 -1,7)
ALUCINOGENOS 0.6 (0,1-1,1)
BARBITURICOS 0,5 (0,1-09
CRACK 0.4 (%)
ESTEROIDES" 0.3 ()
MERLA 0.2 (*)
HEROINA 0,1 (%)

POPULACAO ESTIMADA
(EM MILHARES) INTERVALO DE CONFIANCA 95%
QUALQUER DROGA 9.109 (7.824 - 10.394)
MACONHA 3.249 (2.452 - 4.045)
SOLVENTES 2.710 (1.987 - 3.433)
OREXIGENOS 2.015 (1.402 - 2.629)

== BENZODIAZEPINICOS 1.536 (1.048 - 2.024)
COCAINA 1.076 (613 - 1.539)
XAROPES (codeina) 031 (531 - 1.330)
ESTIMULANTES 704 (382 - 1.026)
OPIACEOS 640 (299 - 980)
ANTICOLINERGICOS 495 (178 - 812)
ALUCINOGENOS 295 (65 - 524)
BARBITURICOS 220 (35 - 404)
CRACK 189 (*
ESTEROIDES"™ 149 (*)
MERLA oz i
HEROINA 25 ()

" Embora Esterdides Anabolizantes néao sejam considerados drogas psicotrdpicas, estéo aqui elencadas
devido ao crescente niimero de relatos de abuso dessas substancias.
* Baixa preciséo



Tabela 37 - Uso na vida de benzodiazepinicos, distribuido, segundo o sexo e as faixas
etarias dos 8.589 entrevistados, nas 107 cidades do Brasil com mais de 200 mil habi-
tantes.

FAIXA ETARIA (ANOS)/SEXO OBSERVADO % INTERVALO DE CONFIANCA 95%

12 a 17 1.3 0,3 -2.3)
M 0.4 ()

F 2.2 (0.9 - 3,5)
18 a 24 3.2 (1,9 -4,4)
M 2.6 (1,4 - 3,5)
F 3.7 2,4 -4,9)
25 a 34 3.5 (2.3 -4,7)
M 2.8 1,6 - 3.9
F 4.2 (3.0 - 5,5)
* 35 3.9 (3.1 -4,8)
M 2.4 (1,7 -3,1)
F 5,3 (4,5 -6,2)
TOTAL 3,3 (2,2 -4,3)
M 2,2 (1,3 -3.1)
F 4,3 (3.1 -5,4)

POPULACAO ESTIMADA
(EM MILHARES) INTERVALO DE CONFIANCA 95%

12 a 17 96 (21 - 171)
M 13 (%)

F 83 {33 - 132)
18 a 24 292 (178 - 406)
M 122 (67 — 177)
F 170 (112 - 2285)
25 a 34 372 (244 - 499)
M 146 (86 - 206)
F 226 (159 - 292)
3 35 776 (615 - 937)
M 220 (153 - 2885)
F 556 (465 - 647)
TOTAL 1.536 (1.048 - 2.024)
M 501 (290 - 713)
F 1.034 (761 — 1.307)

Nota: Algumas vezes, as somas dos milhares entre homens e mulheres nfio totalizam, pois os dados
sao resultados de formulas aplicadas separadamente. As estimativas sfio obtidas através de ponderacio
por idade e por sexo.

* Baixa precisio



Tabela 38 - Prevaléncia de dependentes de benzodiazepinicos, distribuida, segundo o
sexo ¢ as faixas etarias dos 8.589 entrevistados. nas 107 cidades do Brasil com mais de
200 mil habitantes.

