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RESUMO

O Brasil é considerado o pais mais ansioso do mundo, quase 10% da sua populacdo possui
transtorno de ansiedade, segundo a Organizacdo Mundial de Saude (OMS). Diante disso, houve
um aumento no uso de farmacos para o tratamento da ansiedade, tanto sintéticos, sendo 0s
benzodiazepinicos os mais utilizados, como naturais, como a planta medicinal Passiflora
incarnata L. ambos atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) e sdo considerados seguros e
eficazes, mas, seu uso indevido podera acarretar reacGes adversas, farmacodependéncia e
abstinéncia. O intuito dessa pesquisa é demonstrar os beneficios e riscos da utilizacdo desses
farmacos e a importancia da atencdo farmacéutica diante da administracdo desses no tratamento
da ansiedade. O estudo trata-se de uma revisdo de literatura através de buscas feitas nas
seguintes bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude, Google Académico, PubMed e SciELO,
foram usadas 43 publicacdes entre, artigos, dissertacdes, livros e cartilhas, dentre os anos de
2012 a 2021. Como resultados foram encontrados na literatura os principais benzodiazepinicos
utilizados, sendo o clonazepam o campedo de uso, foram constatados os efeitos benéficos no
tratamento da ansiedade, mas também, os efeitos adversos e a necessidade do desmame, para
isto, pode ser indicado um fitoterdpico como a planta Passiflora incarnata, mas, sua
administracdo também deve ser feita com cautela, visto que, também pode apresentar reacées
adversas e interacbes medicamentosas. Por fim, a pesquisa corrobora a importancia de se
promover a farmacoterapia racional, evitando possiveis complicacGes, através da orientacdo e
acompanhamento farmacéutico.

Palavras-chave: ansiedade, assisténcia farmacéutica, automedicacéo, sistema nervoso central,
medicamentos fitoterapicos.

ABSTRACT

Brazil is considered the most anxious country in the world, almost 10% of its population has
anxiety disorder, according to the World Health Organization (WHO). In view of this, there has
been an increase in the use of drugs for the treatment of anxiety, both synthetic, being
benzodiazepines the most used, and natural, such as the medicinal plant Passiflora incarnata L.
Both act on the Central Nervous System (CNS) and are considered safe and effective, but their
misuse may cause adverse reactions, drug dependence and withdrawal. The purpose of this
research is to demonstrate the benefits and risks of the use of these drugs and the importance of
pharmaceutical care in the administration of these drugs in the treatment of anxiety. The study
is a literature review through searches made in the following databases: Virtual Health Library,
Google Scholar, PubMed and SciELO. 43 publications were used, among articles, dissertations,
books and primers, between the years 2012 and 2021. As results were found in the literature
the main benzodiazepines used, being clonazepam the champion of use, the beneficial effects
were found in the treatment of anxiety, but also the adverse effects and the need for weaning,
for this, a herbal medicine can be indicated as the plant Passiflora incarnata, but its
administration must also be done with caution, since it can also present adverse reactions and
drug interactions. Por fim, a pesquisa corrobora a importancia de se promover a farmacoterapia
racional, evitando possiveis complicacfes, através da orientacdo e acompanhamento
farmacéutico.

Keywords: anxiety, pharmaceutical assistance, self-medication. central nervous system,
phytotherapeutic drugs.
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1 INTRODUCAO

A ansiedade é uma reacdo emocional que nos ajuda a detectar riscos e/ou ameacas
adotando critérios para enfrenté-las, porém, é considerada patologica quando se apresenta de
forma excessiva, intensa, continua e desproporcional, provocando desconforto (BARCELLOS
et al., 2017), trazendo consigo alguns sintomas como apneia, taquicardia, tremores, sudorese,
calafrios, tontura, dor, tensdo muscular, fraqueza, entre outros (CLARK; BECK, 2012). Tem
sido apontada como o mal do seculo XXI, nos dltimos anos houve um aumento exponencial de
pessoas acometidas por este mal. De acordo com a Organizacdo Mundial de Satde (OMS), em
2015, o transtorno de ansiedade atingiu por volta de 3,6% da populacdo mundial. O continente
americano possui a maior prevaléncia, tanto em homens, quanto em mulheres, sendo este ultimo
grupo com maior hegemonia. O Brasil é apontado como o pais de destaque ao possuir por volta
de 9,3% da populacdo acometida por este transtorno, sendo, portanto, considerado o pais mais
ansioso do mundo.

A ansiedade esta associada a diversos contextos de vida, fatores como o advento do
mundo mais moderno, dindmico e tecnoldgico, contribuem ainda mais para esse acréscimo nas
estatisticas sobre transtornos de ansiedade (FERNANDES et al., 2018). Outro fator que
acarretou também no aumento da ansiedade no Brasil foi o0 periodo pandémico em que o pais
se encontra. Por volta de dois anos o Brasil vem enfrentando a pandemia do coronavirus, com
elevados nimeros de pessoas infectadas e mortas pelo virus, um estudo que fora realizado
através de um questionario eletrénico com adultos e idosos revelou que cerca de mais de 50%
de brasileiros se sentiram nervosos e ansiosos durante esse periodo (BARROS et al., 2020).

Diante disso, nos ultimos anos houve também o aumento da prescricdo e uso
indiscriminado de ansioliticos, e a classe de farmacos ansioliticos sintéticos que mais se
destacam e se utilizam para o tratamento da ansiedade sdo os benzodiazepinicos, pois tem uma
excelente eficacia terapéutica e baixo indice de intoxicacdo, quando comparado com outras
classes como, por exemplo, os barbitaricos (NUNES; BASTOS, 2016).

