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RESUMO

As benzodiazepinas sdo uma das classes farmacoldgicas mais prescritas no
mundo. Segundo os dados da International Narcotics Control Board, a Europa é o
continente com maior consumo de benzodiazepinas e que tem aumentado nos ultimos
anos. Portugal é o pais da Organizacdo para a Cooperacdo e Desenvolvimento
Econdmico que apresenta os valores mais elevados de Dose Diaria Definida para
substancias ansioliticas, hipnéticas e sedativas (onde se incluem as benzodiazepinas);
tal deve-se ao corrente estilo de vida citadino, associado a situacdes de constante
stress, tanto a nivel pessoal como profissional.

A partir dos anos 80, comecou a conhecer-se melhor o mecanismo de acéo
destes farmacos com indicacdo para ansiedade e insénia patolégica e a perceber-se
gue a sua utilizacédo esta associada a fenomenos de dependéncia e de tolerancia. No
entanto, promoveu-se 0 aumento exponencial do seu consumo, surgindo um crescente
numero de casos de abuso e ma utilizagéo.

Este comportamento conduz a outro tipo de consequéncias, como abuso de
outras substancias depressoras do Sistema Nervoso Central, aumento de acidentes
rodoviarios e maior perigo ambiental, constituindo atualmente um problema de Saude
Publica.

Neste sentido, o farmacéutico tem um papel fundamental no contacto diario junto
da populagédo, porque muitas vezes trata-se da primeira abordagem com um profissional
de saude. Nos casos de prescricdo médica, o farmacéutico deve informar o utente sobre
as reacgOes adversas, as interagdes medicamentosas e 0s potenciais riscos do consumo
cronico desta classe farmacoldgica.

Nas situacdes em que o utente ndo apresenta benzodiazepinas prescritas e
solicita este tipo de farmacos na farméacia comunitaria, o farmacéutico deve intervir de
acordo com a gravidade da sintomatologia apresentada e orientar para a melhor

solucéo.



De forma a contrariar a situacdo atual de consumo excessivo de
benzodiazepinas, torna-se imperativo a implementacdo de Boas Praticas aplicadas a

prescricdo, ao consumo e ao conhecimento relativamente a estes farmacos.

Palavras-Chave: benzodiazepinas, dependéncia, farmacéutico, prescricdo racional,

tolerancia.



ABSTRACT

Benzodiazepines are one of the most prescribed pharmacological classes in the
world. According to data from the International Narcotics Control Board, Europe is the
continent with the highest consumption of benzodiazepines, which has been increasing
in recent years. Portugal is the country of the Organisation for Economic Cooperation
and Development with the highest values of Defined Daily Dose for anxiolytic, hypnotic
and sedative substances (where benzodiazepines are included); the main reason for this
is the current urban lifestyle, associated to situations of constant stress, not only personal
but also professional.

From 1980 on, people started to understand better not only the mechanism of
action of these drugs with indication for anxiety and pathological insomnia, but also to
realize that these are associated with dependence and tolerance phenomena. However,
there was an exponential increase of their consumption, with an increasing number of
cases of abuse and misuse.

This type of behavior leads to other consequences, such as abuse of other
Central Nervous System depressants, road accidents and environmental hazards,
representing a serious Public Health problem.

Following this idea, the pharmacist has a fundamental role in his daily contact
with the population, because he’s often the first contact with a health professional. In
cases of medical prescription, the pharmacist must inform the user about the adverse
reactions, the drug interactions and the potential risks of chronic consumption of this
pharmacological class.

In cases where the patient doesn’t take benzodiazepines and requests this type
of drugs in the pharmacy, the pharmacist must intervene accordingly, which means
verifying the severity of the symptomatology presented and guide the patient to the best

solution.



In order to minimize the current situation of excessive consumption of
benzodiazepines, it is imperative to implement Good Practices applied to prescription, to

consumption and the knowledge regarding these drugs.

Keywords: benzodiazepines, dependence, pharmacist, racional prescription, tolerance.
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INTRODUCAO

1. Abordagem historica

As Benzodiazepinas (BZDs) surgiram nos Estados Unidos da América em 1960,
com a introducgéo do Clorodiazep6xido (nome comercial: Librium), o primeiro farmaco a
ser aprovado e posteriormente utilizado na prética clinica. Em 1963, na procura de
moléculas variantes do Clorodiazep6xido, surgiu o Diazepam (nome comercial: Valium),
medicamento que ainda é amplamente utilizado. As BZDs rapidamente ganharam
dimensdo e consenso junto da comunidade cientifica (sendo os farmacos mais
prescritos nos anos 70), devido a sua segura utilizacdo, principalmente por
apresentarem reduzida depressdo respiratéria e nado provocarem depressao
cardiovascular, quando comparados com os farmacos disponiveis na época, 0s
barbitdricos e os hipnéticos sedativos.(1-4)

Passadas duas décadas desde a sua descoberta (anos 80), comecou-se nao so
a conhecer melhor o seu mecanismo de acdo, mas também a perceber que as BZDs
estavam associadas a dependéncia, surgindo um crescente nimero de casos de abuso
e ma utilizacdo por desconhecimento das consequéncias negativas associadas a estes
farmacos (reacBes adversas, interacbes medicamentosas, toleréncia e
dependéncia).(1,4)

Atualmente, existem cerca de 50 BZDs e anélogos disponiveis; estima-se que
cerca de 20% dos adultos habitantes em Paises Desenvolvidos apresentam no seu
tratamento farmacolégico estes farmacos, ou seja, uma grande parte desta populacéo
tem acesso a este tipo de substancias e se nao estiver corretamente informada
relativamente aos seus riscos, tal pode acarretar um grave problema de Saude

Pablica.(2,4)
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2. Benzodiazepinas

As BZDs séo farmacos que modulam o &cido y-aminobutirico (GABA), o mais
importante neurotransmissor inibidor no Sistema Nervoso Central (SNC), o que leva a
uma hiperpolariza¢do dos neurénios. Deste modo, atuam como depressores do SNC e
sdo responsaveis por causar efeitos ansioliticos, hipnéticos, sedativos, anti
convulsionantes, de relaxamento muscular, ao nivel da funcdo respiratoria e
cardiovascular e no tratamento do Sindrome de Abstinéncia do alcool.(2,5-7) De notar
que as Z-Drugs, tais como o Zopiclone e o Zolpidem, embora ndo possam ser
classificadas como BZDs (o primeiro € uma Ciclopirrolona e o segundo é uma
Imidazopiridina), ambos ativam os mesmos recetores e tém os mesmos efeitos.(4,7,8)

As BZDs tém um perfil de seguranca relativamente elevado, uma vez que mesmo
administradas em altas doses, o organismo humano é capaz de se adaptar rapidamente
a grandes concentragbes na corrente sanguinea. Assim, ndo ocorrem depressfes
respiratorias graves ou mesmo fatais, exceto em individuos com uma capacidade
ventilatéria diminuida (como por exemplo: asma e doenca pulmonar obstrutiva crénica)
ou que concomitantemente tenham na sua terapéutica outras substancias depressoras
do SNC, tal como o alcool.(1,2)

O periodo de tratamento com BZDs deve ser curto, caracterizando-se
geralmente por uma duracdo de 8 a 12 semanas no tratamento da ansiedade e de no
maximo 4 semanas em casos de insdOnia, sendo em ambas aconselhada a
descontinuagdo gradual. Porém, é possivel ultrapassar o seu periodo maximo de
utilizacdo e nestes casos é frequente observar-se o aparecimento de fendmenos de
tolerancia e dependéncia, sendo que este Ultimo verifica-se quando o doente interrompe
abruptamente o tratamento — Sindrome de Abstinéncia.(2,9,10)

Portugal apresenta um dos consumos mais elevados de BZDs de toda a
Europa.(11) Tendo em conta os dados histéricos e o crescente consumo deste tipo de

farmacos, é de extrema importancia analisar o impacto das BZDs na Saude Publica da
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populacdo portuguesa. Como tal, também se revela necessario que os profissionais de
saude desempenhem um papel de especial relevo no desenvolvimento, promogéo e
comunicacdo de planos de sensibilizagdo e consciencializacdo do impacto do uso

abusivo e/ou mau uso das BZDs junto da comunidade e dos utentes em particular.

3. Classificagéo

As BZDs possuem diferentes efeitos, dos quais podemos destacar as suas acdes
ansioliticas e hipnéticas. Por um lado, as BZDs que possuem propriedades ansioliticas
caracterizam-se por reduzir a ansiedade e exercer um efeito calmante. Por outro lado,
as que tém propriedades hipnéticas induzem sonoléncia e permitem uma manutencao
do estado de sono muito semelhante ao natural. Ambos os efeitos produzem
depressdes ao nivel do SNC, porém a acdo hipnotica é mais pronunciada
comparativamente a acao ansiolitica.(6)

Na tabela seguinte encontram-se descriminadas quais as BZDs que possuem

atividade ansiolitica e atividade hipnética.(6,9)

Tabela 3.1 — Classificagdo das BZDs nas suas ac¢des Ansioliticas e Hipnoticas.(6,9)

BZDs Ansioliticas BZDs Hipnéticas
(tratamento a curto prazo da ansiedade) (tratamento a curto prazo dainsonia)
Alprazolam
Bromazepam
Cetazolam
Clobazam Brotizolam
Clonazepam Estazolam
Clorazepato dipotassico Flurazepam
Clorodiazepéxido Loprazolam
Cloxazolam Lorazepam
Diazepam Midazolam
Loflazepato de Etilo Temazepam
Lorazepam Triazolam
Mexazolam
Oxazepam
Prazepam

As BZDs podem classificar-se em 3 categorias: quanto a sua duragéo de agao,

ao seu tempo de semi-vida (ti2) € a sua estrutura quimica.(12)
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3.1.Duracgéo de Acao

As BZDs podem ser classificadas como de acéo curta ou de acéo longa. As de
acdo curta sdo aquelas em que o seu tempo de efeito € inferior a 24h e as de acao longa
caracterizam-se por um tempo de efeito superior a 24h. A duracédo do efeito das BZDs
depende do ti» destas moléculas, em que a ty» mais longos correspondem tempos de

atuacao superiores e vice-versa.(12)

3.2.Eliminacéo (t1)

Os ti» das BZDs dependem da velocidade a que estas moléculas séo
metabolizadas no figado.(6) Por isso, este valor varia muito entre os diferentes
compostos que compdem esta classe farmacoldgica, sendo que os metabolitos ativos
(mais hidrossollveis) apresentam ti, muito superiores em comparagao com os que lhes
deram origem (pré-farmacos).(6,12)

