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RESUMO

OBJETIVO: Estudar o uso de benzodiazepinicos no tratamento de insdnia; Determinar
se h& risco de intoxicacdo exdgena ao uso indiscriminado; E investigar quais s&o os efeitos
colaterais ao uso crénico. METODOLOGIA: Trata-se de uma revisdo integrativa de
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literatura baseada nas perguntas: 1. O uso indiscriminado de benzodiazepinicos para o
tratamento de insdnia apresenta risco de intoxicacdo exdgena? 2. O uso cronico de
benzodiazepinico apresenta efeitos colaterais? Os artigos selecionados atendem os
critérios de elegibilidade: 1. Ser publicacéo nacional ou internacional; 2. Estar no periodo
de 2012 a 2022; 3. Estar disponivel de forma gratuita na integra. Excluiram-se os artigos
que ndo responderam as perguntas cientificas. Realizada a busca bibliogréfica nas bases
de dados eletrénicos Scielo, Google Académico, PubMed e Mendeley no periodo de maio
ajunho de 2022. RESULTADOS: Nesta revisao foram incluidos 33 artigos. O uso a longo
0 prazo de benzodiazepinicos para o tratamento de insbnia € crescente no pais,
principalmente quando se associa a quadros de ansiedade?3, assim pacientes procuram e
abusam da medicacdo para agir rapidamente em seus sintomas, desconhecendo as
consequéncias do uso prolongado e indiscriminado®. Ademais, desconsideram que 0 uso
crénico causa tolerancia ao medicamento, necessitando de acréscimo as doses para
apresentar 0 mesmo efeito®, ainda ha o risco de ocorrer efeitos colaterais e dependéncia,
sendo possivel que a interrupgdo abrupta possa ocasionar sindrome de abstinéncia'®.
CONCLUSAO: E de extrema necessidade que profissionais de salde considerem
preferencialmente o uso por curto periodo dessa classe e a prescrevam de forma restrita®,
e considerem utilizar uma classe alternativa. Ainda, é preciso que orientem 0s pacientes
quanto o uso indiscriminado apresentar um risco de efeitos adversos, intoxicacdo exdgena
e adicgdo ao farmaco®.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos, ins6nia, intoxicagdo exdgena, uso indiscriminado,
uso cronico.

ABSTRACT

OBJECTIVE: To study the use of benzodiazepines in the treatment of insomnia;
Determine whether there is a risk of exogenous intoxication due to indiscriminate use;
And investigate what are the side effects of chronic use. METHODOLOGY: This is a
integrative literature review based on the questions: 1. Does the indiscriminate use of
benzodiazepines for the treatment of insomnia present a risk of exogenous intoxication?
2. Does chronic use of benzodiazepine have side effects? The selected articles meet the
eligibility criteria: 1. Be a national or international publication; 2. Be in the period from
2012 to 2022; 3. Be available free of charge in full. Articles that did not respond to
scientific questions were excluded. A bibliographic search was carried out in the
electronic databases Scielo, Google Scholar, PubMed and Mendeley from May to June
2022. RESULTS: In this review, 33 articles were included. The long-term use of
benzodiazepines for the treatment of insomnia is increasing in the country, especially
when associated with anxiety®3, so patients seek and abuse the medication to act quickly
on their symptoms, ignoring the consequences of prolonged use and indiscriminate®. In
addition, they disregard that chronic use causes tolerance to the drug, requiring an
increase in doses to have the same effect®, there is still the risk of side effects and
dependence, and it is possible that abrupt interruption can cause withdrawal syndrome°.
CONCLUSION: 1t is extremely necessary that health professionals preferentially
consider the use of this class for a short period and prescribe it in a restricted way5, and
consider using an alternative class. Furthermore, it is necessary to guide patients as to
indiscriminate use presents a risk of adverse effects, exogenous intoxication and drug
addiction®.