Os benzodiazepinicos atuam no Sistema Nervoso Central (SNC) através da ligacdo ao
receptor GABAA, a interacdo entre 0 GABAA e 0 farmaco causa a hiperpolarizacao da celula
através do aumento da passagem de cloreto, diminuindo assim, a excitabilidade nervosa
(CARVALHO; RODRIGUES; GOLZI, 2016). Os benzodiazepinicos sdo classificados de
acordo com sua meia vida plasmatica: os de longa a¢do, como, o diazepam e o flurazepam; os
de acdo intermediaria, como o bromazepam, alprazolam, clonazepam e lorazepam; e os de curta
acdo, como midazolam e triazolam (FARIA et al., 2019). Apesar da sua seguranca e eficécia,

como todo farmaco, possuem efeitos colaterais, o uso prolongado, indiscriminado desses
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medicamentos e a automedicacdo podem acarretar em diversas consequéncias como
intoxicacdo, dependéncia e abstinéncia (NUNES; BASTOS, 2016).

Nos altimos anos além dos farmacos sintéticos como os benzodiazepinicos, uma
alternativa que vem sendo bastante usada para o combate da ansiedade sdo 0s medicamentos
fitoterapicos, e um dos mais usados é a espécie Passiflora incarnata, que contém alcaldides e
flavondides, substancias que estdo relacionadas diretamente a sua atividade farmacoldgica,
sendo responsavel pelo seu efeito sedativo e tranquilizante (PESSOLATO et al., 2021).

Assim como 0s benzodiazepinicos, a espécie Passiflora incarnata deve ser usada de
forma racional, pois apesar de se tratar de uma substancia natural, seu uso indiscriminado
podera trazer danos a salde, causados principalmente, através de interagdes, pois, se utilizada,
junto a outros medicamentos como os benzodiazepinicos tera uma agdo sinérgica, gerando uma
sonoléncia excessiva, da mesma forma se utilizada ao mesmo tempo com alcool e outras drogas
sedativas. Outra interacdo preocupante € se for usada junto a antiplaquetarios, anticoagulantes,
anti-inflamatorios, podera causar sangramentos (SANTANA,; SILVA, 2015).

A pesquisa tem como foco avaliar o uso dos ansioliticos benzodiazepinicos e
Passiflora incarnata de forma prescrita e indiscriminada, investigar seus beneficios e os
potenciais riscos derivados da utilizacdo desses medicamentos, assim como, buscar alternativas
através da atencdo farmacéutica por meio de acbes e informacGes relevantes que venham
contribuir para o uso racional, verificar uma possivel intercambialidade ou até mesmo o
desmame desses farmacos. Ademais, analisar e descrever a importancia da atencdo

farmacéutica no controle e utilizacdo desses medicamentos.

2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 TRANSTORNO DE ANSIEDADE

A ansiedade é um estado emocional composto por fatores psicolégicos e fisioldgicos,
gue podem ser benéficos ou danosos a salde humana, todavia, isso dependera das condicdes
e/ou da intensidade que ela se manifesta, podendo, portanto, atingir as fungdes mentais e fisicas
(SILVA et al., 2019). Levando em consideracdo esta afirmacéo, a ansiedade pode ser algo
positivo quando ativa nosso instinto de sobrevivéncia e nos ajuda a identificar e reagir ao perigo
buscando a melhor forma de evita-lo ou combaté-lo, contudo se torna algo maléfico quando
passa a ser algo descontrolado, exagerado e duradouro, trazendo incobmodo, desanimo e
sofrimento ao individuo, tornando-se, portanto, um transtorno, que muitas vezes o impede de

realizar suas atividades rotineiras (SILVA et al., 2019).
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Um levantamento feito pela Organizacdo Mundial de Saiude (OMS), no ano de 2015,
demonstra que por volta de 3,6% da populagdo mundial possui o transtorno de ansiedade, sendo
mais comum entre mulheres (4,6%) do que em homens (2,6%). A maior prevaléncia mundial
estd no coninente americano, onde 7,7% das mulheres e 3,6% dos homens sofrem desse
trantorno. Ainda de acordo com a OMS o Brasil € considerado o pais de destaque, onde cerca
de 9,3% da populacdo possui o transtorno de ansiedade, sendo desta forma, visto como o pais
mais ansioso do mundo.

O transtorno de ansiedade vem aumentando consideravelmente nos ultimos anos e
diversos sdo os motivos para tal. Ainda crianca, pode ocorrer devido ao medo e preocupacdes
excessivas ocasionadas por genética ou por condi¢es ambientais e caso a ansiedade ndo seja
descoberta precocemente, tratada de forma apropriada e de imediato, podera se tornar cronico
e acompanhara durante toda a vida. Nos adolescentes, advém por medo de se apresentar em
publico, por exposicdo a traumas, frustracfes ou por ndo atingir suas metas e objetivos. Nos
adultos e idosos, problemas de saude, financeiros, desilusdes amorosas e profissionais, sdo 0s
contratempos mais comuns que os levam ao transtorno de ansiedade. Diante disso, percebe-se
que o transtorno de ansiedade se torna uma das maiores preocupac@es clinicas, visto que, seu
aumento diante da sociedade brasileira atual é detectavel e encontrado em todas as faixas etarias
sem distin¢cOes e é ocasionada por diversos fatores (SILVA et al., 2019).

Diante do cenério pandémico atual (pandemia do novo coronavirus), o transtorno de
ansiedade atingiu a populacdo mundial trazendo efeitos psiquicos devastadores motivados pelo
medo em contrair a doenca, pela demanda de informacgdes e dados negativos, devido ao
chamado “novo normal” e futuro incerto. Frente a este contexto, no Brasil ndo fora diferente.
Os numeros elevados de pessoas acometidas pela doenca e mortes causadas por ela, além de
uma adaptacdo ao um novo cotidiano e enfraguecimento da economia trouxe consigo um
crescimento na taxa de desemprego e aumento excessivo nos custos de mercadorias como
alimentos e produtos essenciais a sobrevivéncia. Tudo isso contribuiu ainda mais para o
aumento da ansiedade (SANTOS; SILVA; VASCONCELOS, 2021).