As BZDs podem-se classificar em 4 categorias consoante o0 seu ti.(7)

Tabela 3.2 — Classificag8o das BZDs pelos seus ti2.(7)

Ultra-Curta Curta Intermédia
(<6h) (6-12h) (12-24h)
Clobazam
Clonazepam
Alprazolam Bromazepam Clorazepato
Midazolam Brotizolam P dipotassico
- Estazolam . o
Triazolam Oxazepam Clorodiazepéxido
Lorazepam .
Temazepam Diazepam
Flurazepam
Prazepam

3.3.Estrutura quimica

A estrutura central das BZDs € um anel de diazepina fundido a um anel de
benzeno, em que ao anel diazepina encontra-se ligado um anel fenilico. As BZDs mais
comuns sdo as 1,4-benzodiazepinas (ex.: Diazepam) e as 1,5-benzodiazepinas

(ex.: Clobazam).(6,12)
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A partir desta estrutura comum a todas as BZDs, sdo possiveis varias derivagoes
do pré-farmaco. Essas alteracdes podem envolver adigdo de outros grupos ciclicos ou
substituicdo de partes da molécula por outros grupos funcionais.(12)

No primeiro caso, podem ser adicionados anéis Triazole (ex.: Alprazolam),
Imidazole (ex.: Midazolam) ou Oxazole (ex.: Cloxazolam).(12)

Na segunda situagéo, por um lado, o anel benzeno pode ser substituido por um
anel de Tiofeno ou de Piridina. Estas moléculas tém o nome de Tienodiazepinas
(ex.: Etizolam) e caracterizam-se por possuir as mesmas acdes anti convulsionantes,
ansioliticas e sedativas das BZDs, apesar desta alteracdo estrutural significativa. Por
outro lado, o anel Diazepina pode estar fundido a um anel Triazole, denominando-se
estas moléculas de Tienotriazolobenzodiazepinas (ex.: Brotizolam).(12)

Por fim, existem as 2,3-benzodiazepinas (ex.: Tofisopam — ndo comercializado
em Portugal) que apresentam a mesma estrutura geral das BZDs, mas tém
propriedades farmacologicas diferentes. Estas moléculas atuam via receptor do acido
a-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazolepropiénico  (AMPA), apresentando também

atividade ansiolitica.(12)

H
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Figura 3.1 — Estrutura quimica de algumas BZDs.(8)
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4. Farmacologia

As BZDs exercem as suas diferentes ac¢des através da potenciacdo dos
neurotransmissores GABA (promovendo uma elevacdo da atividade das suas
sinapses), sendo estes 0s principais neurotransmissores inibitorios do SNC dos
vertebrados.(8,13-15)

O neurotransmissor GABA pode ligar-se a 3 recetores GABA diferentes: A, B e
C. Estes recetores dividem-se em 2 tipos: os ionotrépicos (GABAx e GABAc) e os
metabotrépicos (GABAg). As BZDs sdo moduladores alostéricos positivos dos recetores
GABA,, 0 que significa que as BZDs ligam-se a este recetor num local de ligacdo
diferente do neurotransmissor GABA. Esta ligacdo das BZDs com o GABAx leva a uma
alteracédo conformacional deste recetor, de modo a que haja um aumento da afinidade
do neurotransmissor GABA para estes recetores. Os recetores GABAs e GABAc ndo
sdo sensiveis a acdo das BZDs.(8,13,14)

Os recetores GABAA possuem trés tipos diferentes de locais de ligacdo com que
as BZDs podem interagir: agonistas, antagonistas e agonistas inversos. Os agonistas
facilitam as acdo dos recetores GABA, os antagonistas bloqueiam a acdo das BZDs
(dos quais se destaca o Flumazenilo) e os agonistas inversos negam a acao dos
moduladores alostéricos no GABA, ao impedir a ligacdo das BZDs com estes
recetores.(6-8,15)

O recetor GABAA € constituido por um poro central, através do qual os ides cloro
atravessam do meio extracelular para o meio intracelular. As BZDs, ao ligarem-se aos
recetores GABA4, permitem a abertura do seu poro central, 0 que leva a que estes
recetores possam ser atravessados pelos ides cloro, causando uma hiperpolariza¢éo
da membrana, o que desencadeia a inibigdo da transmissao dos sinais neurais.(12,13)

A rodear o poro central dos recetores GABAa, apresenta-se uma estrutura
pentamérica constituida por cinco subunidades proteicas, sendo cada uma destas

composta por sete diferentes classes de polipéptidos («, B,v, 8, €, T e 8). Algumas destas
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subunidades tém mais do que uma isoforma, nomeadamente as subunidades a,B ey (a
1-6, B 1-3 e y 1-3), sendo que a combina¢cdo mais comum dos recetores GABAA sdo
dois a, dois B e um y. Esta isoforma (a2p2y1) corresponde a 43% do total dos recetores
GABA4, em que os seus dois sitios de ligacdo (agonista) encontram-se entre as
subunidades a1 e B2 adjacentes e o local de ligagdo para as BZDs (moduladores

alostéricos) esta localizado entre as subunidades a1 e y2.(6,12,13)

GABA

GABA

Benzodiazepinas
Flumazenil
Zolpidem

Barbituricos

Canal I6nico

Figura 4.1 — llustracdo do modelo do recetor GABAA,.(6)

Para além da isoforma a2p2y1, existem outras isoformas que se encontram
distribuidas em diferentes regiées do SNC. Assim, cada um destes recetores GABAA
possui diferentes propriedades farmacoldgicas, sendo que esta sua heterogeneidade

esta na base dos diversos efeitos das BZDs quando se ligam a estes recetores.(6,12)
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5. Farmacocinética

A Farmacocinética (determinacdo do comeco e da duragdo da acédo) depende
de diversos fatores: via de administragdo, absor¢cdo e volume de distribui¢éo.(14) As
BZDs podem ser administradas por via oral, intramuscular (IM), intravenosa (IV),
sublingual, intranasal ou retal, sendo a mais comum a via oral.(12,14) Quanto ao volume
de distribuicdo, este varia consoante a lipossolubilidade dos farmacos, a sua ligacédo
com as proteinas plasmaticas e o seu tamanho molecular.(14)

Assim, as BZDs possuem diferentes caracteristicas que variam muito entre os
compostos que compdem esta classe de farmacos, o que afeta a sua Absorcao,

Distribuicdo, Metabolismo e Eliminacéo.(6,12,14)

5.1.Absorcéao e Distribuicéo

Na administracdo oral das BZDs, a velocidade de absorcdo € o principal fator
gue determina o inicio da sua atividade. A absor¢cdo das BZDs depende de varios
fatores, um dos mais importantes a considerar € a lipossolubilidade, que influencia
significativamente o tempo necessario para se atingir a concentracdo maxima na
corrente sanguinea (tmax) € a extenséo de entrada destas substancias no SNC.(6,7,12)
As BZDs caracterizam-se por possuirem uma elevada lipossolubilidade, tal como os
seus metabolitos ativos, e por isso, estes compostos ligam-se fortemente as proteinas
plasméaticas (variando desde 70% para o Alprazolam, até perto de 99% para o
Diazepam). Como possuem uma elevada extenséo de ligag&o as proteinas, atravessam
facilmente as barreiras biolégicas (por difusdo) e sdo absorvidas quase na sua
totalidade. Assim, quanto maior for a lipossolubilidade das BZDs, maior a sua taxa de
absorcéo.(6-8,14)

Como referido anteriormente, as BZDs possuem elevada lipossolubilidade, no

entanto algumas destas moléculas possuem variagdes neste parametro.(7)
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Tabela 5.1 — Classificacdo de algumas BZDs pela sua lipossolubilidade.(7)

Menor Lipossolubilidade Maior
lipossolubilidade intermédia lipossolubilidade
Alprazolam Lorazepam Diazepam

Flurazepam
Bromazepam Oxazepam :
Midazolam

A variacao da concentracao plasmatica (Cp) das BZDs corresponde a um modelo
de 2 compartimentos, porém nos farmacos de lipossolubilidade muito elevada, o modelo
de 3 compartimentos é o mais indicado para estudar o seu comportamento. Ap6s uma
administracéo IV, ou por via oral nos compostos que sao rapidamente absorvidos, as
BZDs sdo primeiramente captadas para o cérebro e regides de maior perfusdo
sanguinea, sendo de seguida redistribuidas para os tecidos menos vascularizados
(como por exemplo os muasculos e tecido adiposo). A extensdo com que esta
redistribuicdo das BZDs ocorre, depende da sua lipossolubilidade, o que influencia
diretamente a duracao do seu efeito.(7,8)

Outros parametros que influenciam a velocidade de absor¢céo e a extensédo da
distribuicdo das BZDs sdo: 0 momento do dia em que sdo administradas e os volumes
de distribuicéo.(12)

O momento do dia em que se faz a toma das BZDs afeta 0 tnax. Quando a toma
das BZDs é feita de manha, o tnax € inferior quando comparado com o tmax de uma toma
efetuada no periodo da noite; assim sendo a velocidade de absor¢cdo das BZDs é
superior no periodo da manha. Tal acontece porque durante a manha ocorre um periodo
de jejum superior antes da toma.(12)

Em geral, o volume de distribuicdo das BZDs é elevado, sendo ainda superior na
populacdo geriatrica, uma vez que estes possuem maiores indices de massa gorda.
Devido a esta caracteristica, as BZDs sdo amplamente distribuidas no nosso organismo,
acumulando-se principalmente no tecido adiposo e no SNC, por serem estas as regides

do corpo humano com os niveis mais elevados de lipidos.(8,12,16)

20



5.2.Metabolismo

ApGs a absorcao e distribuicdo das BZDs, ocorre uma metabolizacdo destes
compostos em metabolitos mais hidrossollveis, de modo a que possam ser eliminados
do organismo.(6) O metabolismo das BZDs ocorre principalmente no figado, através da
atividade das enzimas da familia do Citocromo P450 (CYP450), das quais podemos
destacar a isoforma CYP3A4, e esta biotransformacéo divide-se em 3 passos.(2,6,8,12)

Num primeiro momento, ocorrem duas reacoes diferentes, consoante a estrutura
quimica das BZDs. Deste modo, nas BZDs que tém um substituinte na posi¢éo 1 ou 2
do anel diazepina, esta 12 reacdo (que ocorre muito rapidamente) corresponde a
modificacdo/remocao deste mesmo substituinte. No caso das BZDs que sdo compostas
por anel Imidazole ou Triazole fundido a sua estrutura primaria (como por exemplo:
Triazolam, Alprazolam, Estazolam e Midazolam), estes farmacos sofrem uma
N-desalquilacdo, originando produtos metabolicamente ativos (como por exemplo:
Desmetildiazepam/Nordazepam e Dermoxepam).(6,8)

