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Resumo

Portugal apresenta dos maiores niveis de utilizeedwenzodiazepinas ao nivel europeu. Este
facto veio realcado no relatério da Organizacaerir@cional de Controlo de Estupefacientes
e confirmado por indicadores do Instituto Naciom# Farmacia e do Medicamento
(INFARMED). E deste modo importante analisar a ipeatactual no que concerne a
prescricdo e utilizacdo de benzodiazepinas e @foas iniciativas conducentes a uma

diminuicdo do uso cronico destes farmacos.

Neste trabalho € feita uma revisdo sobre os efddaaomacoldgicos e toxicologicos de
farmacos benzodiazepinicos. Outro objectivo desteatho foi o de avaliar a utilizacdo e a
evolugcédo do consumo de benzodiazepinas em Porergad os anos de 2000 e 2007. Para a
prossecucdo deste objectivo, recorreu-se aos dadistados pelo INFARMED relativos ao

namero de embalagens de benzodiazepinas comeadadinno mercado nacional.

Os dados apresentados neste estudo revelam queerande embalagens de benzodiazepinas
comercializadas em Portugal aumentou anualmente 2000 e 2006, tendo-se verificado em
2007 uma diminuicdo no numero de embalagens deob&zepinas comercializadas em
Portugal. As benzodiazepinas ansioliticas apresenta maior numero de embalagens
comercializadas nos anos considerados, sendo g diesta classe, as benzodiazepinas de
curta duracdo foram as mais prescritas. As benzepgiiaas hipnoticas apresentaram uma
diminuicdo no numero de embalagens comercializada2003, tendo aumentado nos anos
posteriores até 2005, sendo que em 2006 e 2003empoe uma reducdo no seu consumo. O
clonazepam é a Unica benzodiazepina consideradallJERRMED como pertencente ao
subgrupo terapéutico dos compostos antiepilépécmsticonvulsivantes, sendo que o himero
de embalagens comercializadas deste compostohé@mo das benzodiazepinas ansioliticas

e hipnéticas, aumentou anualmente inclusive em.2007

O alprazolam é a benzodiazepina com maior niamerendealagens comercializadas em
Portugal, seguido do lorazepam, bromazepam e diazepsendo que todas estas

benzodiazepinas pertencem ao grupo das benzodiageansioliticas de curta duracdo. A



benzodiazepina hipndtica que apresenta um maioeraide embalagens comercializadas € o

estazolam seguido do flurazepam e do loprazolam.

Em 2007, ocorreu uma diminuicAio no numero de ergbak de benzodiazepinas
comercializadas em Portugal, sendo contudo ainéaope associar esta diminuicdo as
iniciativas implementadas conducentes a uma dimpdrauida utilizagdo prolongada destes
farmacos. Assim, é necesséario avaliar a evolucdacalsumo das benzodiazepinas em
Portugal durante os proximos anos, para verificaveedadeira eficacia das iniciativas
implementadas na préatica clinica actual conducemtesa diminuicdo do uso crénico destes

farmacos.
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As benzodiazepinas sdo um grupo de farmacos ukiizano tratamento da ansiedade e
insénia. A descoberta destes farmacos na décad@0deeio substituir largamente os
barbitdricos nas suas utilizacdes. Ao contraricegesiltimos, as benzodiazepinas ndo tém
accao depressora do centro respiratorio, sendésporde uso mais seguro, além de terem
maior especificidade sobre a sintomatologia ansid®ara além do seu uso como
tranquilizantes e hipnoticos, as benzodiazepinas ulidade como relaxantes musculares,

antiepilépticos e pré-anestésicos.

A ansiedade nem sempre necessita de tratamentm @isse Linford Rees, «a ansiedade é
um fendmeno humano normal que s6 deve ser intagretomo patolégico quando interfere
com o bem-estar geral e a actividade. A ansiedadeérum mero problema psicoldgico; pelo
contrario, penetra todo o campo da pratica médaiaiggica» (Katzung, 1998).

A ansiedade tem sido atribuida a monoaminas cesebcarticosterdides, nucleotideos
ciclicos, acido aminobutirico, prostaglandinas ieigh. A hipotese mais aceite € de que a
ansiedade se deve aos efeitos produzidos poutassascias nos sistemas serotoninérgicos no
mesencéfalo. As principais formas de ansiedade $ébia (agorafobia, fobia social e fobias
simples), ataques de panico, pensamentos obsesfivpstos compulsivos para executar
actos especificos e estados generalizados de adsiednstante (Korolkovas e Burckhalter,
1988).

A ansiedade pode ser difusa, mais ou menos coestsann causa aparente, ou situacional
(fébica), condicionada por determinado estimulo @uelesencadeia e que o0 paciente
geralmente identifica. Ela constitui uma componatdeersonalidade de muitos individuos
“normais” e ndo deve ser modificada por intervesdg@aemacoldgicas nestes casos (Osswald
e Guimaraes, 2004). Assim, torna-se necessarimglist situacfes de preocupacdo perante
os problemas e dificuldades inerentes a propria eicaquelas situacdes em que realmente
existe uma ansiedade desproporcionada em relac@bjecto que a provoca (Rees cit. in
Osswald e Guimaraes, 2004). Os tranquilizantes datises ndo resolvem situagcoes de
conflito familiar ou profissional; o doente que geeixa de taquicardia, suores, pavores
nocturnos e espasmos intestinais lucrard mais coomgreensao e dialogo com o médico,

bem como com o necessario esclarecimento acensardadeira natureza do seu mal, do que



Consumo de benzodiazepinas em Portugal

com a prescricdo apressada de um tranquilizarfdizimente, a segunda atitude é mais facil

e mais rapida, e por isso predomina na praticialin

Usa-se e abusa-se de tranquilizantes benzodiazepima pratica clinica. O seu uso é
completamente justificado em certas situacfesudoninao se deveria abusar deles, pois as
benzodiazepinas sdo capazes de condicionar hamtuaglerancia e dependéncia fisica,
embora com relativa raridade e sé apos o uso agupamfodos prolongados. A razéo pela qual
estes farmacos séo téo largamente utilizados élaléae de prescricdo, a baixa toxicidade e
a grande diversidade de indica¢Oes terapéuticasgQ@er situacdo que pareca do tipo ansioso
€ imediatamente tratada com tranquilizantes, safgassou ao abuso franco de se utilizarem
estes farmacos em situacdo de inquietacdo ou pac@o que ndo melhoram com a
administracao de tranquilizantes, uma vez que @siggmas que as originaram nao sao, cComo

2 Obvio, corrigidos pela medicacao.

As benzodiazepinas constituiram um ponto de viragentratamento da ansiedade e da
insénia e sdo provavelmente os medicamentos messnitos no mundo. Por essa razdo, deve
existir precaucdo na utilizagdo para evitar as a@gacdes por parte de clinicos e dos
pacientes que se automedicam (Gaudreault, 1991yddek Oliveira-Filho, 2007).