Keywords: Benzodiazepines, insomnia, exogenous intoxication, indiscriminate use,
chronic use.
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1 INTRODUCAO

A classe farmacoldgica dos benzodiazepinicos (BSDs) teve sua comercializagdo
disseminada a partir na década de 1970, devido a combinacdo de eficacia no tratamento
e que o efeito de depressdo do Sistema Nervoso Central (SNC) era menor ao comparar
com os demais medicamentos utilizados com essa finalidade!. O benzodiazepinico é uma
classe de medicamento cujo principio ativo € uma substancia psicotropica, em suma sua
acdo desencadeia alteracdes nos processos emocional, comportamental e de cognicdo?.
Assim, sua principal atividade é em tratamento de afeccBes mentais, sdo exemplos a
ansiedade, insonia e agitacdo, entre outras situacdes?.

A principal finalidade é para tratamento da ansiedade, em especial nas mulheres,
e nos disturbios do sono, importante entre os idosos?, no entanto a partir da década de 80
foram conduzidas pesquisas para compreender e aprofundar os conhecimentos acerca dos
riscos do uso dessa classe, com enfoque no vicio e repercussdes indesejadas ao seu
consumo®. Diante desta perspectiva sobressaiu a indicacéo pela Organizagdo Mundial de
Saude (OMS) que o benzodiazepinico abrangesse a prescricdo para intervengdo
terapéutica em quadros agudos e em doses minimas eficazes?*.

Atualmente, no entanto, o consumo de benzodiazepinicos apresentou um aumento
expressivo, ocupando uma posicao importante na lista de medicamentos mais prescritos
em diversos paises'**. Em especial, durante o periodo de pandemia decretado pela OMS
em funcdo da disseminacdo descontrolada do Sars-CoV-2 (COVID-19), em que foi
necessario instituir medidas de distanciamento social e isolamento para reduzir o
contagio, assim impactando no bem-estar psicolégico e aumento o ndmero de
diagnosticos de ansiedade®.

Ademais, é importante ressaltar em consequéncia da eficacia no controle
sintomatico e uso cronico, esse medicamento apresenta significativo risco para ocasionar
efeitos adversos, intoxicacdo exogena, adiccdo ao farmaco, desenvolvimento de
tolerancia, e desencadear sindrome de abstinéncial*®. Outro risco que esse grupo
apresenta é a realizacdo de automedicacao, essa € compreendida como a utilizacdo de
medicamentos de forma indevida e indiscriminada para o tratamento de afec¢bes sem a
orientacdo e prescricio médica, apresentando perigo a salide do individuo®.

Mediante a importancia do tema no contexto atual, o presente estudo consiste em
uma revisdo integrativa de literatura do uso de benzodiazepinicos no tratamento crénico
de insbnia, para assim determinar se apresenta risco de intoxicagdo exdgena ao uso

indiscriminado e investigar quais sao os efeitos colaterais ao uso cronico.
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2 OBJETIVO
Estudar o uso de benzodiazepinicos no tratamento crénico de insdnia; Determinar
se h& risco de intoxicacdo exdgena ao uso indiscriminado; E Investigar quais sdo 0s

efeitos colaterais ao uso cronico.

3 METODOLOGIA

Trata-se de uma reviséo integrativa de literatura baseada nas seguintes perguntas
cientificas: 1. O uso indiscriminado de benzodiazepinicos para o tratamento de insénia
apresenta risco de intoxicacdo exogena? 2. O uso cronico de benzodiazepinico apresenta
efeitos colaterais? Os artigos selecionados para o estudo precisavam atender aos seguintes
critérios de elegibilidade: (1) ser publicacdo nacional ou internacional; (2) estar no
periodo de 2012 a 2022; (3) estar disponivel de forma gratuita na integra. Excluiram-se
0s artigos que nao responderam as perguntas cientificas propostas pelo estudo.