Num segundo momento, ocorre hidroxilacdo alifatica na posicdo 3 e também
origina metabolitos ativos (como por exemplo: Oxazepam a partir do Nordazepam). Esta
reacao ocorre a uma velocidade muito inferior comparada com as anteriores, uma vez
gue os metabolitos que sofrem esta reacdo tém ti» muito elevados (com valores
superiores a 40-50h). De notar que as rea¢des supracitadas correspondem a oxidacao
microssomal e, por isso, caracterizam-se por serem reacfes de fase |, catalisadas por
isoenzimas do CYP450.(6,8)

De seguida, ocorrem reagfes de fase I, onde os metabolitos produzidos
anteriormente (compostos 3-hidroxil) sdo conjugados com o acido glucorénico. Estas
reagbes possuem ti, de 6-12h e originam produtos inativos, que s&o facilmente
excretados na urina. O metabolismo de algumas BZDs, como o Oxazepam e 0
Lorazepam, apenas corresponde a esta reacdo de conjugacdo (em que se formam

metabolitos inativos). Por isso, estas BZDs estdo especialmente indicadas na
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terapéutica da populacéo geriatrica e de individuos com doencas hepéticas. As BZDs

contendo o grupo 3-hidroxil normalmente caracterizam-se por ter uma duracdo de acao

inferior aquelas que sd@o diretamente metabolizadas a formas inativadas através da

conjugacéo com o &cido glucordnico.(6,8,12)

Clordiazepodxido Diazepam Prazepam Clorazepato (inactivo)

!

Desmetilclordiazepoxido*®

! |

Demoxepam™ » Desmetildiazepam™* Alprazolam y triazolam
| J
Oxazepam* Metabolitos alfa-hidroxi*
Hidroxietil- l
/v flurazepam* \ /—— —\
Flurazepam | @JUGACION | €———————— | orazepam
\ Desalquil- / —
flurazepam* I

IGGREcm
wmmm/-

Figura 5.1 — Esquema da biotransformacé&o das BZDs.(6)

Como ja referido anteriormente, os metabolitos produzidos nas reacdes de fase

sdo farmacologicamente ativos, em que alguns possuem ti> elevados

(ex.: Nordazepam) e outros tém ti» reduzidos (tais como, os metabolitos resultantes da

hidroxilagdo do Alprazolam e do Triazolam, que sdo rapidamente conjugados com o

acido glucordnico e excretados pela via urinéria). Assim, o ti; das BZDs pode nédo estar

diretamente relacionado com a duragéo dos seus efeitos farmacoldgicos, situagdo que

se verifica mais notoriamente no caso dos metabolitos ativos com grandes tiz, em que

existe prolongacao da sua agéo.(6,8)
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Tabela 5.2 — Propriedades Farmacocinéticas de algumas BZDs (Pico Cp € t112).(6)

Pico Cp te
(horas) (horas)

Observacgodes

Farmaco

Alprazolam 1-2 12-15 Absorcéo oral rapida

Metabolitos ativos;
Clorodiazepo6xido 2-4 15-40 Biodisponibilidade erratica na
administragéo IM

Pré-farmaco;
1-2 50-100 Hidrolisado para forma ativa no
estbmago

Clorazepato
dipotéassico

Metabolitos ativos;
Diazepam 1-2 20-80 Biodisponibilidade erratica na
administracéo IM

Flurazepam 1-2 40-100 Metabolitos ativos com ty» longos
Lorazepam 1-6 10-20 Sem metabolitos ativos
Oxazepam 2-4 10-20 Sem metabolitos ativos
Temazepam 2-3 10-40 Absorgéo oral lenta

Comeco de acao rapido;

Triazolam 1 2-3 ~ ~
Duragéo de acgao curta

5.3.Eliminacao

Apo6s a metabolizacéo, as BZDs sé&o eliminadas na urina, através da agéo do rim.
Na sua maioria, a eliminag&o ocorre na forma de metabolitos inativos formados no final
da fase Il da metabolizagéo, porém, cerca de 1 a 20% das BZDs (consoante a sua
tipologia), sdo eliminadas na sua forma inalterada (BZDs que ndo sofreram qualquer
reacdo de metaboliza¢do).(6,12)

Na sua minoria, as BZDs também podem ser excretadas ndo so através da bilis
e das fezes, mas também do leite materno, o que pode exercer um efeito depressor no

SNC do lactente.(6)
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6. Indicagcbes Terapéuticas

As BZDs possuem diferentes efeitos, sendo a grande maioria destes observado
através da sua acdo no SNC, e sao obtidos através da administracao por diferentes vias.
Cada um destes efeitos dependem do ti» do farmaco utilizado e podem nem sempre
corresponder a indicacao terapéutica comercializada, sendo que um farmaco pode ter
mais do que uma acao especifica. Por exemplo, o Diazepam pode ser utilizado no
tratamento dos sintomas da interrupcdo do consumo de alcool, porém a principal acao
deste farmaco é a hipnética.(8) Deste modo, as BZDs possuem variadas indicacdes

terapéuticas, que se encontram descriminadas de seguida.(17)

6.1.Efeito Ansiolitico

E a principal acdo das BZDs e caracteriza-se por diminuir a ansiedade e causar
um efeito calmante, obtido através da reducéo do estado emocional. O efeito ansiolitico
€ obtido através da ligacdo das BZDs com os recetores a2-GABAa, 0 que promove a
inibicdo do SNC.(4-6,8,12,18)

Esta acdo esta indicada para o tratamento de ansiedade patolégica e
preconiza-se a utilizacdo de apenas uma BZD com uma durac¢do de 8 a 12 semanas
(podendo-se prolongar este tempo ap6s uma reavaliacdo médica), incluindo o periodo
de descontinuacdo. As normas da Direcdo-Geral da Saude (DGS) incluem um algoritmo

para o tratamento sintomatico da ansiedade, que se encontra no Anexo 1.(4,9)

6.2.Efeito Hipndtico

Esta indicacdo terapéutica esta associada com a indugéo do sono e tal efeito é
obtido através da reducdo do tempo de adormecimento, aumento do tempo de sono
total e reducéo da frequéncia do despertar noturno. Assim, esta a¢éo das BZDs ocorre

nos diversos estadios do sono e a sua intensidade depende de varios fatores, dos quais
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se destacam o uso da molécula especifica para o efeito, a dose administrada e a
frequéncia de administracédo.(6,7)

O ciclo do sono divide-se em quatro estadios e tem uma duragéo variavel entre
0s 90 a 110 minutos. Para que o sono seja completo, devem ocorrer 4 a 5 ciclos de
modo a perfazer o minimo de 8 horas necessarias para o efeito. As BZDs
caracterizam-se por atuar na inducdo do sono normal nas quatro fases que o compdem,
através de diferentes alteracdes:(6,7)

1. A 12 fase (x 5-10 minutos) corresponde ao sono leve, que se inicia no
momento em que o individuo fecha os olhos até quando adormece. As BZDs
atuam ao nivel do sono de laténcia (tempo necessario para um individuo
adormecer), diminuindo este valor;(6,7)

2. A22fase (+x 20 minutos), caracteriza-se pelo total relaxamento muscular, em
gue o corpo esta descontraido, mas a mente continua atenta e, por isso,
possivel acordar facilmente (por exemplo na presenca de um ruido). Nesta
fase, as BZDs prolongam a sua duracdo ao aumentarem o sono do tipo
nonrapid eye movement (NREM). De notar que na fase I, 0 sono também é
do tipo NREM;(6,7)

3. Na 32 fase (+ 30 minutos), inicia-se o sono profundo, em que para além do
relaxamento dos mdasculos, o0 corpo encontra-se menos sensivel aos
estimulos externos. Neste estadio, as BZDs encurtam o periodo do sono do
tipo rapid eye movement (REM), mas a frequéncia com que estes periodos
ocorrem é superior;(6,7)

4. Na 42 e Ultima fase (varia desde os 10 minutos até um maximo de 30
minutos), os olhos movimentam-se muito rapidamente, o batimento cardiaco
eleva-se e caracteriza-se pelo aparecimento dos sonhos. Com a agéo das
BZDs, a ocorréncia do sono do tipo NREM é diminuta e 0 sono com maior

relevo é o do tipo REM.(6)
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Os individuos que sofrem de ins6nias ndo conseguem transitar do sono da
primeira fase para a segunda ou ndo conseguem manter um sono continuo, porque
nunca alcangam o sono REM. Destas quatro fases onde as BZDs podem atuar,
destacam-se as duas primeiras, em que existe um prolongamento do sono do tipo
NREM (responséavel pelo aumento total do sono), comparativamente com as outras
duas, onde ocorre uma reducao deste tipo de sono, no entanto as duas ultimas fases
nao sdo tao relevantes na inducdo do sono.(5)

A utilizacdo das BZDs com o objetivo de se alcancar o maior proveito dos seus
efeitos hipnéticos ndo se deve estender por um periodo de tempo superior a 1-2
semanas, uma vez que tal situacao esta suscetivel a fendmenos de tolerancia.(6,7)

Esta acao esta indicada para o tratamento de insénia patolégica e preconiza-se
a utilizacdo de apenas uma BZD por uma duracdo maxima de 4 semanas (pode-se
prolongar este tempo apds uma reavaliacdo médica), incluindo um periodo de
descontinuacdo. As normas da DGS incluem um algoritmo para o tratamento

sintomatico da insénia, que se encontra no Anexo 2.(9)

6.3.Efeito Anestésico

As BZDs mais utilizadas com esta finalidade sado o Diazepam, o Lorazepam e o
Midazolam. Quando se pretende utilizar as BZDs para se obter um efeito anestésico,
estas sdo administradas por via IV, normalmente em combinacdo com outros farmacos.
Esta acdo depende principalmente das propriedades fisico-quimicas, sendo variavel o
tempo necessario para o inicio e duragéo do efeito.(6)

Quando administradas em doses elevadas, as BZDs podem contribuir para uma
depressao respiratoria persistente; esta situacdo esta relacionada com os elevados ti»
e com a formacgao de metabolitos ativos. Porém, existe um antidoto que permite reverter

a acao anestésica das BZDs: o Flumazenilo.(6,7)
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6.4.Efeito Anti Convulsionante