FAIXA ETARIA (ANOS)/SEX0 OBSERVADO % INTERVALO DE CONFIANCA 95%

12a 17 0,2 (")

M 0.2 (%)

F 0,2 (%)

18 a 24 0.6 0,1-1,2)
M 0.3 (")

F 1.0 0.3 - 1,6)
25 a 34 1.2 0,5 - 2,0)
M 1.0 03-1,7)
F 1.5 0.8 - 2,3)
s 35 1.6 (1,1-22)
M 0.9 0,5 1,4)
F 2,3 (1,7 - 2,8
TOTAL 1,1 0,6 -1,7)
M 0,7 0.2 -1,2)
F 1,5 0,9 - 2,1)

POPULACAO ESTIMADA
(EM MILHARES) INTERVALO DE CONFIANCA 95%

12a 17 15 *)

M 8 (*)

g 8 (")

18 a 24 59 8 - 109)
M 13 (%)

F 46 (15 - 76)
25 a 34 133 (56 — 210)
M 52 (16 - 88)
F 81 (40 - 121)
2 35 324 (219 — 428)
M 87 (45 - 130)
F 236 (176 - 297)
TOTAL 530 (265 — 796)
M 160 (46 — 275)
F 370 (221 - 520)

Nota: Algumas vezes, as somas dos milhares entre homens e mulheres néo totalizam, pois os dados
sao resultados de formulas aplicadas separadamente. As estimativas sfo obtidas através de ponderacao
por idade e por sexo.

* Baixa preciséo



V Levantamento Nacional
Sobre o Consumo de

Drogas Psicotropicas

Entre Estudantes do Ensino
Fundamental e Médio da
Rede Pablica de Ens

(11 i
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USO NA VIDA

O USO NA VIDA DE ANSIOLITICOS BDZ
PELOS ESTUDANTES FOI DE 4,1%.

O USO FREQUENTE FOI DE 1,5% NA
REGIAO SUDESTE.

MAIOR PREVALENCIA ENTRE AS
MENINAS.
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FARMACOLOGIA <=
SISTEMA GABA

MECANISMO DE ACAO



FARMACOLOGIA

UM GRANDE NUMERO DE BDZ PODE SER SINTETIZADO A
PARTIR DE MODIFICACOES EM SEIS LOCAIS, MANTENDO-
SE A ESTRUTURA BASICA.

*  SAO DROGAS LIPOSSOLUVEIS,

*  AMPLA ABSORCAO PELO TRATO GASTROINTESTINAL,
*  AMPLA TAXA DE LIGACAO A PROTEINAS,

*  METABOLISMO HEPATICO,

* BOA PARTE DELES APRESENTAM METABOLITOS
ATIVOS (VIDE QUADRO ABAIXO) (GORENSTEIN, 1999).



FARMACOLOGIA

ACOES FARMACOLOGICAS

HIPNOTICO — SEDATIVOS
RELAXANTES MUSCULARES
ANTICONVULSIVANTES
ESTABILIZADORES DO HUMOR

ANSIOLITICOS



FARMACOLOGIA

FARMACOLOGIA
SISTEMA GABA <=

MECANISMO DE ACAO




GLUTAMATO
/
y SISTEMA GABA

SISTEMA DIFUSAMENTE DISTRIBUIDO
PELO SNC.

PROPRIEDADES INIBITORIAS.

W GABA



SISTEMA GABA




FARMACOLOGIA

FARMACOLOGIA
SISTEMA GABA

MECANISMO DE ACAO <=



\/ \/ SISTEMA GABA

GABA
7 O RECEPTOR GABA POSSUI SIiTIOS
ESPECIFICOS PARA DIVERSOS
PUCRETOR FARMACOS, INCLUSIVE OS BDZ.
ALCOOL

BDZ

BARBITURICOS




GABA

SISTEMA GABA

OS EFEITOS FARMACOLOGICOS SAO
MEDIADOS POR SUA INTERACAO COM
OS SITIOS RECEPTORES BZDS NO SNC
(RECEPTORES GABA-A)

POTENCIALIZAM A ACAO DO GABA
LEVANDO A HIPERPOLARIZACAO DAS
CELULAS E DIMINUICAO DA
FREQUENCIA DOS DISPAROS
NEURONAIS.



DEFINICAO:  CORRESPONDE AO TEMPO QUE O
ORGANISMO LEVA PARA ELIMINAR METADE DA DOSE
INGERIDA.

PORTANTO: QUANTO MAIOR A MEIA-VIDA, MAIOR SERA
O TEMPO DE ACAO DA SUBSTANCIA.