Atendendo que Portugal, segundaelatério da Organizacao Internacional de Cdmtde
Estupefacientesapresenta dos maiores niveis de utilizacdo deodéazepinas ao nivel
europeu, o presente trabalho pretende avaliar lagdmtemporal nos padrdes de consumo de
benzodiazepinas em Portugal, recorrenddados fornecidos pelo Instituto Nacional da
Farmacia e do Medicamento (INFARMED) relativos agmero de embalagens de
benzodiazepinas dispensadas em farmacias de oficpw@pulacdo do Servico Nacional de
Saude, no periodo de 2000 a 2007.
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II. Benzodiazepinas: revisao geral
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2.1. Aspectos historicos

As benzodiazepinas, usadas inicialmente como naaates, foram introduzidas na pratica
clinica como agentes ansioliticos na década d€60per et al, 2002; Osswald e Guimaraes,
2004). O primeiro composto desta classe foi 0 @aepoxido, sintetizado em 1954 por Leo
Sternbach nos laboratérios da industria farmac&@Rimche e comercializado com o nome de
Librium®, ao qual foram adicionados o diazepam,zexam e nitrazepam, além de outros
farmacos mais recentes. O diazepam, aprovado memercializacdo em 1963, pode ser
considerado como o protétipo das benzodiazepimssiosum dos farmacos mais utilizados
no Ocidente. O desenvolvimento desta classe deatérsn deveu-se especialmente a
Sternbach e Reeder, que sintetizaram a maioria,delea Randall, que realizou os ensaios
farmacoldgicos (Korolkovas e Burckhalter, 1988).pArtir do composto inicial, ja foram
sintetizados mais de 2000 compostos. No entanemaapcerca de 35 se empregam para uso
terapéutico. Por terem uma margem de seguranca eleitada e menos efeitos secundarios,
substituiram em grande escala os barbitlricos stitaem actualmente um dos grupos de
farmacos mais receitados em todo o mundo (Gaudya&9i1).

A descoberta das benzodiazepinas permitiu distingaritre sedativos hipnoéticos e

tranquilizantes, embora tendo presente a possbi#idle uma significativa sobreposi¢cdo dos
respectivos perfis farmacologicos em algumas &taasua actuacdo (Osswald e Guimarées,
2004). Os tranquilizantes exercem efeitos semeatsaab dos sedativos, distinguindo-se
destes por apresentarem uma maior selectividadegio calmante, ansiolitica e correctora

da tensdo emocional, com menor capacidade de m&luzbléncia.

Embora as benzodiazepinas sejam os farmacos deigilimha no tratamento da ansiedade e
insdnias, os seus efeitos farmacolégicos incluemoléacia, sedacdo, depressdo do SNC em
sinergismo com outros compostos (especialmentecooldl e dependéncia com o0 uso
continuado. Porém, os farmacos ansioliticos qudizam receptores diferentes das
benzodiazepinas podem ter menor propensdo a afaesenos efeitos secundarios das
benzodiazepinas, como € o caso da buspirona. Odiiesnovos farmacos introduzidos na
pratica clinica, o zopiclone e o zolpidem, actuars receptores das benzodiazepinas e tém os

mesmos efeitos, embora ndo se possam classificaicqamente como benzodiazepinas (0
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primeiro € uma ciclopirrolona e o segundo € umalanopiridina) (Katzung, 1998; Lader,
2008; Osswald e Guimaraes, 2004).

2.2. Relagao estrutura-actividade

Todas as benzodiazepinas usadas regularmente apéudca sao derivados 1,4-
benzodiazepinicos, com excepcédo do clobazam, esmlélas contém um grupo carboxamida
na estrutura heterociclica. O termo benzodiazegfeae-se a por¢cdo da estrutura composta
por um anel benzénico (anel A) fundido a um anatejpina (anel B) que possui um anel 5-
aril substituido (anel CPara a actividade sedativo-hipnética é necessarasubstituicdo no
carbono 7 por um grupo halogéneo ou nitro. A estauguimica geral das benzodiazepinas &
apresentada na FiguraA estrutura do triazolam e do alprazolam includ&@o de um anel
triazolico nas posi¢cdes um e dois, sendo estesatérsn ocasionalmente designados de

triazolobenzodiazepinicos (Cooper, 2002; Dart, 2004

Figura 1. Estrutura quimica geral das benzodiazepinas (adapmte DeLucia e Oliveira-Filho, 2007)

Para maior actividade ansiolitica, as benzodiazspdevem ter as seguintes caracteristicas
estruturais (Korolkovas e Burckhalter, 1988):

a) um grupo metilo ligado ao atomo de azoto na posi¢ao

b) um grupo aceitador de electrdes, como o Cl; NDCFR, na posi¢éo 7,

c) um grupo fenilo (ou grupo fenilo com um substitaieiectronegativo, como o flaor,

na posicaawmrto) na posicao 5;
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A partir da sintese do clordiazepéxido, em 1955a grande variedade de derivados 1,4-
benzodiazepinicos foram introduzidos no arsenahpfartico, sendo que 0s principais

representantes desta classe de compostos estéitodasz Figura 2.

H
| CH, H

Nxf’CH3 | ] | o
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CH, CH,
H N \)gﬁm
~ N
L i .
N\{ I / N\_<
H
L
TOH / /
cl =N Cl — N cl N
cl ‘ cl

Lorazepam Alprazolam Triazolam

Figura 2. Estruturas quimicas de algumas das principaigdukazepinas (adaptado de Goodman e Gilman,

1997)

O estudo da relagdo estrutura-actividade das b&xapinas permitiu as seguintes
conclusdes (DelLucia e Oliveira-Filho, 2007):
a) a substituicdo na posicdo 7 do anel A por grupestrelfilicos (aceitadores de
electrbes), como por exemplo -Cl, -BJOCF,, aumenta a actividade farmacoldgica.
Por outro lado, a substituicdo por grupos nucleosl (dadores de electrdes) como o -
CHs diminui a actividade. Qualquer substituicdo noytosicdo que néo a posicéo 7

diminui a actividade bioldgica;
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b) a substituicdo na posicdo 1 do anel B por um grfiid; aumenta a actividade,
enquanto que, por grupos volumosos origina umangiigéio da actividade;
C) a substituicdo na posicdo 2 do anel C por halogg@€o -Cl) aumenta a actividade,

que é fortemente diminuida pela substituicdo n&@ost.