As BZDs apresentam um efeito anti convulsionante através da inibicdo do
desenvolvimento e propagacdo da atividade elétrica epileptiforme no SNC. Quando
existe seletividade adequada das BZDs para os recetores GABA4, esta acao pode ser
alcancada sem causar uma depressdo acentuada do SNC. Algumas das BZDs que
apresentam este grau de seletividade sdo o Clonazepam, o Nitrazepam, o Lorazepam
e o0 Diazepam que sao muito Uteis no controlo de convulsdes epiléticas, da privagédo

alcodlica e de algumas intoxicacdes (tais como as causadas pela estricnina).(6,7)

6.5.Relaxamento Muscular

As BZDs exercem um efeito inibitério nos reflexos poli sinapticos e da
transmissao internuncial (entre neurénios) e, em doses elevadas, sédo responsaveis por
impedir a transmissdo até a juncdo muscular esquelética. Esta acdo das BZDs é

aproveitada quando se pretende impedir a contragdo dos musculos voluntarios, tal como

por exemplo nos casos de espasmo muscular.(6)

6.6.Efeitos na Funcao Respiratéria e Cardiovascular

As manifestacbes das BZDs nos Sistema Respiratério e Cardiovascular
dependem da dose, sendo que se manifestam de forma mais significativa quando
administradas por via IV. Em doses hipnoticas, ocorre inducdo do sono em individuos
saudaveis, porém em pessoas com doengas pulmonares (ex.: asma) pode ocorrer
depressao respiratéria significativa. Em casos de overdose de BZDs ocorre depressao
do centro respiratorio, o que pode, em situacdes extremas, conduzir a morte.(6)

Ao nivel cardiovascular, as doses hipnoéticas de BZDs nédo apresentam qualquer
manifestacdo em individuos saudéaveis, no entanto, se estes tiverem algum problema
cardiaco (ex.: Hipotensdao ou Insuficiéncia Cardiaca), tal pode induzir depresséo

cardiaca, resultado da acdo nos centros vasomotores. Em doses superiores ao
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recomendado, a contractilidade do miocardio e o tonus vascular ficam reduzidas, o que

leva a um colapso circulatério.(6)

6.7.Abstinéncia Alcodlica

As BZDs recomendadas como primeira linha para o tratamento dos sintomas de
abstinéncia alcodlica séo as de duracédo intermédia a longa, como o Clorodiazepdéxido,
Diazepam e Lorazepam.(19,20) . Atualmente, utiliza-se as BZDs em concomitéancia com
outros farmacos (agonistas a, bloqueadores 3, Carbamazepina e Valproato).(20)

A efetividade do tratamento com as BZDs deve-se a sua acdo nos recetores
GABAA,, recetores estes que tém atividade minima nos doentes com esta patologia, o
gue contribui para o aparecimento dos sintomas caracteristicos da abstinéncia (tais com
tonturas e Delirium tremens). As BZDs séo o tratamento gold-standard na prevencéo

das manifestacdes clinicas desta abstinéncia.(20,21)

7. Interagcbes Medicamentosas

As interacdes das BZDs com outros farmacos podem ser divididas em 2 grandes
tipos: farmacodindmicas e farmacocinéticas.(18) (Anexo 3)

As interacfes medicamentosas mais relevantes das BZDs s&o as que envolvem
0s depressores do SNC, tais como os barbitlricos, os analgésicos opidides e o
alcool.(6,7,18) A administracdo concomitante de BZS com qualquer uma das
substancias citadas desencadeia um efeito aditivo, ou seja, potencia a acdo depressora
no SNC.(6,7,18) Esta interacdo depende ndo s6 dos fatores farmacodinamicos e
farmacocinéticos, mas também esta relacionada com a idade do individuo.(7,8)

Assim, esta interacdo tem aplicacdo terapéutica quando estes compostos sao
utilizados como adjuvantes na pratica anestésica ou no tratamento de estados de mal
epilético.(6,7) Porém, as doses devem ser administradas corretamente, porque com
doses superiores ao recomendado, as interagbes podem causar graves consequéncias
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(depressao do SNC significativamente aumentada), originando depressdes respiratorias
graves, que podem ser fatais.(6,7) Nestas situagbes, deve-se administrar
imediatamente Flumazenilo, o antagonista especifico das BZDs.(6)

Outro tipo de farmacos que interagem sinergicamente com as BZDs, de modo a
causar depressdo no SNC pertencem a classe dos hipnéticos, neurolépticos e anti
convulsionantes. Os anti-histaminicos (principalmente os que causam sonoléncia), os

anti-hipertensivos e os antidepressivos triciclicos, interagem com a toma das BZDs, mas

com efeitos menos pronunciados no SNC.(3,6)

8. Efeitos Adversos

Em geral, as BZDs sao farmacos seguros e bem tolerados, sendo que a
descontinuacdo desta medicacdo devido ao aparecimento de efeitos adversos é
rara.(8,18)

Contudo, as BZDs estdo associadas a varios efeitos paradoxais, entre 0s quais
0S mais comuns sdo: sonoléncia, falta de concentracdo, ataxia (descoordenacédo dos
movimentos musculares voluntarios), fragueza muscular, diplopia (percecédo de duas
imagens de um Unico objeto), vertigem, confusdo e amnésia (problemas de
memoria).(3,4)

O tratamento com BZDs também pode estar associado a reacdes alérgicas
(principalmente cuténeas, tais como erupgdes), hepatotoxicas e hematologicas
(ex.: anemia hemolitica), contudo a incidéncia destas é minima.(3)

Por um lado, as BZDs de longa duracdo estdo mais vulgarmente associadas a
diminuicdo das capacidades cognitivas (ex.. amnésia) e aquelas que sofrem
metabolismo oxidativo (reacdes de fase I) e ti» mais longos séo as que causam mais
facilmente sedacdo prolongada.(3) Por outro lado, as BZDs de a¢do muito curta sdo

responsaveis por causar irritabilidade e agressividade em alguns individuos, sendo que
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estas reacdes (mais agudas) também podem estar relacionadas com o Sindrome de
Abstinéncia, ap6s uma rapida reducéo da dose ou supresséo do uso.(3,7,10)

As BZDs, principalmente as de ti; longa, tem efeitos secundarios mais marcados
na populacdo idosa, em que a deterioracdo cognitiva ja existente, associada ao
envelhecimento e a deméncia, pode piorar.(3,10)

As principais reac¢des adversas das BZDs ocorrem quando ha uma utilizagdo
continua e prolongada no tempo, das quais se podem destacar os fendmenos de

tolerancia e dependéncia.(3)

8.1.Inibicao do recetor GABA: Flumazenilo

Como ja referido, alguns dos possiveis efeitos adversos causados pelas BZDs
podem ser revertidos de forma parcial ou total com o recurso ao Flumazenilo. Esta
molécula é um derivado das 1,4-benzodiazepinas, produzida sinteticamente, com uma
elevada afinidade para os locais de ligacdo do recetor GABAA que se ligam com as
BZDs. Deste modo, o Flumazenilo € um antagonista competitivo que blogueia a acéo
das BZDs, mas que nao causa qualquer alteracdo na ligacdo de outras substancias (tais
como etanol, opidides e outros anestésicos) a este recetor, uma vez que interagem
noutros locais de ligacéo.(6,22)

O Flumazenilo é aprovado ndo sé para reverter a inibicdo do SNC em casos de
overdose, mas também para acelerar a reversao de procedimentos de anestesia e de
diagnéstico. Este farmaco atua rapidamente, mas o seu efeito também é de curta
duracéo (tu2 de 0,7-1,3 horas), devido a sua Clearance hepatica. Assim, como de forma
geral as BZDs tém ti; superiores ao Flumazenilo, é necessério este ser administrado
repetidamente de modo a que haja uma agéo constante.(6,22)

As reacOes adversas do Flumazenilo correspondem a agitacdo, confuséo,
tonturas e nauseas, sendo que também pode causar sintomas de abstinéncia severos
em doentes que desenvolveram dependéncia significativa as BZDs ao longo do

tempo.(6,22)
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9. Contraindicacdes

As BZDs interagem com outros farmacos e substancias (ex.: os alimentos)
guando é feita a sua administragdo concomitante. A nivel de utilizacéo terapéutica, estas
interacbes apresentam dois pontos de vista diferentes. Por um lado, podem apresentar
resultados benéficos, sendo por isso utilizados em diversas situagées praticas. Por outro
lado, podem desenvolver-se complicacdes no individuo (efeitos nocivos), e por isso
torna-se imperativo evitar que estas ocorram. Assim, é este Ultimo tipo de interacdes
gue tem de se ter especial cuidado e que séo alguns exemplos de contraindica¢des da

utilizacao das BZDs.

Alergia a BZDs

Doentes com hipersensibilidade conhecida as BZDs ou a qualquer um dos

excipientes utilizados na formulacdo.(23)

Miastenia gravis, insuficiéncia respiratoria, apneia do sono, insuficiéncia hepatica

e glaucoma

Em doentes com estas patologias esta contraindicada a toma de BZDs.(23,24)

Depressores do SNC

Doentes em tratamento com barbitaricos, antidepressivos, anti-histaminicos, anti
convulsivantes e analgésicos opidides que causam depressdo do SNC ndo podem
associar BZDs porque tém um efeito sinergético positivo.(1,25) As BZDs estdo
contraindicadas em doentes com antecedentes de abuso ou dependéncia de
substancias (exceto no tratamento do sindrome de abstinéncia alcodlica ou na

ansiedade associada ao sindrome de abstinéncia de opidides).(9,10)
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Gravidez

O uso de BZDs em gravidas acarreta um elevado risco para o neonato, porque
a exposi¢ao continuada do feto a estes farmacos pode desencadear apds o0 nascimento
o Sindrome de Abstinéncia Neonatal. Na prescricdo de BZDs em gravidas tem também
de se ponderar a relagdo beneficio/risco devido ao possivel efeito teratogénico por

exposicao congénita.(4,26)

Amamentacao

Nas mulheres a amamentar e que tomam BZDs, é possivel a presenca destas
substancias no leite materno, sendo por isso necessario monitorizar 0s niveis séricos

do bebé relativamente aos efeitos adversos no SNC.(4,27)

Criancas

Deve-se evitar o0 uso de BZDs nas criangas, porgue ocorrem muito
frequentemente efeitos indesejaveis, particularmente reacbes paradoxais (desinibicao e
atos agressivos), confusdo com manifestacdo alucinatéria e elevado risco de

dependéncia.(17)
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CONSUMO DE BENZODIAZEPINAS EM
PORTUGAL E O SEU IMPACTO NA SAUDE