REGRA: % VIDA E INVERSAMENTE PROPORCIONAL AO
RISCO DE DEPENDENCIA.

GERALMENTE, O ORGANISMO LEVA CINCO %2 VIDAS
PARA ESTABILIZAR / ELIMINAR UMA SUBSTANCIA.

DEFINICAO: CORRESPONDE A AFINIDADE DO FARMACO
PELO RECEPTOR.

PORTANTO: QUANTO MAIOR A POTENCIA, MAIS
INTENSA A ACAO FARMACOLOGICA DA SUBSTANCIA.

REGRA: POTENCIA E DIRETAMENTE PROPORCIONAL AO
RISCO DE DEPENDENCIA.



PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DOS BZDS: FARMACOCINETICA

PROPRIEDADES FARMACOCINETICAS DOS BZDs

Droga % vida (h) Metabolitos Ativos Pico de
plasmatica

Clordiazepéxido  5-30 Sim (Y2 vida até 100h) 0,54 h
Diazepam Sim (¥ vida até100h)
Clonazepam * Nenhum

Bromazepam Nenhum
Alprazolam* Nenhum
Nitrazepam Nenhum
Lorazepam* Nenhum
Triazolam* Nenhum
Midazolam Sim (Y2 vida até 5h)

[

] Dose Equivalente

a 10mg
Diazepam **

25 mg

de



ALPRAZOLAM
Frontal®, Alpraz® e Tranquinal®



LORAZEPAM
Lorax®, Lorium®, Max-Pax® e Mesmerin®



CLONAZEPAM

Rivotril®



DIAZEPAM
Valium ®, Dienpax®, Noan®
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CLORDIAZEPOXIDO
Psicosedin®, Limbitrol®, Menotensil®



FLURAZEPAM
Dalmadorm®



FLUNITRAZEPAM
Rohypnol®



BROMAZEPAM
Lexotan®, Somalium®, Novazepam®



MIDAZOLAM
Dormonid®



PROPRIEDADES FARMACOLOGICAS DOS BZDS: FARMACOCINETICA

EXCRECAO

clordiazepéxido diazepam temazepam —

\ desalquilacéo \ desalquilacéo j desalquilacéo
desmetilclordiazepoxido — demoxepam —— nordiazepam —— oxazepam —

oxidacao reducéo hidroxilacao

lorazepam ——

o O O © € — S5 O O



d.

TRANSTORNOS POR
USO DE BDZ

DEPENDENCIA <=
(E USO NOCIVO)



CRITERIOS DIAGNOSTICOS
DE GRIFFITH EDWARDS PARA
DEPENDENCIA DE SUBSTANCIA
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d.

TRANSTORNOS POR
USO DE BDZ

NEUROBILOGIA <=




CANNABIS BDZ
GABA ANFETAMINA

| - |
HALCOOL -,

E)
OPIACEO

COCAINA

ACH @

NICOTINA

SISTEMA

MESOLIMBICO-MESOCORTICAL
(SISTEMA DE RECOMPENSA)

&

ALUCINOGENOS

SHT

O SISTEMA MESOLIMBICO-MESOCORTICAL (RECOMPENSA) ESTA SEMPRE RELACIONADO A DEPENDENCIA.




SITIOS DE LIGAGAO DO RECEPTOR GABA -A

GABA

/

®  BARBITURICOS
BENZODIAZEPINICOS -
— ‘ -

.

&

NEUROESTEROIDES

ALCOOL

.L

ALCOOL

NEUROBIOLOGIA

AGONISTA DOS RECEPTORES GABA-A

ACAO AGUDA
REDUCAO DA ANSIEDADE
SEDACAO
ALTERACOES MOTORAS
PREJUIZO DA MEMORIA & CONCENTRACAO

REFORCO PARA O CONSUMO

CRONICAMENTE

TOLERANCIA



NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

GABA GLUTAMATO

O EQUILIBRIO FUNCIONAL DO SNC E REGULADO A PARTIR DA ACAO INIBITORIA DO SISTEMA GABA E
EXCITATORIA DO SISTEMA GLUTAMATO.



NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

INIBICAO
BDZ
GLUTAMATO
ESTIMULO s
GABA

—

O EQUILIBRIO FUNCIONAL DO SNC E QUEBRADO PELA PRESENCA DO BDZ, QUE ESTIMULA GABA E INIBE O
SISTEMA GLUTAMATO.



NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

BDZ
ESTIMULO INIBICAO

GABA GLUTAMATO

DESSENSIBILIZACAO SENSIBILIZACAO

AUMENTO DE RECEPTORES NMDA
AUMENTO DA SECRECAO DE NMDA

REDUCAO DE RECEPTORES GABA-A
DIMINUICAO DA SECRECAO DE GABA

A FIM DE RESTAURAR O EQUILIBRIO FRENTE AO USO CRONICO, O ORGANISMO LANCA MAO DE MECANISMO DE
NEUROADAPTACAO DE PREJUiZO (DESSENSIBILIZACAO GABAERGICA) E OPOSICAO (SENSIBILIZACAO
GLUTAMATERGICA).



NEUROBIOLOGIA DO ALCOOL

REDUCAO / ABSTINENCIA ABRUPTAS
GABA

DESSENSIBILIZAGAO
GLUTAMATO

REDUCAO DE RECEPTORES GABA-A

DIMINUICAO DA SECRECAO DE GABA SENS|B|L|ZACAO

AUMENTO DE RECEPTORES NMDA
AUMENTO DA SECRECAO DE NMDA

A REDUCAO OU INTERRUPCAO ABRUPTA LEVA AO DESEQUILIBRIO A PARTIR DAS NEUROADAPTACOES E AO
SURGIMENTO DOS SINTOMAS DE ABSTINENCIA.
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TRANSTORNOS POR
USO DE BDZ

NEUROBILOGIA <=




EVOLUCAO E TIPOLOGIA DA CARREIRA DE USO DE DROGAS

ALTA
|: MATURIDADE
ESCONTROLE & IMPREVISIBILIDAB
USUARIO ESTAVEL USUARIO INSTAVEL

ORGANIZADA DESORGANIZADA

USUARIO OCASIONAL STREET JUNKY

DESESTRUTURA & FISSURA :|
E PRIMEIRO CONTATO

BAIXA

A CARREIRA DE USO DE BDZ E INFLUENCIADA PELA DISPONIBILIDADE E A ESTRUTURA DE VIDA DO USUARIO.



CLASSES DE USUARIOS

MEDICOS & PROFISSIONAIS DA SAUDE
USUARIOS DIURNOS
USUARIOS NOTURNOS

POLIUSUARIOS DE DROGAS

(KING, 1994)



BZDS: POTENCIAL DE ABUSO

« HABILIDADES NECESSARIAS AO TERAPEUTA:
— DESENVOLVER HABILIDADES PARA DIAGNOSTICAR A DEPENDENCIA;
— .ESTABELECER LIMITES ACERCA DAS INDICACOES PARA A PRESCRICAO;
— “SIMPLESMENTE DIZER NAO” SEM SENTIR-SE CULPADO OU DESCONFORTAVEL.

— EVITAR(SAMET, 1997): “EXCESSIVA MEDICALIZACAOQO” “ONIPOTENCIA

HIPERTROFIADA” E “FOBIA DE CONFRONTACAOQO”



BZDs: POTENCIAL DE ABUSO

. ARTIFICIOS PARA CONSEGUIR BZDS (SAMET, 1997)
— ADULTERACAO E FALSIFICACAO DE RECEITAS MEDICAS
— DIVERSAS QUEIXAS INDEFINIDAS, SUPERVALORIZACAO;
— “SO AQUELE MEDICAMENTO FAZ EFEITO";
— AFIRMACAO QUE POSSUI TOLERANCIA ALTA AO MEDICAMENTO;

— INSISTENCIA PARA O MEDICO PRESCREVER ALGUM MEDICAMENTO

CONTROLADO NA PRIMEIRA CONSULTA;

— AMEACAS VELADAS, BAJULACAO E ELOGIOS.
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TRANSTORNOS INDUZIDOS
POR BDZ

INTOXICACAO AGUDA <=

SINDROME DE ABSTINENCIA






.