2.3. Classificacédo e uso clinico

Uma classificacdo comum das benzodiazepinas usampot de semi-vida i) dos
metabolitos activos (Dart, 2004):

« compostos de longa duragao(tde aproximadamente 100 horas), incluem o
bromazepam, clordiazepoxido, clobazam, clonazeparnalorazepato, N-
desmetildiazepam, diazepam, flurazepam, halazepametazolam, nitrazepam,
prazepam e quazepam;

» compostos de duracao intermédig,(te aproximadamente 30 horas), incluem o
alprazolam, estazolam, flunitrazepam, lorazeparazepam, temazepam;

» compostos de curta duragag,de aproximadamente 8 horas), incluem o midazolam e

triazolam.

As benzodiazepinas estédo indicadas para situagdassiedade, ataques de panico, insoénias,
parassonias (terror nocturno, sonambulismo), epdemonvulsdes, perturbacbes agudas de
comportamento, privacao aguda de alcool e barbdsyiespasmos musculares e sedacao para

procedimentos cirargicos (Dart, 2004).

As benzodiazepinas sao farmacos depressores getechd SNC. Os seus efeitos variam
desde um efeito ansiolitico até a inducdo do shipméticas), sem interferir excessivamente
com outras funcdes cerebrais. Estes farmacos apaesalificuldade quanto a diferenciacao
das suas propriedades ansioliticas e hipnéticasetida em que todas sdo ansioliticas e que
todas podem modificar o sono desde que se atinasesdeficazes. O que as distingue,
contudo, € que as benzodiazepinas consideradastiogsisao farmacos potentes que podem
por isso modificar as condicbes do sono em dodasivaanente baixas, enquanto que as

benzodiazepinas consideradas ansioliticas sdo npenestes, o que permite a existéncia de
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uma janela terapéutica em que € possivel uma aa@olitica sem interferir
significativamente com o sono (INFARMED, 2008; Delaue Oliveira-Filho, 2007).

As benzodiazepinas sado consideradas tranquilizatipésos, que exercem o0s efeitos
ansiolitico, supressor da agressividade, sedatigoreector da tensdo emocional. Quando
administradas em animais em doses adequadas, asdizepinas produzem modificacdes
no comportamento que colectivamente se podem desgpr "desinibicao”. Estas incluem
um aumento da actividade espontanea e explorasingiessdo do comportamento motivado
pela punicdodctive avoidancg restauracdo do comportamento suprimido pelaggonou
falta de resposta péssive avoidange e atenuacdo das sequelas bioquimicas e

comportamentais de stresse e frustracdo (Coojpgr2002; Osswald e Guimaraes, 2004).

Para além do efeito tranquilizante, as benzodiaaspie outros agonistas dos mesmos
receptores possuem accbes relaxante, hipnéticaoaviilsivante e provocam amnésia

anterograda.

As benzodiazepinas que possuem efeito relaxantemakrulo esquelético sdo usadas no
tratamento de espasmos musculares que se estabéewdta da articulacao atingida por um
processo inflamatorio ou traumatico, apos lesOepatévas, posicdo incorrecta durante o
sono, torcicolos, e outras alteracOes deste tipmrasas e incomodas pela limitacdo dos

movimentos que condicionam (Osswald e Guimaradr})20

As benzodiazepinas hipnoéticas reduzem o tempo deratimento, aumentam o tempo de
sono total e reduzem a frequéncia do despertaumuctO tracado electroencefalografico e
as fases de sono sdo pouco alteradas: os periedsend REM rgpid eye movementséao
mais curtos, mas o seu numero é frequentemente;nmagumento do tempo total de sono
deve-se a um aumento do sono de tipo NREdh{rapid eye movemeintsas fases 1 e 2. O
sono de tipo NREM nas fases de onda lenta (faged)3sta também reduzido. Os farmacos
benzodiazepinicos utilizados com maior frequénaatas situacbes sdo o flurazepam, o

triazolam e o temazepam (Cooper et al, 2002; Ogsav@uimaraes, 2004)

As benzodiazepinas possuem uma forte actividadeoantlsivante tanto nos animais como

no Homem. O efeito anticonvulsivante das benzogiaas pode ser demonstrado

9
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experimentalmente sobre as convulsfes induzidaspegltetrazol ou pela picotoxina e, para
doses maiores, sobre as convulsdes induzidasiedecante. Estes compostos sao eficazes no
tratamento agudo de convulsdes da epilepsia, smloreto estado de mal epiléptico, da
privacdo alcodlica e das intoxicacbes pela estrchbu pela toxina teténica. As
benzodiazepinas utilizadas com maior frequénciatasesituacbes sdo o diazepam, o

clonazepam e o nitrazepam (Osswald e Guimaraed,; P08sad et al, 2007).

As benzodiazepinas ndo provocam destruicdo ou plrslanemorias registadas antes da sua
administracao, isto €, ndo causam amnésia retr@gRelo contrario, 0s acontecimentos que
ocorrem a partir da administracdo do medicamento ss&ceptiveis de “esquecimento”
(amnésia anterdgrada). As descricdes mais frequeet@amnésia anterograda dizem respeito
a administracdo intravenosa pré-operatéria de roldaz ou a utilizagdo, como hipno-

indutores, de compostos com grande rapidez de #cgaw o triazolam).

Os agonistas dos receptores das benzodiazepinastederem também com a aquisicao de
memoria, isto €, com o0 processo imediato de regist® acontecimentos que se estdo a
suceder durante a presenca de concentracdes sftb@fé&rmaco no organismo: uma gravida
submetida a accao do midazolam, por exemplo, pagemnse desperta, atenta e capaz de
fixar e cumprir as indicacdes do obstetra duranteabalho de parto. No entanto, aquela
mulher pode queixar-se umas horas mais tarde poten&ualquer recordacédo do nascimento
do filho. As memdrias sdo muito labeis no periodoatjuns minutos imediatamente apds a
sua aquisicao e, durante esse periodo, estacasuggaiterda definitiva ou, pelo contrario, a um
processo de consolidacdo que determinara a suaergagdo duradoura (Osswald e
Guimaraes, 2004).