10. Consumo de Benzodiazepinas em Portugal

As BZDs sdo uma das classes farmacolégicas mais prescritas no mundo. De
acordo com os dados da International Narcotics Control Board (INCB), a Europa € o
continente com o maior consumo de BZDs, consumo este que tem vindo a aumentar
nos ultimos anos. De facto, entre os paises pertencentes a Organizacdo para a
Cooperacao e Desenvolvimento Econémico (OCDE), Portugal é aquele que apresenta
0 maior consumo de substancias ansioliticas, hipnoéticas e sedativas, onde se destacam

as BzDs.(3,11,28)

10.1. Apresentacdes Comercializadas

As BZDs tém diferentes apresentacdes comerciais, indicadas no tratamento de
uma patologia especifica, porém estes farmacos também tém outros efeitos para além
dos quais sao comercializados. Encontram-se destacadas na tabela do Anexo 4, ndo s6
as suas principais apresentacdes, bem como as vias de administracdo, exemplos das
suas indicacBes terapéuticas e quais as dosagens em que sao normalmente

tomadas.(8,18)

10.2. Estatistica

Portugal é o pais da OCDE que apresenta os valores mais elevados de Dose
Diaria Definida (DDD) para substancias ansioliticas, hipnéticas e sedativas (onde se
incluem as BZDs) para 0 ano de 2015 (informag&o mais recente a data), ou seja, da sua
dose média diaria de manutencg&o para a sua indicacao principal, por uma determinada

via de administracdo. Este valor é expresso em quantidade de principio ativo e esta
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relacionado apenas com a populagédo adulta (individuos entre os 18 e os 65 anos de
idade).(10,11) (Anexo 5)

Outra variavel relevante para a analise destes dados é a DDD por 1000
habitantes/dia (DHD). Esta indica a propor¢do da populacdo que recebe tratamento
diariamente (medicamentos administrados cronicamente) com um determinado farmaco
numa determinada dose média. Para se calcular este parametro, recorre-se a seguinte

formula:(11)

totalDDD=1000hab.
DHD = (11)

nedias*populacio

Assim, em 2015, Portugal consumiu 114 DHD no mercado total (referente a
OCDE) e 96 DHD no mercado comparticipado.(10,11)

Comparando o consumo de BZDs em Portugal com outros paises europeus, tais
como a Dinamarca, a Finlandia e a Noruega, verifica-se que Portugal utiliza
maioritariamente as BZDs ansioliticas, destacando-se as de acéo intermédia, e utiliza
em menor proporcdo as BZDs de acdo hipnoética. (Anexo 6) Em contrapartida,
comparativamente com estes 3 paises, Portugal é o que menos utiliza analogos das
BZDs (como por exemplo, o Zolpidem).(11) (Anexo 7) As trés BZDs ou Z-Drugs mais
comuns em varios paises da Europa em 2018 encontram-se destacadas no Anexo
8.(29)

A nivel nacional, no ano de 2016, pode-se afirmar que foram dispensadas BZDs
ou analogos pelo menos uma vez a 1,9 milhGes de portugueses. Destes utentes, a
maioria séo do sexo feminino (cerca de 70%) e encontram-se na faixa etaria entre os 55
e 0s 79 anos (52% do sexo feminino). (Anexo 9) Também se verifica que o consumo
destes farmacos aumenta com a idade.(11) (Anexo 10)

A prescricdo das BZDs e dos seus analogos pode ser efetuada em diversos

locais, destacando-se os publicos — hospitais e cuidados de saude primarios (CSP)
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(69%), em relacdo aos privados — hospitais e consultérios médicos (31%).(11)
(Anexo 11)

Em 2016, observou-se uma maior utilizacdo das BZDs e dos seus analogos na
Administracdo Regional de Saude (ARS) do Norte, a que teve uma menor utilizacéo foi
a ARS do Algarve e a ARS do Centro apresentou uma utilizacdo intermédia
comparativamente com as anteriores (se considerarmos a prescricdo das ARSs por total
de utilizadores). Em todas as ARSs, as BZDs e analogos mais prescritos por ordem
decrescente sdo o Alprazolam, o Lorazepam e o Diazepam.(11) (Anexo 12)

Ao analisar a utilizacdo das BZDs e analogos por nimero de habitantes, a ARS
Centro apresenta um valor um pouco superior a ARS do Norte, seguindo-se a ARS
Alentejo, Lisboa e Vale do Tejo e Algarve.(11) (Anexo 13)

Comparando a situacdo atual com a que se verificava no inicio do século XXI
(entre 1999 e 2003), Portugal ja era um dos paises europeus com maior consumo de
BZDs, apesar de ja existirem diversas recomendacbes para a sua utilizacao restrita.
Deste modo, ja nesta altura o consumo de BZDs em Portugal era considerado
preocupante pelo INCB e era aconselhado o refor¢o de iniciativas conducentes a uma

diminuicéo do uso cronico destes farmacos.(28)

11. Saude Publica

As BZDs sao farmacos muito prescritos e que apresentam um elevado consumo
em todo o mundo. Embora sejam bem toleradas, a sua utilizagdo em grande escala tem
vindo a aumentar o risco de diversos fendmenos, tais como a dependéncia e a
tolerancia, o que dificulta a interrupg¢éo do tratamento, por conduzirem ao aparecimento
do sindrome de abstinéncia. O Programa Nacional para a Saude Mental (PNSM) afirma
gue o crescimento continuo no niumero de prescricdes de ansioliticos representa um

risco para a Saude Publica.(11)
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Segundo o Relatério de Primavera de 2016 do Observatério Portugués dos
Sistemas de Saude: “Sem querer diabolizar esta classe farmacolégica, util e necessaria,
€ preciso assumir a existéncia de um problema de salde publica na prescricdo de
benzodiazepinas.”(30,31)

Atualmente, a nivel internacional, as BZDs estdo sob controlo e vigilancia
apertada, todavia ainda ndo é possivel ter acesso a dados fidedignos de modo a
monitorizar a utilizacdo destas substancias ha comunidade.(31)

Apesar de existirem diversas normas publicadas acerca do uso apropriado das
BZDs, a verdade é que a prescri¢cdo e a toma inadequadas destes farmacos continuam

a ser uma preocupacao.(3)

11.1. Tolerancia e Dependéncia

A maioria dos problemas relacionados com as BZDs deve-se as suas reagdes
adversas, das quais se destacam os fendmenos de tolerancia, dependéncia e sindrome
de abstinéncia.

O tratamento prolongado com BZDs pode originar tolerancia, uma vez que ao
longo do tempo, a sensibilidade dos recetores fica reduzida, levando a uma diminuicao
da resposta, mesmo nao havendo abuso ou aumento da dose destes farmacos. Assim,
a tolerancia manifesta-se por perda da eficacia das BZDs, sendo necessario aumentar
a dose destes farmacos para se verificar os mesmos efeitos.(3,6)

A tolerancia desenvolve-se de forma gradual, no entanto ao nivel do efeito
hipnético necessita apenas de poucas semanas (com doses regulares) para se
observar, enquanto que ao nivel do efeito ansiolitico surge mais lentamente.(3) De facto,
a tolerancia ndo tem tanta tendéncia a surgir, quando a prescricdo € relacionada com
os efeitos ansioliticos e relaxamento muscular das BZDs.(18,32)

Também associado ao uso regular das BZDs (entre varias semanas a meses),

pode desenvolver-se dependéncia. Esta caracteristica das BZDs manifesta-se ap6s
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uma rapida reducdo da dose ou interrupcdo abrupta da sua administracéo,
verificando-se sintomas associados de Abstinéncia. Estes sintomas podem surgir a nivel
fisico: tensdo muscular, astenia, espasmos, parestesias e disturbios auditivos e visuais,
e a nivel psicolégico: distlrbios de péanico e ansiedade, agitacao, depresséao e disturbios
de sono.(3,8,10,32,33)

Alguns dos fatores que promovem o desenvolvimento da dependéncia séo: uso
prolongado, curta duracdo de acéo, altas doses, alta poténcia, dependéncia de outros
medicamentos ou de &lcool, alteracbes de personalidade e uso sem supervisdo

médica.(3,32)

11.2. Consequéncias

Automedicacao

Atualmente, cada vez mais pessoas se automedicam sem antes irem a uma
consulta médica ou pedir conselhos ao farmacéutico. As BZDs sdo uma das classes
farmacoldgicas mais utilizadas desta forma e estes farmacos, devido aos seus efeitos,
sdo mais “explorados” pela populagao qua ja possui dependéncias (tais como alcool ou
opibides).(29,34,35)

A automedicacdo das BZDs tem uma prevaléncia superior na populacao idosa
feminina, que considera esta pratica segura, originando um maior nimero de reacbes

adversas.(25,29,35)

Alcoolismo

O alcoolismo é um problema em expansdo e de grande impacto na Saude
Publica; cerca de 8,5% da populacdo mundial € afetada e ocorrem cerca de 2,5 milhdes
de o6bitos por ano. Estes individuos caracterizam-se por terem comportamentos
potencialmente aditivos, dos quais se destaca o abuso na toma de medicacéo (entre a

gual se encontram as BZDs), relativamente a prescrita pelo médico.(19-21)
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Ao serem prescritas BZDs para o tratamento dos sintomas de abstinéncia
alcodlica e tendo em conta o comportamento aditivo destes doentes, estes normalmente
ingerem bebidas alcoodlicas e BZDs em simultédneo. Estas substancias apresentam uma
interacdo sinergética, uma vez que ambas causam depressdo do SNC. Assim,
verifica-se que um elevado ndimero de 6bitos relacionados com 0 consumo excessivo

de alcool se atribui a individuos que também tomavam BZDs.(19-21)

Acidentes de viacao

O risco de ter acidentes rodoviarios € superior quando estad associado a
individuos que tomam BZDs. Cerca de 2% da populacdo mundial toma BZDs
diariamente, sendo que 1% sao condutores. Os acidentes de viacao relacionados com
as BZDs sdo mais frequentes na populacdo feminina e idosa, uma vez que estas sao
as principais consumidoras destas substancias.(36—39)

Assim, € necessario que os profissionais de saude informem os utentes acerca
dos riscos inerentes associados a toma destes farmacos quando se conduz. Por outro
lado, os agentes da autoridade devem realizar mais opera¢des nas vias rodoviarias de
modo a detetar individuos que consumam estas substancias, de forma a prevenir

acidentes de viacao.(37-39)