TRANSTORNOS INDUZIDOS
POR BDZ

INTOXICACAO AGUDA

SINDROME DE ABSTINENCIA ==



HIPOTESE DE HIMMELSBACH

CONSUMO DE

‘/J SUBSTANCIA "--..____‘

EITADO DE SUBSTANCIA
ABSTINENCIA L’Z’

SETEMA NERV O O

CENTRAL EQGUILIBERADO
\ SUBSTANCIA ADAPTACAD /
4

ADAPTACAD +

' TOLERANCIA
RECUPERACAD DA
NEUR OADAFTACAD /

EFEITO
AGLUDC

NEUROADAPTACAD
PREJUIZO & QPO ICAD

5INDROME DE REMOC AQ DA
ABSTINENCIA SUBSTANCIA



Neuroadaptacoes

ADAPTA(}@ES DE PREJUIZO
[ TOLERANCIA ]

ADAPTACOES DE OPOSICAO
[ SINDROME DE ABSTINENCIA ]



SINDROME DE ABSTINENCIA DOS BZDs (SAB)

Sinais e Sintomas Hsicos Sinais e Sintomas Psiquicos
Ataxia; tinido;, moclonia; nausea e VvOmito; | Ansiedade; alucinagOes ou ilustes
hiperatividade autonomca (por ex., sudorese ou|visuais, tateis ou auditivas

taquicardia acima de 100 bpm); tremores grosseiros
das méos, lingua e palpebras; hipotensdo postural
ou ortostética; diplopia; hiperssensibilidade a luz,
sons e odores; hiperssensibilidade tactil; convulsbes
tonico-clonico  generdlizadas, cefaléla;  tontura;
tensao muscular; letargia, fragueza ou mel-estar
geral; anorexia; perda de peso; rubor facial; dores
musculares, sensacdo de calor e frio; gosto
metalico;

transitorias; delinos  (por  ex,
delinos parandides); agitacdo ou
exatacéo psicomotora;
despersonalizacdo; desrealizacao;
agorafobla; atagues de panIco;
delinunt depressao; imtabilidade;
apatia;  disforia;  IndiSPOSICAC;
déficits de menria; dificuldade de
concentracao; insonia; pesadelos,




SINDROME DE ABSTINENCIA DOS BZDs (SAB)

Diagnostico Diferencial:

« Abstinéncia: emergéncia de novos sintomas seguintes a
descontinuacao ou reducao dos BZDs; podem incluir
hipersensibilidade, fotofobia e mesmo convulsoes,
podendo persistir por algumas semanas.

* Rebote referem-se ao retorno aos sintomas originais para
0S quais os BZDs foram prescritos, porem numa
Intensidade significativamente maior.

 Recorréncia refere-se a retorno aos sintomas originais,
assim que o organismo encontra-se livre de BZDs —
neste caso a intensidade dos sintomas é semelhante a
original. (Hirschfeld, 1993).




SINDROME DE ABSTINENCIA DOS BZDs (SAB)

Diagnostico Diferencial dos Benzodiazepinicos (Laranjeira & Castro, 1999)

Seqguéncia Temporal Triade
Sintomatica
Inicio  Intensidade Max. Evolucao
Abstinéncia
dos BDZ 2-3 dias 7dias  Reducao progressiva Disforia
apos 7 dias Hiperacusia
Gosto metalico
Reaparecimento 7 dias 14 dias  Evolucao persistente Reaparecem os
dos Estados sintomas

. ANSIOS0osS Inicials




TRATAMENTO DA DEPENDENCIA

« O TRATAMENTO DA DEPENDENCIA DE BZDS ENVOLVE DOIS
PONTOS BASICOS (SPIEGEL, 1999):

— A) A RETIRADA EM SI - COM A POSSIBILIDADE DE REBOTE,
ABSTINENCIA:

— B) A MANUTENCAO SEM BZDS A LONGO PRAZO.
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