As benzodiazepinas em geral sdo utilizadas nadadgeiatrogénica, na ansiedade resistente
(em associacao a buspirona) e no tabagismo (emiagd0 a anfebutamona). O alprazolam, o
bromazepam, o clordiazepoxido e o lorazepam utiliza na hiperactividade autonémica e
nas perturbacées somatoformes. O alprazolam, talbco clorazepato, o diazepam e o
lorazepam tém efeitos rapidos. Esta prontidao siéteelos é importante para as pessoas que
pretendem tomar uma dose Unica de benzodiazepnasa ¢inalidade de acalmar o acesso de
ansiedade (Ramos, 2004).
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O alprazolam (associado a lofepramina ou reboxetioabromazepam ou o lorazepam
(associado a um antidepressivo ndo ansiolitico busairona) sdo usados na perturbacao da
adaptacdo. Nas perturbagbes fobicas utilizam-se lamazepam ou o halazepam,
eventualmente associada a um inibidor selectivedaptacdo da serotonina, ou o alprazolam

associado a reboxetina.

O alprazolam (associado ou ndo a reboxetina) erazepam (associado a fluoxetina) usam-
se na perturbacdo de panico. Na perturbacédo deedandl® generalizada prescreve-se
alprazolam associado a buspirona ou lorazepam iadso@ buspirona, fluoxetina ou
fluvoxamina. O clobazam, o clonazepam e o diazept@liimam-se como anticonvulsivantes
(associados a topiramato ou divalproato de sodi@ perturbacdo da ansiedade secundario a
um estado fisico geral.

Na perturbacdo depressiva em pessoa com lesdoralengescreve-se clobazam ou

clonazepam (associado a fluoxetina ou sertralida)perturbacao psicotica em pessoas com
convulsdes ou com lesédo cerebral secundaria a tadoefisico geral, usa-se clobazam ou
diazepam (associado ao haloperidol). O clonazepstéd @&nda indicado nos espasmos
(associado ou ndo a amantadina), nas miocloniasimas, na perturbacdo de stress pos-
traumatico, eventualmente associado a fluoxetierdradina ou topiramato, e na sindrome de

privacdo de benzodiazepinas (associado a rebox@iamos, 2004).

O clorazepato é além das outras indicacdes, usadmemurbacdo da ansiedade em pessoa
com obesidade (associado a orlistat, multi-vitacoi®i e topiramato ou a sibutramina e
topiramato). O cloxazolam, como ndo tem efeito eeprr sobre o centro respiratorio,

também é indicado na perturbacdo da ansiedade €30gsecom patologia respiratoria.

O diazepam ou lorazepam utilizam-se na hiperaetdade na perturbagédo do controlo dos
impulsos em deficiéncia mental, em esquizofreni@muperturbacdo mental secundaria a um
estado fisico geral. O lorazepam é igualmente ptesna deméncia, na perturbacdo de

ansiedade em individuos com patologia cognitivahepética, na perturbacdo dismorfica

corporal (associado a buspirona e a um inibidarcsieb da recaptacdo de serotonina) e nas
perturbacdes dissociativas (Ramos, 2004).
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A Tabela 1 apresenta as principais benzodiazepima®rcializadas em Portugal, as vias de

administracdo, 0os usos terapéuticos, os temposemevida bem como as doses diérias

usuais.
Vias de Ti2 Dose diaria
Compostos administragdo | Usos Terapéuticos (horas) | usual (mg)
Alprazolam Oral Disturbios de ansiedade, agorafobia 12+2 | 0,25a0,50
Bromazepam Oral Insdnia, disturbios de ansiedade 25+%5 1,5a10
Disturbios de ansiedade, terapia
complementar no tratamento da
Clobazam Oral epilepsia - 15a60
Disturbios de ansiedade, tratamento de
abstinéncia alcodlica, pré-medicacgdo
Clordiazepdxido Oral, IM, IV anestésica 15+3 20 a 100
Disturbios convulsivos, tratamento
auxiliar na mania aguda e em
Clonazepam Oral determinados disturbios do movimento - 1,5a4
Clorazepato Oral Disturbios de ansiedade, convulsdes 2,0+1 3a20
Disturbios de ansiedade, epilepsia,
relaxamento da musculatura 45 +
Diazepam Oral, IM, IV esquelética, pré-medicagao anestésica 10 5a1l5
Estazolam Oral Insdnia 15+5 la2
70
Flurazepam Oral Insdnia 20 15a30
Flunitrazepam Oral Insénia - 0,5a2
Halazepam Oral Disturbios de ansiedade 14 50a 150
Disturbios de ansiedade, medicacdo pré-
Lorazepam Oral, IM, IV anestésica 15+3 2a10
2,0+
Midazolam v, IM Medicacgdo pré-anestésica e cirurgica 0,5 7,5a15
Nitrazepam Oral Insénia 205 5a1l0
Oxazepam Oral Disturbios de ansiedade 8,0+2 15a30
Quazepam Oral Insdnia 3515 7,5a15
Prazepam Oral Disturbios de ansiedade 20a40
Temazepam Oral Insdnia 10+ 7,5a30
Triazolam Oral Insénia 3,0+ 0,125a 0,25

Tabela 1 Vias de administracdo, usos terapéuticos, tengpeethi-vida e doses diarias usuais das principais

benzodiazepinas comercializadas em Portugal (R@d4; Osswald e Guimaraes, 2004)
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2.4. Mecanismo de accao farmacologica

Os estudos realizados em 1977, por Squires e Bupest por Mohler e Okada, com
clordiazepéxido e diazepam radioactivos, demoratrajue as benzodiazepinas se ligam com
alta afinidade a um receptor benzodiazepinico éspmoque existe no SNC, localizado
principalmente na fraccdo da membrana sinapticeexdrontal e occipital, hipotalamo,
cerebelo, mesencéfalo, hipocampo estriado, pontaathula oblonga e medula espinal. Esta
ligacdo € estereoespecifica. A competicdo pelgptecgor parte das varias benzodiazepinas

corresponde estreitamente a sua poténcia farmacal@¢orolkovas e Burckhalter, 1988).

Outros estudos realizados indicavam que o neustiiagsor inibitorio acidg-aminobutirico

(GABA) poderia estar envolvido nas accbes dessesipgstos, uma vez que as
benzodiazepinas eram capazes de bloguear as ocdesutmusadas pela deficiéncia da
transmissdo GABAérgica (DelLucia e Oliveira-Filh@0Z). Mais recentemente, foi proposto
que as accdes farmacologicas das benzodiazepisatiane da potenciacdo do efeito

inibitorio neuronal e alteracdo do potencial de foema mediado pelo GABA.