Poluicdo dos rios

Atualmente, comeca a haver uma maior preocupacao ambiental, nomeadamente
na monitorizagdo das substancias farmacologicas contaminantes das aguas que
abastecem as populagdes. O aumento da prescricdo de farmacos psicotropicos,
particularmente BZDs e antidepressivos, em combinagdo com técnicas ineficazes de
tratamento, leva a detecdo destas substancias em maiores concentracdes na superficie
das aguas dos rios.(40,41)

As BZDs sdo moléculas muito resistentes a foto degradacéo, o que aumenta a
sua persisténcia em meio aquético e promove a formagéo de depdsitos de sedimentos.
Assim, tal acarreta graves problemas para a Saude Publica, porque a agua trata-se de
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um recurso natural essencial a vida e por consequéncia 0s organismos marinhos e a
agua sao contaminados, fazendo ambos parte da alimentacdo humana. As BZDs mais
frequentemente encontradas nos rios sdo Alprazolam, Bromazepam, Clobazam e

Oxazepam.(40,41)

Populacdo Geriatrica

Os idosos sdo uma populagdo que se encontra mais debilitada e que tem
associadas varias doencas e, como tal, sdo polimedicados. Assim, o risco de ocorréncia
de quedas que levam a fraturas da anca € aumentado em mais de 50% na populacao
geriatrica que toma BZDs. Nestes individuos, a administracdo de BZDs também se
encontra muito relacionada com problemas cognitivos, sendo que estes podem ser
primarios ou ja pré-existentes (e nestes casos agravam-se).(16,36,38,39,42)

A toma cronica de BZDs em idosos esta associada a uma maior incidéncia de

pneumonia de aspiracao, faléncia respiratoria, coma e até morte.(16,38,42)

12. Papel do Farmacéutico

Atualmente, a toma incorreta de BZDs representa um grave perigo para a Saude
Publica, ou seja, trata-se de um problema que necessita da participacdo de todos os
intervenientes neste processo, de modo a que se possa Mminimizar as suas
consequéncias e até mesmo trava-las. Para tal, torna-se imperativo tomar um conjunto
de medidas a diferentes niveis do ciclo de vida destes medicamentos, desde a sua
prescricdo, até ao aconselhamento na sua dispensa (ambos a cargo dos profissionais
de saude) e finalizando-se com 0 seu consumo pela populagdo (mais especificamente
os doentes).(3,4)

Com o objetivo de combater a situacdo atual, estdo enumeradas de seguida

diversas ferramentas ao nosso dispor.(3)
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12.1. Prescricdo Médica

Habitualmente, a prescricdo é o primeiro contacto que os doentes tém com as
BzZDs, através da consulta médica. Assim, esta etapa € fundamental na
consciencializacdo da populacdo acerca de qual o regime terapéutico mais indicado e
da melhor forma de o conciliar com o seu dia-a-dia.(3,10)

A conversa entre 0 médico e o doente é de especial importancia, porque € o
momento em que o0 doente pode explicar os seus sintomas (de preferéncia a que o
médico consiga percebé-los em toda a sua extensdo e gravidade). Neste contexto, a
prescricdo dos medicamentos e respetivas doses podem ser as mais adequadas a
realidade sintomatolégica individual.(10,17)

A consulta médica também é a fase em que o doente devera apresentar e 0
médico esclarecer todas as duvidas sobre o tratamento que o doente ira iniciar, desde
gual a sua duracéo, dentro de quanto tempo se verificam os seus beneficios e quais as
suas limitacdes (0 que ajuda a evitar 0 recurso a tratamento crénicos para tratar
situagbes agudas).(3,10,17)

De notar que antes de se efetuar qualquer prescricao de BZDs, deve-se primeiro
aconselhar intervencdes ndo farmacoldgicas, principalmente nas situacdes menos
graves. Estas podem ocorrer a nivel psicoldégico nos casos de ansiedade, tendo como
exemplo terapia de grupo e de autoajuda. Quando esta abordagem néo € suficiente,
deve-se prescrever uma BZD (apenas uma se possivel), iniciando-se sempre com uma
dose baixa e, progressivamente, aumentar até atingir a Dose Minima Eficaz.(3,10,17,43)

Depois desta primeira consulta, deve-se avaliar a eficicia da terapéutica apos
uma semana do inicio da toma. Assim, o doente deve ser seguido ao longo do tempo
pelo mesmo médico (se possivel), com o intuito de se avaliar constantemente a
necessidade de tratamento a curto e a longo prazo, bem como instaurar um plano para

terminar a terapéutica (quando aplicavel).(3,10)
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Para esta descontinuacdo ser feita corretamente, deve-se descontinuar
gradualmente o farmaco durante um periodo que pode ir de 4 semanas a 1 ano (variavel
consoante o individuo em causa e o tempo de terapéutica). E recomendado reduzir a
toma inicial de BZD em 50% a cada semana, porém se tal estiver na origem de sintomas
de abstinéncia, deve manter-se esta dose até terminarem 0s sintomas
(preferencialmente ndo aumentar) e, de seguida, iniciar o desmame com reducéo de 10

a 25% da dose inicial a cada 2 semanas.(3,10,33,44)

12.2. Aconselhamento Farmacéutico

O farmacéutico tem um papel preponderante no primeiro aconselhamento junto
do utente, nos casos em que este se dirige a farmacia a solicitar ajuda, por apresentar
sintomas de ansiedade/insénias. Antes de ir ao médico, o farmacéutico deve tentar
perceber a gravidade da sintomatologia e orientar para a melhor solugdo (como por
exemplo, psicoterapia, consultar o médico de familia ou um especialista e em caso
extremo, ir a urgéncia).(10)

Apoés a prescricdo, o aconselhamento passa ndo s6 pelo médico, mas também
deve ser feito pelo Farmacéutico. O papel do Farmacéutico é de extrema relevancia
devido a sua acessibilidade, uma vez que tem um contacto direto e imediato com o
utente na Farmacia Comunitaria. Assim, esta € a classe de profissionais de salde com
mais informacBes ao seu dispor para aconselhar os doentes acerca das melhores
praticas relacionadas com as condi¢cbes da toma das BZDs e esclarecer qualquer
possivel duvida.(10)

Como exemplos de medidas que o Farmacéutico pode informar/esclarecer o
utente tem-se:

e Utilizar as BZDs em casos de ansiedade e insénias, apenas se estas
situacdes forem patoldgicas, ou seja, evitar quando as manifesta¢des sdo

ligeiras a moderadas;(11)
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A toma destes medicamentos apenas deve ocorrer apos uma cuidadosa
avaliacdo por parte de um especialista e quando as medidas né&o
farmacoldgicas ndo obtiveram resultados satisfatérios;(3)

Quando se faz a administracdo destes farmacos, recorrer sempre
primeiro @ menor dose eficaz e no menor tempo possivel. Por exemplo,
0 tempo maximo da prescricdo de uma BZD para uma insénia causada
por um trauma é de 2-3 dias, no entanto se a insonia estiver relacionada
com uma doenca, o tratamento podera ser prolongado para um periodo
de 2-3 semanas, com uma utilizagéo intermitente;(3,10)

Quando o utente inicia a toma de BZDs, deve informar-se sobre os
possiveis efeitos adversos, interacbes com outras substancias,
precaucdes em populacdes especificas e de que deve seguir exatamente
0 regime posoldgico estabelecido com o médico (nunca aumentando a
dose nem interrompendo o tratamento);(45)

No caso de se tratar de uma terapéutica prolongada, deve alertar-se
sobre a perda de eficacia e possivel dependéncia a estes medicamentos
ao longo do tempo. Também é importante destacar quais os sintomas
(abstinéncia) que podem ocorrer aquando a interrup¢éo abrupta;(45)
Em doentes que pretendam descontinuar a toma de BZDs, deve
sugerir-se qual o melhor periodo do ano para tal (alturas de menor stress
ou de férias), nunca fazer esta interrupgdo de forma repentina, mas sim
de forma gradual, registando todo esse percurso e sempre com 0 apoio
do médico de familia e, se necessario, obter ajuda em grupos de

apoio.(45)
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12.3. Mitos

Se iniciar a toma de BZDs, tenho de o fazer para sempre.

ERRADO - A duragao do tratamento de BZDs est4 circunscrita a um maximo de

12 semanas dependendo da sua indicacdo.(4,9)

As BZDs podem-se parar de tomar de forma repentina.

ERRADO - A interrupgao da toma das BZDs deve ser feita de forma gradual, de

forma a evitar os sintomas de abstinéncia.(46)

Se iniciar a toma de BZDs, tenho de ir aumentando a dose ao longo do tempo.

CERTO - No caso da toma crénica das BZDs ocorre perda de eficacia e de forma

a se obter os mesmos efeitos é necessario aumentar a dose.(1,4,25,45)

O alcool corta o efeito das BZDs.

ERRADO - O alcool potencia os efeitos depressores do SNC das

BZDs.(20,21,45)

As BZDs afetam o desempenho sexual.

ERRADO — Em estudos recentes, ndo se verifica qualquer relacdo entre a toma

de BZDs e 0 desempenho sexual.(47)

As BZDs ajudam a perder peso/diminuir o apetite.

CERTO - Um dos efeitos adversos da toma das BZDs é a diminui¢do do apetite

e, por isso, estes farmacos séo utilizados em dietas. (45)
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CONCLUSAO

As BZDs sao farmacos seguros quando utilizados nas indicacGes terapéuticas
indicadas, respeitando as doses prescritas e durante periodos de tempo reduzidos.
Porém, a toma prolongada/crénica destes medicamentos pode originar efeitos adversos
pronunciados, incluindo tolerancia, dependéncia e sintomas de abstinéncia quando
ocorre interrupcao subita. Assim, é necessario fazer-se uma descontinuacao gradual
destas substancias.

As BZDs sao uma das classes farmacoldgicas mais utilizadas em Portugal. Tal
acontece porque had uma excessiva prescricdo relativamente as indicacdes clinicas
aprovadas e a utilizacao destes farmacos ocorre em geral por periodos superiores aos
recomendados. Para além disso, existe uma baixa adesdo as orientacdes para a
descontinuacdo gradual e insuficientes reavalia¢cdes do tratamento com BZDs.

Esta realidade de consumo de BZDs para além de recomendado esta na origem
de vérias consequéncias, tais como acidentes de viacdo, quedas e fraturas na
populacéo idosa e poluicdo do meio ambiente. Deste modo, todos estes fatores estéo
na origem de um grave problema de Saude Publica.