Na presenca de um risco existente ou ficticio (criado pela imaginagéo), a ansiedade ativa
o0 cérebro para que este reconheca o estimulo e acione o sistema nervoso autbnomo ativando os
neurotransmissores capazes de preparar 0 corpo para receber o impulso, dai o corpo comeca a
apresentar sinais fisicos, como o aumento do fluxo sanguineo, consequentemente, do oxigénio,
estes imprescindiveis para confrontar o risco, logo ap0s, o corpo retorna a normalidade,
entretanto, quando isso ndo ocorre, em determinados casos, faz-se necessario a adogdo de

psicotropicos para que o mesmo volte a funcionar regularmente (SILVA et al., 2019). Partindo
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desse conceito, a ansiedade pode provocar diversos sintomas como: suor excessivo, taquicardia,
tremores, insonia, falta de ar, etc. Entdo, se esses ndo se normalizam logo apds o estimulo da
ansiedade, podem levar a cardiopatias, depressdo, sindrome do panico, entre outras
comorbidades (FALCAO et al., 2020).

O crescimento significativo de diagndsticos de pessoas com transtornos psiquiatricos
causou o aumento do consumo de psicofarmacos (SANTOS et al., 2018). Nos ultimos anos no
Brasil e no mundo houve um aumento consideravel no uso de medicamentos psicoativos,
devido ao grande aumento de problemas emocionais, causados por diversos acontecimentos

estressantes, como desemprego, doengas, perdas familiares, etc. (CANCELLA, 2012).

2.2 PSICOFARMACOS

Os psicofarmacos, psicotropicos e/ou farmacos psicoativos sdo substancias quimicas,
naturais ou sintéticas, que ao serem utilizadas agem diretamente no Sistema Nervoso Central
excitando, deprimindo ou gerando perturbacdes e alucinacBes, provocando modificacdes
comportamentais, de humor e cogni¢do. Essas alteracdes provocadas pelo uso dos psicotropicos
ocorrerdo dependendo da droga que serd utilizada pelo individuo e o fim especifico dela
(MARIANO; CHASIN, 2019).

As substancias psicotrdpicas sdo classificadas de acordo com a acéo que ird exercer no
sistema nervoso central, sdo divididos em: Acdo excitatdria ou psicoanalépticas, nessa, a
droga é capaz de estimular os sistemas neuronais acelerando a atividade mental, como exemplo,
tem-se: a cocaina, o tabaco e anfetaminas. Acdo depressora ou psicolépticas, estas reduzem
a atividade mental, deixa o individuo lento com menos motricidade e concentracdo, exemplos:
alcool, benzodiazepinicos, barbitlricos, opiaceos (morfina, codeina, heroina), solventes ou
inalantes. Também os de acdo perturbadora ou psicodislépticas e os de acdo alucinégena,
que sdo aqueles capazes de causar desorientacdo, delirios e alucina¢bes como é o caso da
maconha, éxtase e LSD. A acdo destes podera trazer beneficios equilibrando as atividades
psiquicas ou podera causar sintomas desagradaveis (MARIANO; CHASIN, 2019).

Os psicoativos sdo substancias que poderdo atender as necessidades terapéuticas dos
individuos, mas, por possuir propriedade reforcadora, seu uso, principalmente de forma
indevida, poderd causar dependéncia quimica, eventos adversos, intoxicagdes e interacdes
medicamentosas e por isso devem ser utilizados de forma adequada e racional. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2019). O uso desses farmacos desencadeia uma preocupagao, visto que, podem
trazer uma sensacdo de bem-estar ao individuo, Ihe dando prazer ou aliviando as sensacdes

ruins e com isso aumenta a probabilidade da reutilizagdo da droga e consequentemente, pode
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causar a dependéncia e a sindrome de abstinéncia na auséncia dela, por isso é imprescindivel
que seu uso seja feito de forma segura e correta (DUARTE et al., 2017).

No fim do século XX esses medicamentos eram dispensados pelo farmacéutico ou pelo
balconista da farmacia, facilitando o acesso e contribuindo para a dependéncia, mas, apos
estudos e comprovacdo da nocividade desses medicamentos, quando utilizados
indiscriminadamente, foi estabelecido & regulamentacdo dessas substancias, controlando sua
dispensacdo através da obrigatoriedade da apresentacdo e retencdo de receita e pela
notificacdo no Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos Controlados (SNGPC)
(FAVERO; SATO; SANTIAGO, 2017). Esses farmacos sdo regulamentados pela Portaria n°
344 de 12 de maio de 1998 que estabelece que s6 poderao ser disponibilizados ao paciente com
a apresentacdo da receita médica e estas notificagdes de receitas sdo as do tipo "A3" (receita
amarela), "B1" e "B2" (receita azul) e todas com validade de 30 dias (MINISTERIO DA
SAUDE, 2019).

Para tratamento da ansiedade, nos Gltimos anos houve um aumento relevante no uso de
psicotropicos tanto no Brasil quanto no mundo e uma das classes de fa&rmacos mais prescritas e
utilizadas sdo os ansioliticos, sendo os benzodiazepinicos a classe mais consumida. Esses
farmacos possuem propriedade tranquilizante e uma boa eficécia terapéutica, o que facilita no
tratamento do transtorno de ansiedade, por este motivo, vem sendo clinicamente bastante
indicado (VIDEBECK, 2012).