O GABA é considerado o neurotransmissor mais almiad#o SNC, onde cerca de 30 a 40%
de todas as sinapses estao envolvidas com a tsm@ndesse mensageiro. O GABA ocorre
em concentracfes maiores no cérebro, especialmentecido nigroestriatal (cerca de 10
umol/g de tecido) e por toda a substancia cinz€hta 5 pumol/g de tecido). O GABA
funciona como neurotransmissor inibitério em diasrwvias do SNC, sendo reconhecido
como 0 mais importante neurotransmissor inibitdiaoSNC (Danneberg, 1983). Os estudos
mais detalhados foram realizados no cerebelo, rtexcérontal, no hipocampo e no estriado.
O GABA é formado a partir do &cido glutamico petgado da enzima descarboxilase do acido
glutdmico e metabolizado por transaminacéo, ondeupo amina é transferido para o acido
a-oxoglutarico, com formacdo do acido succinico,dsea reaccdo catalisada pela enzima
GABA-transaminase. A GABA-transaminase € inibiddapegigabatrina, um composto

utilizado no tratamento da epilepsia (Larini, 2008)

Os efeitos das benzodiazepinas resultam de umagélea actividade das sinapses em que 0
GABA é neurotransmissor. Estes farmacos ndo ténentento, afinidade para os receptores

do GABA, mas actuam sobre receptores especificos.
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O GABA actua sobre dois tipos de receptores bearctanzados por agonistas e antagonistas
selectivos: os receptores GARBAactivados pelo muscimol e bloqueados pela biceué os
receptores GABA, activados pelo baclofeno e bloqueados pelo faotmf Os receptores das
benzodiazepinas localizam-se na mesma estruturaomalecular onde se encontra o
receptor GABA do tipo A (Osswald e Guimarées, 2004)

O receptor GABA controla a abertura de um canal i6nico da membecehdar. Este canal
dependente da activagcdo GABA& selectivamente permeavel ao ido cloro e temmadfae

um cilindro que atravessa perpendicularmente a membneuronal. As paredes séo
formadas por subunidades proteicas, dispostas pafigada circular, que contém em sitios
diferentes, mas funcionalmente ligados, o recep®BAA € 0 receptor das benzodiazepinas.
A fixacdo do GABA provoca um aumento da permeadde&do canal ao cloro, o que permite
a sua passagem por difusédo passiva (de acordo gradiente de concentracdes), do exterior
para o interior da célula. Em regra, a concentragacloro no espaco extracelular é superior a
do meio intracelular e, por isso, a activacdo dmpeor GABA, produz um acréscimo do
potencial eléctrico negativo na face interna da brama celular e consequente aumento da
diferenca de potencial transmembranar. Isto cooredgp a um fendbmeno de hiperpolarizacéo
e a um consequente aumento do limiar de excitabididneuronal, o qual se relaciona
directamente com a acc¢éo neuroinibitoria GABAérgiEates efeitos do GABA sobre a
condutancia ao cloro sdo mediados por um complerergcamente denominado de receptor
GABAA. Por um mecanismo desconhecido, a activacdo deptores das benzodiazepinas
pelos seus agonistas aumenta a afinidade do GABA paeceptor GABA (Hanson e
Czajkowski, 2008).

Esta interpretacdo esta de acordo com a caragi@oizdos efeitos dos agonistas dos
receptores das benzodiazepinas: possuem efeitendkpges do GABA enddgeno, o que se
demonstra pelo desaparecimento desses efeitosaaasidtese de GABA esta diminuida ou
guando os receptores GARASstao bloqueados pela bicuculina; por outro ladees efeitos
resultam da activacao de receptores distintos ackpter GABA, porque sao bloqueados pelo
flumazenil, que antagoniza competitivamente emlixgjid as benzodiazepinas sem modificar

os efeitos do muscimol.
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O efeito maximo dos agonistas dos receptores dagobimzepinas esta limitado pela
guantidade de GABA na biofase e pela intensidadeimza dos efeitos desse composto
enddgeno. Esta condigdo explica a escassa tox&idgdda destes farmacos, que, mesmos
administrados em doses multiplas das terapéuséasdesprovidos de efeitos depressores do
SNC fatais, ao contrario dos barbitdricos que amtdaectamente sobre o canal de cloro e
provocam depressdo respiratoria completa em caagdes pouco superiores as

concentracgdes eficazes minimas.

Ha uma heterogeneidade muito grande na estrutukecutar do receptor GABA porque
este receptor € formado por subunidades proteedpas diferentes que se podem associar
em combinacgdes diversas. Os receptores GA&#e ocorrem no Homem sdo pentaméricos e
formados na maior parte por subunidades de &ip e y em diferentes combinacdes.
Surpreendentemente, ndo se conhecem diferencasorfarsc dos diferentes receptores
GABA, assim constituidos, que possam explicar diferef@asiacoldgicas entre as
benzodiazepinas em uso meédico actualmente (Osswafsuimardes, 2004; Hanson e
Czajkowski, 2008).

Na Figura 3 apresenta-se um modelo hipotético dgptexo macromolecular GABA canal
ionico de cloro, sendo que podem ser propostosvanodelos. O complexo consiste em 5 ou
mais subunidades abarcando a membrana. O GABA iptetagir com subunidadesou 3
desencadeando a abertura dos canais de cloro, coonsequente hiperpolarizacdo da
membrana. A ligacdo de benzodiazepinas a suburidad®l a uma area da unidade
influenciada pela unidade altera a conformacdo do receptor GABAe modo a que o
neurotransmissor GABA tenha uma maior afinidade pareceptor, facilitando o processo de
abertura dos canais de cloro, mas ndo dé inicextdimente ao influxo de cloro (Licata e
Rowlett, 2008; Osswald e Guimaraes, 2004).

15



Consumo de benzodiazepinas em Portugal

e

-('r. 5]

'

Hiperpolarizagao dos neurdnios

¢

Numero reduzide de potenciais de acio

Figura 3. Modelo hipotético do complexo macromolecular GABAanal iénico de cloro (Raffa, Beyzarov e
Rawls, 2006)

Com o auxilio de técnicas de radioligantes espedfitem sido possivel identificar e
caracterizar receptores de neurotransmissores daraecos. No caso dos receptores das
benzodiazepinas utilizou-se esta técnica recorrseda incubacgdes diH-diazepam com
preparacdes de membranas de tecido nervoso. Apdisaigdo, o radioligantéH-diazepam)
ligado ao receptor é separado do radioligante Ipefiltragdo répida utilizando filtros de
fibras de vidro. As ligacées especificas’Hediazepam com os sitios do receptor sdo medidas
por competicdo na presenca de benzodiazepinicosnasicados (diazepam). As primeiras
investigacbes com técnicas radioligantes possilaiih a caracterizacdo de receptores
benzodiazepinicos em varias areas do SNC, desasan@s seguintes areas de maior
densidade: cértex cerebral, cerebelo e estrutwasisiema limbico, como a amigdala e o
hipocampo (Figura 4) (Raffa, Beyzarov e Rawls, 2006
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Figura 4. Distribuicdo dos receptores das benzodiazepinagrebro