De forma a contrariar a situacdo atual, é importante informar tanto o0s
consumidores como todos os profissionais de salde envolvidos. Esta sensibilizacédo
dirige-se ndo sé aos médicos a nivel da prescricdo, como também aos farmacéuticos
no aconselhamento.

O farmacéutico € muitas vezes o profissional de salude que estabelece um
primeiro contacto com o utente, tendo um papel de destague na sua orientagédo e
informacé&o. Para isso, deve esclarecer o utente sobre quaisquer duvidas e identificar as
possiveis reacfes adversas, contraindicagbes e interagbes medicamentosas, assim
como as caracteristicas intrinsecas do utente que o tornem mais predisposto a situacdes
de risco, tais como comportamentos abusivos. Contudo, deve sempre realgcar 0s

beneficios das BZDs associados a terapéutica, destacando-se o tempo prescrito para o
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tratamento de cada patologia e a importancia de se realizar um desmame faseado
aquando da interrupcéo.

Este trabalho ajudou-me a perceber a realidade e o impacto da toma de BZDs
em Portugal. No futuro, penso que a prescricdo de BZDs so deveria ser efetuada apés
uma consulta multidisciplinar, ou seja, envolvendo a presenca de um médico
especialista e de um farmacéutico. Como farmacéutico, estou mais desperto para este

problema e sei que medidas posso adotar para o minimizar.
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ANEXOS

Anexo 1 — Algoritmo do tratamento sintomatico da ansiedade, segundo as normas da DGS.(9)

Ansiedade

Patologica

e — )
Se necessario,
iniciar BZDs
Ansioliticas (*)
_ y,

e N
Suficiente para
melhorar

Sim - | - N&u
[ |
Enviar utente para
reavaliagdo em consulta
de Psiquiatria

Reducéo Progressiva e
interrupcéo das BZDs

(*) — Durante um periodo até 12 semanas, incluindo a fase de descontinuacéo.
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Anexo 2 — Algoritmo do tratamento sintomatico da insonia, segundo as normas da DGS.(9)

Insénia

Patol6gica

- L)
BZDS Hipnoticas
ou farmacos
analogos (*)

e A
Suficiente para
melhorar
AN J s
Sim I Nao
|
Enviar utente para
reavaliagcdo em consulta
de Psiquiatria

Reducéo Progressiva e
interrupcdo das BZDs

(*) — Durante um periodo até 4 semanas, incluindo a fase de descontinuacao.
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Farmacos

Anexo 3 — Principais interagdes medicamentosas das BZDs.(18)

Efeito do Farmaco

Significado Clinico

Carbamazepina,
Fenobarbital, Fenitoina e
Rifampicina

Diminuig&o da Cp e dos efeitos clinicos das BZDs

Triazolam e Midazolam podem ser ineficazes
em doentes a tomar Rifampicina.
Carbamazepina reduz significativamente a Cp
e os efeitos clinicos do Midazolam,
Alprazolam e Clonazepam (podendo torna-los
ineficazes).

Inibidores da CYP3A4:
Cetoconazol, Itraconazol,
Nefazodona, Fluvoxamina,

Fluoxetina, Eritromicina,
Claritromicina, Cimetidina,

Contracetivos Orais, Diltiazem,
Nelfinavir, Indinavir, Ritonavir,
Saquinavir e Verapamilo

Aumento significativo da Cp das BZDs que sofrem
metabolismo oxidativo (Alprazolam, Triazolam,
Diazepam, Clorodiazepéxido e Clonazepam)

Pode ser necessario diminuir a dose de BZD
devido ao aumento dos efeitos clinicos, como
por exemplo a sedacdo e comprometimento
psicomotor (estes efeitos sdo mais marcados
no Alprazolam, Triazolam e Midazolam).
Cetoconazol e Itraconazol devem ser evitados
em doentes a tomar Alprazolam e Triazolam.
Reducéo da dose de BZD é aconselhado
quando Nefazadona, Fluoxetina ou
Fluvoxamina sdo tomados com Alprazolam,
Diazepam e Triazolam.

Ritonavir

Inibicdo do metabolismo inicial do Alprazolam e
Triazolam, seguido de indug&o posterior do
metabolismo

Reducéo da dose de BZD é necessario
inicialmente se for adicionado Ritonavir &
terapéutica; um aumento da dose pode ser
necessario posteriormente.

Sumo de Toranja

Aumento da Cp do Diazepam, Alprazolam e
Triazolam

Aumento dos efeitos clinicos das BZDs
(sedacéo e comprometimento psicomotor) sao
possiveis.

Omeprazol

Aumento da Cp do Diazepam e prolongamento do
seu typ

Aumento dos efeitos clinicos das BZDs
(sedacdo e comprometimento psicomotor) sdo
possiveis.
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Farmacos

Efeito do Farmaco

Significado Clinico

Antiacidos e Ranitidina

Diminuicdo da taxa de absorcdo das BZDs

Possivel atraso no inicio dos efeitos clinicos
das BZDs; é aconselhada a separacao dos
tempos de administragao.

Acido Valpréico e
Probenecida

Diminuicéo significativa da Clearance do
Lorazepam

Pode ser necesséario reduzir a dose de
Lorazepam

Contracetivos Orais
contendo Estrogénios

Diminuicdo da Cp das BZDs que sofrem
Glucuronidacéo (Lorazepam, Oxazepam e
Temazepam) e aumento da Cp das BZDs que
sofrem metabolismo oxidativo através do CYP 3A4
(Alprazolam)

Aumento ou diminuicao dos efeitos clinicos
das BZDs sao possiveis.

Depressores do SNC

Aumento dos efeitos depressores do SNC das
BZDs (sedacao e comprometimento psicomotor)

Evitar administracdo de alcool com BZDs; ter
atencao a utilizacao de outros depressores do
SNC.

E possivel ocorrer toxicidade da Digoxina; €

Alprazolam Aumento da Cp da Digoxina recomendado monitorizar niveis da Digoxina e
possivelmente reduzir a sua dose.
Depressao Respiratdria e efeitos adversos a nivel Cuidado na utilizacso de BZDs em doentes a
cardiovascular ocorrem com adigcdo de BZDs em tomar Clozanina &
doentes a tomar Clozapina pina.
BZDs Possivel diminui¢éo da eficacia da Levodopa em Interacdo n&o esta bem estabelecida;

individuos com Doenca de Parkinson

monitorizar possivel efeito.

Aumento ou diminuicdo da eficacia dos agentes
blogueadores neuromusculares

Interacdo n&o esta bem estabelecida;
monitorizar possivel efeito.
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Anexo 4 — ApresentacBes Comerciais das BZDs em Portugal.(7,8,11,18,23)

A : Nome Vias de L L - Dose diaria
Substancia Ativa Comercial () Dosagem Administrac&o Indicacdes Terapéuticas Observacodes habitual (mg) ()
Pazolam 0.75 mg/mL
Unilan 0.25,0.5,1 mg Disturbios de Ansiedade 05-6
(+ Depressao), Ataques Sintomas de abstinéncia (pode ir até um
Alprazolam Xanax 0.25,0.5,1 mg Oral de panico, Agorafobia s&o especialmente méaximo 10
Xanax XR 0.5, 1,2, 3mg (Medo de lugares publicos severos mg/dia em casos
0250 e espacos abertos) de péanico severo)
Genérico 25,05, 1,2 mg
0.75 mg/mL
Bromalex 1.5,3,6mg
15-9
Bromazepam Lexotan 1.5,3,6mg Oral Insénia, Distdrbios de ) (em doentes
P Ultramidol 1.5, 3 mg Ansiedade hospitalizados:
i 12 — 36 mg/dia)
Genérico 1.5,3,6mg
_ Lendormin 0.25 mg N&o tomar apos as
Brotizolam — Oral Insénia refeicbes; Tomar com o 0.125-0.25
Genérico 0.25 mg est(’jmago vazio
Disturbios de Ansiedade, esuglslfiiic(ljggg ?Iélgclzcl)e?c?se
Cetazolam Unakalm 15,30 mg Oral Gestao da Abstinéncia P - - 15-75
o multipla e Acidente
Alcodlica
Vascular Cerebral)
Clobazam Castilium 10,20 mg Oral Distdrbios d('e An5|edade, - 5-80
Insénia
o 0.5, 2 mg Epilepsia (Auséncias
Rivotril o tipicas — pequeno mal e .
2.5 mg/ml crises ténico/clonicas — Tratamento 2 linha nos
Clonazepam Oral espasmos infantis 15-20
grande mal) (Sindrome de West)
Genérico 2 mg Sindrome de Drop (crises

miocldnicas e atonicas)
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Substancia Ativa

Nome

Dosagem

Vias de

Dose diaria

Comercial (%)

Administracéo

Indicagdes Terapéuticas

Observacodes

habitual (mg) (°)

Medipax 5, 10, 15 mg Pré-férmgco;\atividadg
Clorazepato Oral Ansiedade. Convulsdes ocorre devido a formacéo 5_ 60
dipotéassico ' do nordazepam durante a
Tranxene 5,10, 15 mg absorcao
Paxium 5,10 mg 15— 100
’ oré-operatori, Gestio da | LoNga duracao de agaoe | (REET AT
Clorodiazepoxido . 5 + 2.5 (Brometo Oral Abstinéncia Alcodlica, torlﬁg?ggﬁig E;V;li(\)/ gss mg/dia em casos
Librax de Clinidio) mg Medicac&o pré-anestésica privacéo
alcodlica)
Cloxam 1,2mg Ansiedade, Insénia, Stress | Efeito relaxante muscular
Cloxazolam Oral ré-operatorio diminuto 1-12
Olcadil 2 mg pre-op
Bialzepam 3,6 mg
. Oral
Bialzepam 10 mg
Retard Ansiedade, Stress
Stesolid 5 mg/2.5 mL Retal pr(_a-'o_peratorlo, Estados
10 mg/2.5 mL epiléticos, Relaxamento Oral: 5 — 20
Diazepam Unisedil 5mg mus_ct{lar,_ Gestap_da Protétipo das BZDs IM/IV: 2 — 20
Abstinéncia Alcodlica, Retal até 10
Val 2,5,10 oral Medicacao |
alepam L ra pré-anestésica, Anti
. Convulsionante
Valium 5,10 mg
. 5,10 mg
Genérico 10 mg/2 mL Oral, IV, IM
Contem anel triazole;
Estazolam Kainever 2 mg Oral Insénia Efeitos adversos 1= 2
semelhantes aos do (ao deitar)