Os ansioliticos sdo farmacos que possui leve agdo depressora do sistema nervoso central
com isso tem a finalidade de reduzir a ansiedade minimizando a intensidade dos sintomas como:
agitacdo, depressdo e insonia (CANCELLA, 2012).

2.3 BENZODIAZEPINICOS

Uma das principais classes de psicotropicos utilizados no tratamento da ansiedade é o0s
benzodiazepinicos, estes que possuem acdo ansiolitica, hipndtica, relaxante muscular e
anticonvulsivante. E considerado um farmaco seguro, com poucos efeitos colaterais e de a¢io
rapida, todavia, podem trazer alguns prejuizos como a dependéncia quimica, tolerancia e crises
de abstinéncia (CANCELLA, 2012). Quando se compara com outros medicamentos
psicoativos, além deles possuirem uma melhor eficacia terapéutica, também sdo bem menos
toxicos, porém seu uso indevido podera acarretar dependéncia (NUNES; BASTOS, 2019).

Outrora, os ansioliticos que eram mais utilizados eram os meprobamatos e 0s
barbitaricos, porém, podiam causar efeitos graves como overdose e levar a pessoa a 6bito, desta

forma, passaram a ser substituidos pelos benzodiazepinicos, justamente pela sua margem de
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eficacia e seguranca, entdo, a chegada dos benzodiazepinicos traz consigo um grande avanco
no tratamento da ansiedade, diminuindo, portanto, os riscos de morte pelo uso dos psicotrépicos
(COSTA et al., 2020).

Entre as décadas de 1950 e 1960, surgiu o primeiro benzodiazepinico, o
clordiazepoxido, foi seguido, logo apds, pelo diazepam, que foi sintetizado em 1963,
considerado até 10 vezes mais potente. Deste ponto em diante diversos outros farmacos foram
produzidos (LOPES et al., 2013). Esses medicamentos passaram a se chamar de
benzodiazepinicos por causa da sua estrutura quimica, formada por um anel aromatico,
composto de quatro grupos substituintes principais que, mesmo sendo alterados, ndo impede a
sua acdo farmacoldgica (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

Os benzodiazepinicos na sua maioria tém terminagdes “pam” em sua nomenclatura, 0
uso desse sufixo facilita sua identificacdo, os mais conhecidos sdo: bromazepam (Lexotan®),
clonazepam (Rivotril®), diazepam (Valium®), flunitrazepam (Rohypnol®), flurazepam
(Dalmadorm®) lorazepam (Lorax®), nitrazepam (Sonebon®), entre outros. O alprazolam
(Frontal®), o clordizepoxido (Psicosedin®) e o midazolam (Dormonid®), sdo algumas das
excecoes (MOREIRA; BORJA, 2018).

Esses benzodiazepinicos possuem diversas propriedades, como ja fora dito, entre elas:
ansiolitica, hipnotica, miorrelaxante e anticonvulsivante, contudo, uns sdo mais especificos para
0 tratamento do transtorno de ansiedade, enquanto outros para as demais fungdes. Entre os mais
utilizados para o controle da ansiedade tem-se diazepam, clonazepam, lorazepam, alprazolam,
e 0 bromazepam. Eles sdo classificados de acordo com a funcdo especifica que eles atuam,
sendo assim, alguns farmacos sdo mais comumente prescritos como recurso terapéutico para o
transtorno de ansiedade (LOPES et al., 2013).

No decorrer dos anos, percebeu-se que o uso dos benzodiazepinicos por longo tempo
causava alguns efeitos indesejaveis como, por exemplo, sonoléncia, debilidade das funcdes
psicomotoras, deficiéncia de memorizacdo e concentracdo. Pode-se ainda perceber que sua
ampla utilizacdo levava a dependéncia fazendo com que a cessacdo do uso do medicamento se
tornasse algo muito dificil, induzindo o uso continuo do farmaco para que desta forma se
evitasse uma crise de abstinéncia. Além disso, em alguns casos deu-se o desenvolvimento de
tolerancia ao farmaco fazendo com que houvesse a necessidade de se administrar doses cada
vez mais alta para que assim atingisse o efeito terapéutico desejado (RIBEIRO, 2020).

Diante do aumento e da constancia do uso dos benzodiazepinicos e dos problemas
causados pela sua utilizacdo errada e/ou desajustada, provocando desconfortos, surgiu a

necessidade de se ter um controle sobre a dispensagdo dessas drogas. Hoje no Brasil, esse
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controle é realizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) mediante
Portaria 344 de 12 de maio de 1998 (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

A Portaria 344 de 12 de maio de 1998 categoriza 0s benzodiazepinicos em
substancias psicotropicas da lista B1, estas que sdo sujeitas a notificagdo de receita do tipo “B”,
receita de cor azul (Figura 1), que possui validade de 30 dias ap0s sua prescri¢do, sendo sua

dispensacéo realizada exclusivamente pelo farmacéutico (MOREIRA; BORJA, 2018).

Figura 1. Notificacdo de Receita B para benzodiazepinicos preconizada pela portaria 344/98 da ANVISA.

NOTIFICAGCAO DE RECEITA IDENTIFICAGAD DO EMITENTE Medicanmenlo ou Sunsidngia
UF NUMERO
’V _[ Quamidade o Farma Farmacdualical

Dose par Unidada Posakigos

de da Paclenta:

Engderaga: Pasciogia

Aszsinatura do Emiticnto

IDENTIFICAGAOQ DO COMPRADOR CARINBO 0O FORNECEDOR
Nania:
Endarogo:
Telctane: boof
Identidade N GrglcEmissopn Nome da Yendedar Dats
Dados da Grallca: Nama » Endarcso Camzloto « CGC Numaragdo desta Impressdo: do a

Fonte: MOREIRA; BORJA (2018).