As publicacdes foram encontradas, no periodo de maio a junho de 2022, nas bases
de dados eletronicos Scielo (Scientific Eletronic Library Online), Google Académico,
PubMed e Mendeley. A estratégia de pesquisa dos artigos incluiu os seguintes descritores
“Benzodiazepinicos”, “Insonia”, “Intoxica¢do Exogena”, “Uso indiscriminado”, “Uso
cronico”.

Inicialmente, fez a busca nos bancos de dados supracitados, as duplicatas foram
removidas e a equipe de pesquisa rastreou os titulos. Em segundo lugar, foram
selecionados os resumos de estudos elegiveis para a realizacdo de triagem dos textos
completos. Apbs a triagem dos textos completos, 0s membros da equipe extrairam os
dados dos estudos incluidos por meio de um formulario de extracdo de dados, que incluiu
informacdes sobre as caracteristicas do estudo (titulo, ano e pais de publicacdo), métodos

(desenho do estudo) e as perguntas cientificas de forma a respondé-las através dos artigos.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Foram encontrados ao total n = 338 artigos, sendo n = 14 da plataforma Scielo, n
=115 da Google Académico, n = 93 da PubMed e n = 116 da Mendeley. Dos artigos que
atendiam aos critérios de inclusdo, foram achados n = 129 artigos ao total, desses apenas
n =10 da Scielo, n = 49 da Google Académico, n =27 da PubMed e n = 43 da Mendeley.
A partir desses artigos, nesta revisao foram incluidos n = 33 artigos (Scielo = 6, Google
Académico = 11, Mendeley = 6 e PubMed = 10). As demais 209 publicagdes nao

atendiam aos critérios de elegibilidades.
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A disseminacdo dos benzodiazepinicos ocorreu na década de 70!, porém apenas
na década de 1990 foi regulamentado a prescri¢do no Brasil e a sua inclusdo no grupo dos
medicamentos B1% S&o pertencentes a classe dos benzodiazepinicos: clonazepam,
diazepam, alprazolam, lorazepam, flurazepam, midazolam, entre outros2.

A classe apresenta uma gama de indicacdes terapéuticas, sendo as mais frequentes
ansiedade, anticonvulsivante, anestésico, distdrbios do sono, miorrelaxante e abstinéncia
alcodlica®®. O composto ativo do medicamento possui agdes no sistema nervoso central,
dessa maneira pode desencadear uma multiplicidade de efeitos, com destaque para
vertigem, torpor, amnésia anterégrada e comprometimento psicomotor?®”7.

O uso a longo prazo de benzodiazepinicos para o tratamento de insénia é crescente
no pais, principalmente quando se associa a quadros de ansiedade?, assim pacientes
procuram e abusam da medicacdo para agir rapidamente em seus sintomas,
desconhecendo as consequéncias do uso prolongado e indiscriminado®®. O risco de
desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia e dependéncia inicia apds 4 a 6 semanas de
uso?°8, portanto, sua prescricdo médica deve ser preferencialmente por periodos curtos’.
Ademais, desconsideram que 0 uso cronico causa tolerancia ao medicamento,
necessitando de acréscimo as doses para apresentar o mesmo efeito® e deste modo é
plausivel a ocorréncia de superdosagem®. Ainda ha o risco de ocorrer efeitos colaterais e
dependéncia®, sendo possivel que a interrupcdo abrupta possa ocasionar sindrome de
abstinéncia®®

A adicc¢éo apresenta maior risco em conformidade com a dose, tempo de emprego,
idade acima de 60 anos, interacdo medicamentosa e em pacientes com afeccdes
psiquiatricas>®. No ambito da questdo de abstinéncia, hd maior chance de ocorrer se
houver o uso acima de 4 a 6 semanas e cessar 0 uso repentinamente, sendo 0s sintomas
possiveis cefaleia, mialgia, inquietude, alteracio do humor e nivel de consciéncia?.