Triazolam

55




Nome

Vias de

- : o o - Dose diaria
Substancia Ativa Comercial () Dosagem Administrac&o IndicacGes Terapéuticas Observacodes habitual (mg) ()
Dalmadorm 30 mg Metabolitos ativos 15 — 30
Flurazepam Oral Insénia acumulam-se com 0 uso (a0 deitar)
Morfex 15, 30 mg cronico
Loflazepato de . Ansiedade, Gestao da i _
etilo Victan 2mg Oral Abstinéncia Alcodlica 1-3
Dormonoct 1 mg 1-2
Loprazolam — Oral Insénia - (ao deitar)
Genérico 1mg
Ansilor 1,2.5mg
Lorenin 1,2.5mg Oral
Lorsedal 1,2.5,5mg Ansiedade (+ Depresséao), Oral: 2 -6
Insénia, Medicacao Metabolizado apenas pela L
Lorazepam ; - . ~ (ao deitar)
2 mg/l mL pre-anestesica, conjugacéao )
o IM/IIV: 2 -4
: 20 mg/10 mL Epilepsia
Rialam M, IV
4 mg/1l mL
40 mg/10 mL
Genérico 1,2.5mg Oral
Mexazolam Sedoxil 1mg Oral Ansiedade - 1-3
2.5 mg/0.5 mL
Buccolam 5 mg/1 mL
. 7.5 mg/1.5 mL - . —
Midazolam 10 mg/2 mL Oral Insénia Rapidamente inativado 7.5-15
Dormicum 15 mg
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A : Nome Vias de L L - Dose diaria
Substancia Ativa Comercial () Dosagem Administrac&o Indicacdes Terapéuticas Observacodes habitual (mg) (°)
Dormicum 15 mg/3 mL
2 mg/2 mL
5 mg/1 mL
5 mg/5 mL
10 mg/2 mL
. 10 mg/5 mL Medicagédo pré-anestésica . o IM/IV: 2 -5
Midazolam Genérico 10 mg/10 mL IM, IV, Retal e intraoperativa Rapidamente inativado Retal: 0.3 —0.5/Kg
15 mg/3 mL
25 mg/5 mL
50 mg/10 mL
50 mg/50 mL
90 mg/8 mL
100 mg/100 mL
Oxazepam Serenal 15,50 mg Oral _AnS|edadg, Metabohzat_jo apenas pela 7.5-120
Ansiedade no idoso conjugacao
Prazepam Demetrin 10 mg Oral Ansiedade - 20-60
Metabolizado 20 — 40
Temazepam Normison 20 mg Oral Insénia principalmente através da .
X = (ao deitar)
conjugacao
Rapidamente inativado; 0.125 — 0.25
Triazolam Halcion 0.25 mg Oral Insénia pode causar efeitos ' "
(ao deitar)

adversos durante o dia

(a) — Nome Comercial dos Medicamentos com Autorizacao de Introdug¢é@o no Mercado (AIM) ndo caducado/revogado em Portugal, Agosto de 2019.

(b) — Intervalo de doses diérias usuais para individuos com idade entre os 18 e os 65 anos. As doses recomendadas variam consoante a indicacgédo, a

condigdo do doente e a administragcdo concomitante de outros farmacos.
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Anexo 5 — Utilizacdo de ansioliticos, hipnéticos e sedativos nos paises europeus da OCDE, em 2015.(11)

2 3 1 1 3 3 ) 3 3 1 1 1 1 3 3 3 3 2
Portugal lceland Luxemboumg Spain Sweden Italy Finland Denmark Inited Kingdomr Methedands Germany Austis Zzech Republic Estonis Morway Slovsk Republic  Slovenis

Pty S S

o ey e ’\‘I—‘bh‘:

PP

G: N0 <: ﬁm ~ BN A m ~ a: 0 o

TR SR

T S N P - ‘} > 0y, G} * O G}

' SPBRD SRR SRt

. Ansicliticos

. Hipnaticos & Sedatives

' SPERE SRR S9%% R ' SPRRT SERE SERY &

Os consumos referem-se a mercados diferentes, consoante o pais:
1. mercado comparticipado, n&o incluindo hospitalar (Luxemburgo, Espanha, Reino Unido, Holanda, Alemanha, Austria);
2. mercado comparticipado e ndo comparticipado, ndo incluindo hospitalar (Portugal, Eslovénia);
3. mercado comparticipado e ndo comparticipado, incluindo hospitalar (Islandia, Suécia, Itélia, Finlandia, Dinamarca, Republica Checa, Estonia, Noruega,

Eslovaquia).
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Anexo 6 — Utilizacéo de BZDs e analogos em Portugal, Finlandia, Dinamarca e Holanda, em 2015 (valores absolutos e relativos).(11)

Gl

80

75%

25%

0%

. Benz Ansioliticas - Acdo Intermédia
. Benz Ansioliticas - Longa Acdo
Benz Hipndticas - Curta Acdo
. Benz Hipnaticas - Ag3o Intermédia
. Benz Hipndticas - Longa Acdo
N3o Benz - Curta Ac3o
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Anexo 7 — DHD das 3 BZDs e anélogos mais utilizados em Portugal, Finlandia, Dinamarca e
Holanda, em 2015.(11)

| Pais | SubsAtwalC) | Classificagio | OWD
|ALPRAZOLAM Benz. Ansioliticas - Acdo Intermédia | 23,7
Portugal |LORAZEPAM | Benz Ansiolfticas - Agdo Intermédia | 169
DIAZEPAM Benz. Ansioliticas - Longa Agdo i 5,2
ZOPICLONE | .. NEoBenz:CurtaAcio | 168
Finlandia TEMAZEPAM Benz. Hipndticas - Acdo Intermédia | 8.3
_fowiDEM | NoBenz-CurtaAgso | 58
' ZOPICLONE Nio Benz. - Curta Acdo ! 7.6
Dinamarca ZOWIDEM | NdoBenz -CurtaAcdo 50
|OXAZEPAM Benz. Ansioliticas - Agdo Intermedia i 2.1
(OXAZEPAM__ | Benz Ansioliticas - Acdo Intermédia_ | 19
Holanda TEMAZEPAM Benz. Hipndticas - Acdo Intermédia | 1,9
. [omzeav | BenAnsioliicas-longahgio | 17



Anexo 8 — Valores relativos das trés BZDs e Z-Drugs mais prescritas em diversos paises da
Europa, em 2018.(29)
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Anexo 9 — Distribuicdo por género e por faixa etaria dos utentes a quem foi dispensada pelo menos
uma BZD ou analogo em Portugal, em 2016.(11)

Masculino Faixa Etaria Feminino

+85
80-84
75-79
70-74
65-69
60-64
55-59
50-54
45-49
40-44
35-39
30-34
25-29
20-24
15-19
10-14

59

0-4

80 60 40 20 O 0 20 40 60 80 100 140
Mil utentes Mil utentes
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Anexo 10 — Distribuicdo por género e por faixa etéria dos utentes a quem foi dispensada pelo
menos uma BZD ou anélogo em Portugal, em 2016, por 1000 habitantes.(11)

Masculino Faixa Etana Feminino
386 | - +85
318 | - 80-84
293 | - /5-79
278 | - 70-74
245 | - 65-69

204 | L 60-64
176 | - 55.50
146 [ 50-54
126 [ 45-49

110 [ 40-44

86 [ 3539

67 [+ 3034

52 [ 2529

41 [ 2024

20 [ 15-19

7F 1014

5F 509

sl 04
I I I I 1 I I I I I I ]
400 300 200 100 O 0 100 200 300 400 500 600

utentes por 1000 residentes utentes por 1000 residentes
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Anexo 11 — Dispensa de BZDs e seus analogos (em milhées de DDD) em farméacias com origem em instituicdes publicas ou privadas e a desagregacéo
destas prescri¢des por tipo de instituicdo em Portugal, em 2016.(11)

200
PUBLICO PRIVADO
150 150
[
0O
a a . Benz Ansioliticas - Agio Intermédia
2 100 Q 100 [l 5erz Ansioiticas - Longa Aco
g 4 Benz Hipndticas - Curta Acdo
E E . Benz Hipnéticas - Acdo Intermédia
E . Benz Hipnéticas - Longa Acdo
50 50 N&o Benz - Curta Acdo
0 0
\00 QO
&
Q <

“Outros Publicos” inclui centros de atendimento de toxicodependéncia, Ministérios da Defesa, Administracao Interna e Justica, Servigos de Urgéncia Basica.

“Outros Privados” inclui postos de empresa, hemodialise, centros convencionados de Meios Complementares de Diagnéstico e Terapéutica e Instituicbes

Particulares de Solidariedade Social.
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Anexo 12 - Utilizag&o (em milhdes de DDD) das BZDs e anélogos e top das 7 BZDs mais utilizadas

a nivel nacional e por cada ARS, em 2016.

120
. Benz. Ansioliticas - Acdo Intermédia

0 80 o .

a . Benz. Ansioliticas - Longa Acdo
7} Benz. Hipnéticas - Curta Acéo

1]

E . Benz. Hipnéticas - Acdo Intermédia
E 40 . Benz. Hipnaticas - Longa Acédo

N&o Benz. - Curta Acdo
0
@ <L \g& o {Q'a
& F g
& & & o o
ks & &
Substancia Ativa (DCI) Portugal | ARS ARS ARS ARS. ARS
Cont. Norte | Centro VT |Alentejo| Algarve

ALPRAZOLAM Ansiolitica Interm, 1 1 1 1 1 1
LORAZEPAM Ansiolitica Interm. 2 2 2 2 2 2
DIAZEPAM Ansiolitica Longa 3 3 3 3 3 3
LOFLAZEPATO DE ETILO |Ansiolitica Longa 4 4 4 4 5 4
ZOLPIDEM Analogo Curta 5 5 5 4 6
BROMAZEPAM Ansiolitica Longa 6 6 6 7
MEXAZOLAM Ansiolitica Longa 7 7 7 5

Inclui dispensas com origem em prescri¢ao publica e privada.
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Anexo 13 - Utilizagdo (DHD) das BZDs e anéalogos a nivel nacional e por cada ARS, em 2016.
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. Benz. Ansioliticas - Acdo Intermédia
. Benz. Ansioliticas - Longa Acédo
. Benz. Hipnéticas - Curta Acdo
. Benz. Hipndticas - Acdo Intermédia
. Benz. Hipndticas - Longa Acdo

MNao Benz. - Curta Acdo

Inclui dispensas com origem em prescri¢ao publica e privada.