2.3.1 Farmacocineética

Os benzodiazepinicos podem ser administrados por via oral (mais comum), mas também
podem ser aplicados pela via intramuscular, intravenosa e transmucosa. Independente da via,
sdo rapidamente absorvidos devido sua elevada lipossolubilidade, favorecendo a sua
distribuicdo pelos tecidos e facilitando a passagem pela barreira hematoencefalica. Sua
absorcdo gastrointestinal ocorre cerca de 1 hora ap6s a administracdo, isso se ndo houver
alguma interferéncia como, alteracdo no pH devido uso de outro farmaco ou alimento, que
poderdo aumentar ou reduzir a absorcdo do farmaco (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

A absorcdo desses psicofarmacos por via oral é excelente, chegando a atingir uma
biodisponibilidade de até 100%. Com exce¢do do midazolam que, por via oral, tem menos de
50% de biodisponibilidade devido a enzima 3A5 do citocromo P450, presente no intestino. Por
isso, é preferivel sua ministracéo por via intramuscular, assim como o lorazepam, que também
possui maior biodisponibilidade quando utilizado por esta via, sendo, portanto, apenas esses

dois farmacos administrados através deste meio (LOPES et al., 2013).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3,p.11434-11456, may./jun., 2022.



Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11443

A metabolizacdo dos benzodiazepinicos acontece no figado através da enzima
citocromo P450, essas substancias sdo associadas ao acido glicurdnico e excretadas,
geralmente, pela via urindria em forma de glicuronideo. A maioria desses farmacos sdo
metabolizados no figado, entretanto, alguns por se conjugarem a glicuronideos, sofrem
metabolismo extra-hepatico, como, por exemplo, lorazepam e oxazolam, sendo estes mais
indicados para pacientes com distarbios hepaticos. Ja outros como, o diazepam e flurazepam,
possuem metabolismo tanto hepéatico como extra-hepatico (MORAES; VELOSO, 2018;
LOPES et al., 2013).

A classificacdo dos benzodiazepinicos se da de acordo com sua meia vida plasmatica
que vai de curta a longa. Os de curta acdo: midazolam e triazolam (2-4 horas), estes sdo mais
utilizados como indutores de sono; de acdo intermédiaria: alprazolam (6-12 horas),
bromazepam (8-19 horas); e os de longa acéo: diazepam (20-40 horas), flurazepam (40-120
horas) muito utilizados em dose menores que as dos hipnoticos para o tratamento da ansiedade
ja que ficam mais tempo no organismo (LOPES et al., 2013; OLIVEIRA; LOPES; CASTRO,
2015). Para se escolher um farmaco adequado que alcance o sucesso do tratamento para o qual
ele fora indicado leva-se muito em conta o tempo de meia-vida, além da afinidade dele pelo
receptor, pois afeta no periodo da sua acdo (NUNES; BASTOS, 2016).

2.3.2 Farmacodinamica

O mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos se fundamenta pela atuacdo seletiva nos
receptores GABAA,, que é ativado pelo neurotransmissor inibitorio GABA (acido gama-
aminobutirico) intensificando, portanto, a transmissao sinaptica inibitéria. Os GABAAa sdo
canais regulados por ligante, que € seletivamente permedavel ao cloreto (CI7). Sua interagdo com
o medicamento facilita a abertura de canais desse ion, consequentemente, aumenta a sua
passagem e com isso hiperpolariza a célula neuronal reduzindo assim sua excitabilidade (figura
2) (RANG et al., 2012).
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Figura 2. Ligacdo do farmaco ao receptor benzodiazepinico promovendo a abertura dos canais de Cl- e
hiperpolarizando o neur6nio.
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Fonte: LISBOA; COLLI (2021, p.1304).

2.3.3 Riscos de uso

Antigamente, o uso indevido dos benzodiazepinicos se dava por sua boa acdo
terapéutica, baixa toxicidade e pela facilidade de adquiri-los, hoje, apesar de sua aquisicao ser
feita mediante a apresentacdo de receita, existem alguns fatores que ajudam para seu uso
indevido como: indicag&o incorreta, automedicacao, falta de informacao e acompanhamento do
paciente, falsificacdo de receita, etc. (OLIVEIRA; LOPES; CASTRO, 2015).

Apesar de ser considerado seguro, os benzodiazepinicos, ndo diferente de outros
medicamentos, apresentam efeitos colaterais. Normalmente em doses usuais poderéo levar a
sonoléncia, letargia, déficit de memodria, j& em uma superdosagem, pode provocar sono
prolongado ou até mesmo depressao respiratoria grave (NUNES; BASTOS, 2016).

Os benzodiazepinicos devem ser prescritos para serem utilizados por um curto periodo,
na sua menor dose e descontinuacao precoce possivel, o ideal é que seja no maximo 4 semanas.
Seu uso prolongado podera gerar tolerancia sendo necessario adaptar a dose aumentando-a para
se alcancar a eficacia terapéutica. Com isso, ocasiona a dependéncia, que também pode ser
influenciada pelas caracteristicas farmacoldgicas e a lipossolubilidade dos benzodiazepinicos,
sendo os de meia vida menor, como o alprazolam e lorazepam, 0s que possuem maior potencial
de dependéncia tudo isso dificulta a retirada do medicamento. A retirada dele ndo pode ser feita
de forma abrupta, deve ser feita de forma gradual, diminuindo a dose e alterando a posologia,
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realizando o desmame e/ou indicando uma nova proposta terapéutica (NUNES; BASTOS,
2016; CARVALHO; RODRIGUES; GOLZI, 2016).