Parecem existir dois tipos de receptores de beazeginas, denominados de BZ{@mega

1) e BZD, (bmega 2), embora se admita também a existénciandterceiro subtipo BZP
(ébmega 3) localizado na membrana externa das mmithias de tecidos periféricos (figado) e
de células da glia. A caracterizacao farmacolodestes receptores foi obtida através de uma
correlacdo positiva entre a poténcia (dose) deosféarmacoldgicos e clinicos e a afinidade
desses farmacos pelo receptor benzodiazepinico.infgaccdes entre 0s receptores
GABAérgicos e benzodiazepinicos podem ser dematastra nivel molecular, visto que os
agonistas do receptor GABA, como 0 muscimol, podementar a ligacdo del-diazepam
para receptores benzodiazepinicos, sugerindo assarligacdo entre os receptores GABA e

os das benzodiazepinas (DelLucia e Oliveira-Filld®,72.

O conceito de “agonista inverso” foi criado inicnte para explicar algumas respostas
inesperadas a farmacos com afinidade para os ceespilas benzodiazepinas. E possivel
distinguir trés respostas funcionais diferentelg@ddos dos receptores das benzodiazepinas.
Enquanto que o diazepam e todas as benzodiazegimasuso médico tém efeito
anticonvulsivante, algumas carbolifagrovocam convulsées no animal de experiéncia; por
sua vez, o flumazenil, que por si é destituido cii@ convulsivante ou anticonvulsivante,
bloqueia o efeito anticonvulsivante das benzodiazesp e impede o aparecimento de
convulsdes provocadas pelas carbolihédeLucia e Oliveira-Filho, 2007; Sieghart, 1994)
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Considerou-se que os ligandos dos receptores dasdiazepinas se poderiam classificar em
antagonistas (flumazenil), agonistas (benzodiazspine agonistas inversos (algumas
carbolinas como o DBI (liazepam binding inhibitdy. O mecanismo molecular ainda nédo é
conhecido mas pensa-se que se baseia na existdmciaceptores espontaneamente ou
constitucionalmente activos, isto é, activos senpacdo pelo farmaco. Assim, na auséncia
de farmacos, isto €, no nivel basal de funcionaméatsistema bioldgico, todos os receptores
estariam livres mas distribuidos por uma fraccdmmnde receptores com uma configuracéo
funcionalmente inactiva e por uma fraccdo menorreteptores com uma configuracao

funcionalmente activa. Possivelmente ndo se obsargaalquer actividade biolégica porque

0 numero de receptores capazes de actividade éspanseria muito pequeno. O agonista
teria uma afinidade especifica para os recepto@sivos transformando-os em activos. O

agonista inverso teria uma afinidade especifica parreceptores activos transformando-os
em inactivos. O antagonista teria a mesma afinigeaa as duas configuracdes e por isso
bloquearia os efeitos quer dos agonistas quer glmsistas inversos, enquanto que, por si so
nao alteraria o estado basal (Osswald e Guimaz864d).

2.5. Farmacocinética

Os farmacos sedativo hipnoticos geralmente séorastnaidos via oral quando usados no
tratamento da ansiedade ou dos disturbios do sés”0.benzodiazepinas apresentam
caracteristicas ligeiramente basicas, sendo por adsorvidas mais eficazmente no pH
elevado encontrado no duodeno (Katzung, 1998).f&&wacos marcadamente lipossolluveis
(coeficientes de partilha O/A elevados para a fon@a ionizada), e, por isso, atravessam
facilmente por difusdo simples as barreiras bialdgi No entanto, alguns destes compostos
também possuem uma boa hidrossolubilidade, sension,aseguros para administragéo

intravenosa.

O inicio de accdo das benzodiazepinas ap0s adragést de uma dose por via oral ou
parentérica €, por regra, tanto mais rapido quamaior for a lipossolubilidade, porque
aumenta a velocidade de difusdo através das l@rdifolégicas com consequente
distribuicdo rapida ao SNC. No entanto, h4 difemengcentuadas entre a lipossolubilidade
dos diferentes compostos deste grupo. Entre os lipassoliveis, como o midazolam, o

quazepam, o flurazepam e o diazepam, e os merassdiltiveis, como o bromazepam e o
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lormetazepam, existem diferencas de cerca de omezes. O lorazepam e 0 oxazepam

ocupam uma posi¢ao intermédia (Osswald e Guima28ed,).

Dependendo do composto em questdo, a concentrapdmanplasmética € atingida entre 0,5
a 8 horas. No caso particular do diazepam, apdsnnetracao oral de uma dose de 10 mg, a
absorcéo é rapida e completa, atingindo-se umdgsomoncentracdo nas duas horas seguintes
atoma (1,5 a 2 h), com um valor entre 177 e 40hgpos administracdo de uma dose oral
de 20 mg, o pico de concentracdo € atingido a® @s0s a administracdo, com um valor de
492 ng/ml. A absorcéo do diazepam apés adminisireagamuscular é lenta e irregular. Este
facto ndo é surpreendente dado que o farmaco é Emlgvel em agua ao pH fisiologico.
Como tal, as vias de administracdo preferenciarerdeser a via oral ou a via endovenosa,
sempre que possivel. Ap6s uma dose oral ou endsaefnica, os efeitos clinicos sao
despoletados rapidamente e originados pela rapidextensiva distribuicdo tecidular
(INFOMED, 2008).

A lipossolubilidade é também importante para a ¢giivado efeito das benzodiazepinas,
porgue facilita a redistribuicdo do farmaco pargeaeralidade do organismo. O transporte
das benzodiazepinas no sangue € um processo dmamcajue a velocidade de distribuicdo
depende da perfusdo tecidual, da ligacdo as pasteplasmaticas, bem como das
caracteristicas fisico-quimicas de cada farmacm Blyumas benzodiazepinas, a etapa da
distribuicdo constitui o principal factor para opidb declinio inicial da concentracéo
plasmatica (DelLucia e Oliveira-Filho, 2007). Seaefdse de redistribuicdo trouxer estes
teores para valores inferiores ao das concentragfieszes da benzodiazepina, o efeito
termina. Se, no entanto, as concentragdes se ragartivacima dos teores activos, a duragéo
de accéo vai depender da biotransformacdo, muioedte, de cada composto (Osswald e
Guimaraes, 2004).