Ademais, é fundamental salientar que a classe apresenta risco baixo de intoxicagédo
exogena, em razao conter baixo indice de toxicidade e que na ocorréncia de superdosagem
h& a possibilidade de utilizacdo do antidoto, denominado flumazenil, que possui agao
neutralizante ao composto benzodiazepinico?. Apesar disso, ha risco de ocorréncia de
overdose, sobretudo quando ocorre interferéncia depressora SNC, que se apresenta desde
sonoléncia excessiva a coma, alteracdo do padrdo respiratorio, diminuicdo dos reflexos
neuroldgicos e hipotensdo arterial®.

E valido ressaltar a importancia do trabalho multiprofissional'®, em especial

médicos e farmacéuticos!!, com a finalidade da correta indicacéo clinica, orientacdo dos
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pacientes a respeito do modo correto de uso, possibilidade de efeitos adversos e 0s
resultados decorrentes do uso indiscriminado®’. Alias, a instrugdo para a retirada gradual
do benzodiazepinico carece do parecer médico e seu acompanhamento, para que dessa
forma evite a sindrome de abstinéncia'®. Um terceiro aspecto essencial, é a realizacio do
correto diagnostico e acompanhamento médico, seja pelo médico clinico ou psiquiatria,
pois desta maneira cria um cuidado integral ao paciente!? e direciona para as alternativas
de tratamento®3,

Os sintomas mais relatados pelos usuarios da classe, foram ansiedade, problemas
com o sono e irritabilidade!®!41> ¢ apresenta maior prevaléncia entre mulheres e
idosos'®!’, entretanto os pacientes solicitam ao médico o medicamento como forma de
obter a solugdo mais rapida'® e por muitas vezes negam a combinagio com tratamento
psicoldgico e psiquiatrico, medicamento com uma classe distinta. E fundamental, que o

tratamento combine fatores comportamentais e farmacolégicos®**°.

5 CONCLUSAO

Portanto, é possivel concluir que a utilizagio dos benzodiazepinicos é crescente?,
o modelo de prescricdo constitui um risco grave a populacdo®. E de extrema necessidade
que profissionais de saude considerem preferencialmente o uso por curto periodo dessa
classe e a prescrevam de forma restrita®, e considerem utilizar uma classe alternativa®.
Ainda, é preciso que orientem o0s pacientes quanto o uso indiscriminado apresentar um
risco de efeitos adversos, intoxicagdo exodgena e adicgdo ao farmaco®.

A prescricdo para o tratamento de insdnia de benzodiazepinicos devem ser opgdes
para casos agudos, novas pesquisas dos medicamentos pertencentes ao grupo S&o
necessarias, fundamentalmente sobre o uso racional e seguro®!8, Em casos cronicos deve
preferencialmente utilizar a combinacdo de terapias comportamentais e se necessario
medicacdes escalonadas'®, pode ser empregado terapéuticas complementares e
alternativas®®, como fitoterapicos, homeopaticos, terapia cognitivo-comportamental para
ins6nia (TCC-1)20?223  evitando a prescri¢do de substancias controladas?! e realizando a
descontinuagio em casos de uso cronico?*?26:27:28 O diagndstico de insdnia cronica é
caso atenda os seguintes critérios: ocorréncia dos sintomas no minimo 3 vezes na semana
e com duragdo acima de 3 meses?°.

O uso de benzodiazepinicos, sobretudo em tratamento de insonia®, apresentam
baixo risco de intoxicacdo exogena, decorrente do fato de conter baixo indice de

toxicidade e um antidoto, denominado flumazenil, passivel de utilizagdo em casos de
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superdosagem e intoxicagdo?. O uso cronico da classe evidencia efeitos adversos, com
destaque para vertigem, torpor, amnesia anterégrada e comprometimento
psicomotor?®72’ No caso de insOnia a droga deve ser utilizada preferencialmente abaixo
de 4 semanas, e no caso de ansiedade no maximo 8 a 12 semanas>. Caso o paciente utilize
acima desses limites®>® ¢ orientado a descontinuagio, com acompanhamento de uma

equipe multiprofissionall%32,
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