Os benzodiazepinicos sdo contraindicados para gestantes e lactantes, pois, transpassam
a placenta e passam através do leite materno. O uso associado ao alcool ou a outros farmacos
como barbitaricos, antidepressivos, opioides, anti-histaminicos etc., podem potencializar os
principais efeitos. Podem ainda causar interacbes com antiacidos e alimentos reduzindo a
absorcdo, aumentar o metabolismo da carbamazepina, rifampina e dos corticosterdides ou

diminuir o da cimetidina, antifangicos e anticoncepcionais orais (NUNES; BASTOS, 2016).

2.4 PASSIFLORA INCARNATA L

A fitoterapia é uma das terapias medicamentosas mais antigas, consiste em utilizar
plantas medicinais com objetivo de prevenir e tratar doencas. O uso dos fitoterapicos vem a
cada dia ganhando mais espaco, as pessoas estdo procurando alternativas para diminuir a
agressividade que muitos medicamentos sintéticos causam no organismo, substituindo seu uso
por estes considerados naturais (SANTANA; SILVA, 2015). Os efeitos colaterais, reacfes
adversas e outras complicagdes levam o individuo a optar por outros meios de tratamento e 0s
fitoterapicos possuem propriedades farmacoldgicas que atendem de forma eficaz a proposta
terapéutica, além disso, sdo bem mais baratos e ndo necessitam de receita médica para adquiri-
los, facilitando o acesso ao farmaco (PESSOLATO et al., 2021).

Diante do aumento do transtorno da ansiedade nos Gltimos anos a busca por tratamentos
alternativos com foco em fitoterapicos também passou a ter destague no mercado farmacéutico,
na procura justamente de farmacos que pudessem complementar ou substituir medicamentos
sintéticos com os mesmos fins terapéuticos. Entre os fitoterapicos mais comuns hoje utilizados
para o tratamento da ansiedade e que vem demonstrando ser uma boa escolha
farmacoterapéutica, tem-se a planta Passiflora incarnata, esta que vem apresentando eficacia e
seguranca terapéutica e poucos efeitos adversos (ARAUJO et al., 2020).

Assim como os benzodiazepinicos a planta Passiflora incarnata também conhecida
como maracuja-vermelho tem funcdo neurofarmacologica ansiolitica, sedativa, antidepressiva,
anticonvulsivante e tratamento de abstinéncia. Em 1867, ela era usada na medicina popular
como sedativos e ansioliticos, além disso, era usada na medicina classica para insbnia e a
irritabilidade (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; PESSOLATO et al., 2021).

O farmacogeno da espécie P. incarnata sdo as partes aéreas da planta, como, folhas e
caule (figura 3) estas que sdo usadas para produzir o fitofarmaco. De acordo com as divisfes

da planta é que se ird identificar a sua agdo farmacoldgica, as partes areas sdo as que possuem
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propriedades ansioliticas e seus ativos sdo responsaveis pelo controle da ansiedade. Podem ser
encontrada em varias formas farmacéuticas, capsulas, comprimidos, xaropes, dentre outras. E
administrada por via oral, sua acdo se inicia entre 10 e 30 minutos apds a administracdo, ndo
possui odor caracteristico, mas tem leve sabor amargo. E constituida por muitos compostos
bioativos como passiflorina (esta semelhante a morfina), glicosideos cianogénicos, saponinas,
flavondides, alcaldides e outros, esses que contribuem para seus efeitos soniferos, calmantes e
sedativos. (MINISTERIO DA SAUDE, 2015; ARAUJO et al., 2020; TORCHI; et al., 2014).

Figura 3. Passiflora incarnata L. A. Aspecto geral da planta, demonstrado as partes aéreas; B e C. Aspecto geral
das flores; D. Fruto.

Fonte: Phyto images. Disponivel em: <http://www.phytoimages.siu.edu/>.

A acdo da espécie vegetal Passiflora incarnata também ocorre no sistema nervoso
central com efeito depressor, onde acontece a inibicdo da enzima monoamina oxidase (MAO)
e a ativacdo dos receptores de GABAA e GABAEg impedindo a captacdo do neurotransmissor
GABA, aumentando seus niveis, e assim, reduzindo as atividades das células neuronais e
provocando o relaxamento (PESSOLATO et al., 2021).

A espécie vegetal Passiflora incarnata é indicada para o tratamento da ansiedade,
insOnia, irritabilidade, nervosismo, estresse, para tratar os sintomas do alcoolismo, entre outros.
Contudo, possui algumas contra-indicacfes e reacdes adversas (PEREIRA, 2014). Seu uso é
contraindicado por um periodo longo, assim como, para quem apresenta hipersensibilidade a
planta. Também ndo deve ser utilizado por lactantes ou gestantes, pois ndo existem dados
suficientes para comprovar a seguranca do uso durante este periodo, apesar de estudos
experimentais identificarem que ela ndo é teratogénica. Algumas reacdes adversas mais comuns
sdo: fadiga, sonoléncia, nauseas, vomitos, torpor, colicas, reacdes alérgicas etc. (MINISTERIO
DA SAUDE, 2015; OZTURK; KALAYCI, 2018).

Brazilian Journal of Health Review, Curitiba, v. 5, n. 3,p.11434-11456, may./jun., 2022.


https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Kalayci+CC&cauthor_id=29458926

Brazilian Journal of Health Review
ISSN: 2595-6825

11447

A espécie vegetal Passiflora incarnata podera ainda, apresentar interacbes que
provocara efeitos indesejaveis, estas que levam a necessidade do acompanhamento do seu uso
mesmo ndo sendo um medicamento que necessita de receita médica para a sua aquisicao.
Devido em sua composicdo constar fracdes alcaloidicas e porgdes flavonoidicas, que sédo
responsaveis por causar acfes depressoras do SNC gerando sedacdo, se a planta for usada
juntamente com &lcool ou com outros farmacos também depressores, como é o caso dos
benzodiazepinicos, podera intensificar seu efeito sedativo-hipnético. Se for usado junto a
antiplaquetarios ou anti-inflamatorios ndo esteroidais, como aspirina, varfarina ou heparina,
pode causar hemorragias. Sua utilizacdo junto a estimulantes como cafeina ou guarana, pode
ocasionar hipertensdo (FERREIRA, 2019; TORCHI et al., 2014).