As benzodiazepinas ligam-se extensivamente as ipasteplasmaticas. A ligacdo das
benzodiazepinas a albumina plasmatica, por exemplia de 60 a mais de 95%. Como
somente as moléculas do farmaco na forma livre (ig&da as proteinas plasmaticas) tém
acesso ao SNC, o deslocamento das benzodiazepinasudlocal de ligagdo por outro
farmaco pode modificar os seus efeitos e levariypelssente a interac¢cdes farmacoldgicas,

sendo contudo clinicamente pouco significativasZiag, 1998).
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A maioria das benzodiazepinas € metabolizada rmaldigpelo sistema enzimatico citocromo
P450, sobretudo pelas isoenzimas CYP3A4 e CYP20#2ucia e Oliveira-Filho, 2007).
Muitas benzodiazepinas sofrem oxidacdo micross@reaccdes de fase 1), incluindo a N-
desalquilacdo e a hidroxilacdo alifatica. Os mditis sdo subsequentemente conjugados
(reaccdes de fase IlI) pelas glucoroniltransferdesgeando a formacdo de glucoronideos
inactivos que séo excretados pela urina. Como ma@sfigura 5, 0 oxazepam, lorazepam e
temazepam s&o imediatamente eliminados por esta N@ entanto, as restantes
benzodiazepinas so6 a atingem apo6s formacéo de olisgalbntermédios (fase I), muitos deles
activos e com semi-vidas mais longas que o compogtial (Osswald e Guimaraes, 2004,
Katzung, 1998).

' 4

CLORDIAZEPOXIDO —--[ NORDIAZEPAM ] =S OXAZEPAM

' CLORAZEPATO ,',
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MIDAZOLAM HIDROXILADOS

CLONAZEPAM

Figura 5. Biotransformacgé&o de algumas benzodiazepinas usad@sapéutica (adaptado de Rang e Dale, 2007)

O desmetildiazepam (nordiazepam) € o metabolitovaaato clordiazepéxido, diazepam,
prazepam e clorazepato, tendo um tempo de semi-dela40 a 140 horas. O
desmetildiazepam é por sua vez biotransformado amposto activo oxazepam. Outros

metabolitos activos do clordiazepodxido incluem srdetilclordiazepoxido e demoxepam.

O metabolismo do diazepam € lento com uma semi-gd&@0 a 40 horas na maioria dos

individuos. O maior produto metabodlico € o desmietiiepam formado pela remocédo do
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grupo N-1-metilo, apos biotransformacao hepaticguiia 6) (Olkkola e Ahonen, 2008). Este
composto, o desmetildiazepam, possui uma aprecatigidade psico-farmacolégica e a sua
biotransformacé&o é ainda mais lenta que a do diazep hidroxilagdo do desmetildiazepam
na posicao 3 da origem ao oxazepam, que é rapidarcenjugado com o acido glucoronico
e excretado na urina, como o maior metabolito daepam. Tanto o farmaco intacto como o
seu principal metabolito, se ligam extensivamesterateinas plasmaticas, embora a fraccéo
livre do desmetildiazepam (aproximadamente 2 a 4 s#n superior a do diazepam
(aproximadamente 1 a 2 %). Doses repetidas de pdiazeoriginam a acumulacdo de
diazepam e do desmetildiazepam no sangue. As doacées no estado de equilibrio séo
geralmente atingidas ap6s 5 a 10 dias de terap§INEOMED, 2008).

N-Desmetildiazepam

O Temazepam O Oxazepam

\Ffse 1] Fas}ey

Derivados conjugados
(com acido glucurénico e sulfatos)

Figura 6. Metabolismo do diazepam no Homem

O flurazepam que € utilizado principalmente compnético, € oxidado pelas enzimas
hepaticas em trés metabolitos activos, desalqaitiam, hidroxietilfurazepam e flurazepam
aldeido, que tém tempos de semi-vida que variane @st30 e as 100 horas. Isto pode levar a
uma depressao indesejada do SNC, incluindo sedfigét. Os triazolobenzodiazepinicos -

alprazolam e triazolam - sofrem alfa-hidroxilacdms metabolitos formados tém efeitos
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farmacoldgicos de curta duracao, pois sao rapidenwamjugados para formar glucoronideos

inactivos (Larini, 2008).

A formagé&o de metabolitos activos tem complicadesiados relativos a farmacocinética dos
farmacos benzodiazepinicos no Homem, dado que potelm semi-vida do composto original

pode ter pouca relacdo com a escala temporal dos efeitos farmacoldgicos. Aqueles

compostos benzodiazepinicos cujo farmaco inicialcajps metabolitos activos tém um

tempo de semi-vida longo, tém uma maior probalikdde causar efeitos cumulativos e
residuais como a sonoléncia excessiva com o0 usdodes multiplas. Estes efeitos néo
parecem ser um problema tdo acentuado no casoatemxm e lorazepam, que tém tempos
de semi-vida mais curtos e sdo directamente métablos a glucoronideos inactivos

(Katzung, 1998).

Uma vez que a conjugacédo com o acido glucoréniesgHl) é menos susceptivel do que a
oxidacao (Fase 1) a variacbes condicionadas patieidu pelo uso de inibidores ou indutores
das enzimas microssomais hepdaticas, pode ser ipatfersar farmacos exclusivamente
inactivados pela via da glucoronoconjugacgdo, pamgio, em individuos mais idosos

(Osswald e Guimaraes, 2004).

Os compostos benzodiazepinicos e 0s seus metabdlitibrossoliveis sédo excretados
principalmente na urina sob a forma de glucororddexas, podem ainda ser eliminados
através do suor, saliva e leite materno, pelo gieese aconselha o seu uso em mulheres a

amamentar (Katzung, 1998).