2.5 ATENCAO FARMACEUTICA

Santana; Taveira e Eduardo (2019, p.59), definem a atencao farmacéutica como:

A Atencdo Farmacéutica consiste em um conjunto de praticas de atividades
especificas desenvolvidas pelo farmacéutico no contexto da Assisténcia
Farmacéutica. Essa préatica tem como foco central o paciente, a educagdo em salde, a
orientacdo farmacéutica e o registro sistematico de atividades a fim de buscar e obter
resultados definidos e mensurdveis da resposta satisfatéria ao tratamento
medicamentoso com o0 objetivo de aumentar seus efeitos e identificar Problemas
Relacionados a Medicamentos.

A atencdo farmacéutica é de suma importancia, o farmacéutico deve orientar sobre 0s
beneficios e riscos relacionados ao uso dos medicamentos, assim, auxiliando na reducdo dos
maleficios que estes possam causar, principalmente, quando usados de forma indevida. Durante
a dispensacdo, o profissional deve estar atento quanto a necessidade de apresentacdo da receita
médica, quando obrigatdria, para que assim possa impedir o seu uso indiscriminado. Perante o
aumento do uso de ansioliticos, tanto sintéticos, quanto naturais, como o0s benzodiazepinicos e
da planta Passiflora incarnata, a atencdo farmacéutica é fundamental para que se possa
promover o uso racional destes medicamentos, orientando quanto a seu uso, seus efeitos
terapéuticos, assim como, seus efeitos colaterais, possiveis interacdes, quanto ao perigo da
automedicacéo e alertar sobre a probabilidade de dependéncia (MOREIRA; BORJA, 2018;
PESSOLATO et al., 2021).

3 METODOLOGIA
A presente pesquisa foi baseada em uma revisdo bibliografica, foram usadas 43

publicacGes entre, artigos, dissertacoes, livros e cartilhas, de 2012 a 2021, estes com foco, nos
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possiveis beneficios e riscos do uso dos benzodiazepinicos e da planta Passiflora incarnata no
tratamento da ansiedade. Buscou-se ainda, sobre a importancia da atencdo farmacéutica no
intuito de prevenir provaveis complicag6es, contribuindo para o uso racional desses farmacos.

Foram feitas buscas nas bases de dados: Biblioteca Virtual de Saude (BVS), Google
Académico, PubMed e Scientific Eletronic Library Online (SCiELO), os descritores usados:
“ansiedade”, “ansioliticos”, “benzodiazepinicos”, “Passiflora incarnata”, “atencdo
farmacéutica”.

Como critérios de inclusdo foram estabelecidos: publicagdes que abordam o assunto
proposto nos ultimos 10 anos a disposicao nos idiomas de inglés e portugués. Como critérios

de exclusdo, publicacGes fora do tema abordado e de outros idiomas.

4 RESULTADOS E DISCUSSAO

Como resultado do estudo foi possivel verificar o aumento dos transtornos psiquicos e
como consequéncia o acréscimo das prescri¢cbes e automedicacdo de psicotropicos, sendo o
transtorno de ansiedade um dos principais problemas enfrentados pela populagéo brasileira nos
ultimos anos. De acordo com a OMS (2017) cerca de 20 milhdes de brasileiros possui o
transtorno. Segundo Aguiar et al. (2016), os problemas emocionais se tornaram uma desordem
neuroguimica e os medicamentos passaram a ser protagonistas nos tratamentos psicologicos, e
como resultado disso, ocorre a medicalizacdo do sofrimento, o que contribui para 0 uso
indiscriminado dos ansioliticos.

Os principais farmacos utilizados para o tratamento da ansiedade sdo 0s
benzodiazepinicos, segundo o levantamento de Farmacoepidemiologia do SNGPC (Sistema
Nacional de Gerenciamento de Psicotrdpicos), publicado em 2012 pela ANVISA. Dos cinco
principios ativos mais consumidos entre 2009 a 2011, trés deles pertencem aos
benzodiazepinicos, sdo eles: o clonazepam, alprazolam e o bromazepam, nao sendo diferente
nos ultimos anos, conforme levantamento feito recentemente (figura 4), esses continuam sendo

os mais vendidos, sendo o clonazepam o campeéo de vendas.
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Figura 4. Benzodiazepinicos mais consumidos do ano de 2014 a 2020 de acordo com levantamento realizado em
setembro/2021 pela ANVISA.
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Fonte: Autoria propria.

Por meio dos artigos revisados, o uso dos benzodiazepinicos tem maior incidéncia entre
as mulheres. Esse dado se justifica por elas procurarem mais a assisténcia médica em prol de
cuidar da saude, em acatar o tratamento com mais facilidade, por questfes socioculturais, e por
apresentarem com maior frequéncia problemas psicolégicos (FAVERO; SATO; SANTIAGO,
2017; SOUZA et al., 2018). Pontes e Silveira (2017) relatam que em pesquisa com idosos
usuarios de benzodiazepinicos, 88,89% eram mulheres.

Percebeu-se que o uso desses medicamentos traz muitos beneficios, visto que, seu efeito
terapéutico é eficaz além de possuir uma taxa de toxicidade muito baixa, entretanto, seu uso
indevido, podera acarretar riscos a saude do seu usuario, podendo causar a tolerancia,
dependéncia e abstinéncia (NUNES; BASTOS, 2016).

Diante disso, vem sendo negociado entre médicos e pacientes a substituicdo dos
benzodiazepinicos por fitoterapicos ou a descontinuacao deles através do desmame. O desmame
é uma das principais maneiras utilizadas para a interrup¢do do uso desses farmacos, que deve
ser feito com cautela, ndo podendo suspender seu uso abruptamente, pois, podera provocar a
abstinéncia. A retirada ¢ feita de forma lenta e gradual, em torno de 25% da dose semanalmente,
para gue organismo se acostume com a falta do medicamento. A retirada pode ser realizada
através de tratamentos alternativos como: atividade fisica, pratica de esportes, musicoterapia,
psicanalise, apoio familiar, religiosidade, terapias integrativas (ioga, Shiatsu, etc.) e de tudo
aquilo que promova o bem-estar do paciente. Além disso, &€ importante que o paciente tenha um
acompanhamento rigoroso e efetivo. Para o desmame utilizando medicamentos, usam-se

aqueles que estendem a liberacdo de melatonina, que € um horménio produzido de forma
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natural pela glandula pineal no SNC. Este hormonio controla o ciclo circadiano do organismo,
promovendo momentos de sono e vigilia, portanto, acredita-se que isso possa regular o
funcionamento desse ciclo nas pessoas que relatam ansiedade e insénia. (PONTES; SILVEIRA,
2017; CARVALHO; RODRIGUES; GOLZIO, 2016).

Outra opcdo € a substituicdo dos benzodiazepinicos por fitoterapicos. A planta
Passiflora incarnata é uma das espécies vegetais mais indicadas e utilizadas para o combate do
transtorno de ansiedade, mas também precisa ser utilizada com cuidado e precaucéo, ja que, seu
uso indiscriminado poderd causar outros problemas de salde devido efeitos adversos e
interacdes medicamentosas. Na tabela 1 se encontram as principais reacdes adversas,
contraindicagdes, interagdes medicamentosas e efeitos que podem ocorrer decorrente do uso da
planta Passiflora incarnata.

Tabela 1. Nomes comerciais de fitoterdpicos a base de Passiflora incarnata, com suas respectivas doses, reacdes
adversas, contraindicagdes, interacOes e efeitos.

Fitoterapico | Passiflora incarnata L.
Calman®, Calmasyn®, Maracugina®, Maracuja®, Pasalix®, Ritmoneuran®,
Nomes Comerciais Seakalm®

Serenus®, Sintocalmy®, Tensart®

3 a5 ml 3x por dia (tintura), ou na forma de
Dose cha com 2 ou 3 colheres de cha da planta p/ 1 xicara de agua por 10 a 15 min. em
recipiente coberto (infuso)
‘ *Grévidas e Lactantes
Contraindicacgao *Criangas menores de 12 anos *Sem orientacdo médica

Fadiga, Sonoléncia, Nauseas, Vomitos, Torpor, Cdlicas, Taquicardia, Rea¢des
Alérgicas, Dorméncia Membros Superiores, Redugdo do Nivel de Consciéncia, Etc.
Alcool, Benzodiazepinicos (lorazepam ou diazepam) | Aumento da intensidade da

Barbituricos (fenobarbital), Narcéticos (codeina) sonoléncia
Inibidores da enzima monoamina oxidase,
(isocarboxazida, fenelzina e tranilcipromina)

Reacdes Adversas

Interacdes e Efeito aditivo

Efeitos Aspirina, varfarina, heparina, Antiplaquetérios
(clopidogrel), Anti-inflmatorios ndo-esteroidais Hemorragia
(ibuprofeno e naproxeno)
Cafeina, guarana ou efedra Hipertensdo

Fonte: Autoria propria a partir de dados de FERREIRA (2019); PESSOLATO et al. (2021); MINISTERIO DA
SAUDE (2017); BORTOLUZZI; SCHMITT; MAZUR (2020).

5 CONCLUSAO

Devido ao aumento consideravel de pessoas diagnosticadas com transtorno de
ansiedade no Brasil, hoje existem diversas opg¢des de tratamento, mas uma das principais deles
é o0 uso dos ansioliticos benzodiazepinicos. Entretanto, este podera trazer prejuizos como a
dependéncia, se usado incorretamente ou por tempo prolongado. Sendo assim, alternativas vém
sendo implantadas, como o uso de medicamentos fitoterapicos, a exemplo da espécie Passiflora

incarnata, uma das plantas mais utilizadas com este proposito. Todavia, assim como 0s
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benzodiazepinicos, deve se ter atencdo diante do seu uso, pois podera trazer reacfes adversas
indesejadas e também problemas de satde devido a algumas interagdes.

Diante disso, o farmacéutico tem papel essencial na prevencdo do uso abusivo desses
farmacos evitando uma possivel intoxicacao, tolerancia e dependéncia, orientando o paciente
guanto ao seu uso correto, sobre o perigo da automedicacdo, da necessidade de procurar
métodos alternativos de tratamento, como terapias, exercicios fisicos, e tudo aquilo que possa
contribuir para seu bem-estar. Além disso, deve verificar junto ao médico e o paciente a chance
de intercambializar o medicamento por outro, podendo ser um de origem natural como a planta
Passiflora incarnata, mas esclarecendo que também se deve ter cuidado quanto a seu uso, ou
ver ainda a possibilidade de fazer uma interrup¢do do tratamento medicamentoso de forma
cautelosa para se evitar a crise de abstinéncia. Desta forma, ressalta-se que a orientacéo e 0
acompanhamento farmacéutico sdo primordiais para o sucesso do tratamento do transtorno de

ansiedade.
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