Depois da administracdo oral de doses de 10 mgademhm, cerca de 70% do composto é
excretado na urina e 10% nas fezes. A urina cort®ma de 3% da dose na forma de
oxazepam conjugado com o acido glucoronico, 10%omaa de composto N-desmetilado,

10% do composto 3-hidroxilado na forma conjugaddeel a 2% na forma inalterada. O

principal metabolito presente na bile € o N-deddiadepam. A circulacdo entero-hepatica
do diazepam e dos seus metabolitos é responsav@rg@ongar os efeitos dos mesmos. O
oxazepam conjugado com o acido glucoronico a miepético € excretado pela bile, sofrendo
hidrélise nos intestinos, com libertagdo do compastivo, que € posteriormente reabsorvido
(Larini, 2008).
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As caracteristicas farmacocinéticas podem condicioas aplicacdes terapéuticas dos
diferentes farmacos. A pré-anestesia geral outani@nto de convulsdes sdo situagbes em
que se torna importante a penetragédo rapida no 3d®enzodiazepinas mais usadas para
este fim sdo o midazolam e o diazepam, sendo quidazolam tem a vantagem adicional de
poder ser administrado por via intravenosa na fatemama solu¢cdo aquosa, dado que alguns
dos seus sais sdo hidrossoliveis, enquanto queolagdss de diazepam e de outros
compostos para administracdo parentérica tém d@reparadas com recurso a solventes
potencialmente mais irritantes e dificeis de usadministracéo por via rectal de solu¢cdes de
diazepam permite atingir concentracées sanguirfezzes muito rapidamente. Esta via de
administracdo pode ser usada na pré-anestesiéadeas e como alternativa a via intravenosa

em doentes agitados ou com convulsfes (Osswaldnea@Ees, 2004).

E fonte de controvérsia acesa a escolha como ldpnéntre compostos de curta ou muito
curta duracao e compostos de duracao intermédanga. Os primeiros, como 0 midazolam,
o triazolam ou o zolpidem, tém a vantagem de n@loizinem efeitos durante o dia. Os
segundos, como o diazepam ou o flurazepam, podesuzir concentracdes hipnoticas,
quando tomadas ao deitar, e manter concentracGeshairas e sustentadas durante o dia, 0
que é util em doentes em que a insOnia se acommnhasiedade diurna. Alguns pacientes
gue requerem medicamentos tranquilizantes queixanBsefeito inicial demasiado intenso
das benzodiazepinas de absorgéo rapida; compastas @ oxazepam podem ser Uteis nestes
casos, dada a lentiddo da sua absorcdo. Para sloadeos, deve preferir-se as

benzodiazepinas de accao curta ou intermédia (MgwWauimaraes, 2004).

2.6. Efeitos adversos

Os efeitos adversos das benzodiazepinas sao, am mmico intensos, consistindo sobretudo
em sonoléncia, sensacdo de cansaco e fraquezalanu@biminuicdo do tonus muscular),
inapeténcia e indiferenca. Existe também a pogfiié de aparecimento de algumas
reaccOes alérgicas, sobretudo cutaneas (erupcoes3, também sanguineas (anemia
hemolitica), ataxia, nistagmo e irregularidades streais com doses relativamente elevadas.
Nos individuos idosos as reacg¢fes laterais sdo fmegjsentes, podendo ainda observar-se
confusdo, incontinéncia, deterioracdo da memoripptérmia e aumento paradoxal da
ansiedade (Osswald e Guimaraes, 2004; Dart, 2004).
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Outros efeitos colaterais possiveis incluem (Rar2@84):

a)

b)

d)

Depressao — as benzodiazepinas quando em monaterapm um uso prolongado ou
em doses elevadas, podem desencadear ou potemeialepressao pré-existente, com
aumento do risco de comportamentos suicidas, eatieépmo caso de se tratar de uma
depresséao psicotica.

Sedacao - todas as benzodiazepinas provocam nmuaioewor sedagcéo, embora com
0 seu uso regular se desenvolva rapidamente tolar@m relacdo a este efeito.
Devido a este facto, as benzodiazepinas interfe@m a conducdo de maquinas ou
veiculos e com o desempenho de actividades poberecite perigosas ou de funcdes
que exijam a atencdo permanente, com estadosrtie @l@ciocinio inalterados. Neste
caso, as benzodiazepinas menos incapacitantes sfflrazolam, o clobazam e o
mexazolam.

Amnésia anterograda — as benzodiazepinas, tal @oaloool, tendem a dificultar o
registo e subsequente lembranca dos acontecimgo®®correm depois de terem
sido tomadas. Esta ac¢éo acessoria impde cauteldinacido de benzodiazepinas em
pessoas com dificuldades amnésicas prévias e eas &sdque necessitam de preservar
um desempenho intelectual inalterado. O halazepanece estar associado a menos
amnésia e a menor incidéncia de perturbacdes oa@miD GABA €, possivelmente,
um dos inibidores enddégenos do mecanismo de cdasélb de memoéria através da
activacao de receptores GABAOs agonistas dos receptores das benzodiazepmas t
a capacidade de provocar amnésia anterograda stdevénibicdo selectiva dos
mecanismos de consolidacdo da memoaria recente senoujras fases da memoria
sejam afectadas. Esta propriedade é geral pas @stgostos, embora a intensidade
e frequéncia da amnésia anterograda seja maiorosaagonistas mais potentes, com
as doses maiores e com a administracao simulté@netadol.

Dissociacdo — Nos idosos, 0 abuso de sedativosudkgeer tipo é a causa mais
frequente de confusao aelirium. Por outro lado, em pessoas que ingeriram outros
depressores do SNC (antidepressores ansiolitidospla analgésicos narcéticos,
anestésicos centrais, anti-histaminicos sedatbargjtiricos, hipnéticos ou opiaceos)
conjuntamente com benzodiazepinas, pode provocerantes reaccdes dissociativas,
caracterizadas por uma amnésia profunda e um coanpemto hiper-reactivo, com
uma acentuada agitacdo, agressividade alo ou aigmids, alucinagfes, delirio,
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euforia, hipomania, ideacdo parandica, ilusbes, uishygdade, instabilidade
emocional, irritabilidade e pesadelos.

e) Tolerancia e Dependéncia fisica — o efeito colaeaum tratamento prolongado e
com doses elevadas é o desenvolvimento de depead@isica, traduzida por
tolerancia e uma sindrome de abstinéncia aquandantéarupcdo rapida das
benzodiazepinas, particularmente as que possuamsema&vida mais curta. No
entanto, este efeito também é possivel com as deses periodos de toma
recomendados. Este aspecto deveria ser tomadakande conta, fazendo com que
houvesse uma maior prudéncia na prescricdo deduiieagtes (Licata e Rowlett,
2008; Osswald e Guimaraes, 2004).

As benzodiazepinas causam, paradoxalmente, itritale e agressividade nalguns
individuos. Estas reac¢cOes paradoxais das benepili@s sdo mais agudas e frequentes com
as benzodiazepinas de duracdo de accdo muito eupensa-se que sdo uma forma de
sindrome de abstinéncia. Varios relatos de rea@mbesrsas de agressividade aguda causadas
pelo triazolam provocaram discussfes sobre a segurdeste medicamento, sem que as
agéncias reguladoras de medicamentos tenham ch@gadesma opinido. O triazolam foi
retirado no Reino Unido e mantém-se noutros pagseepeus incluindo Portugal e nos

Estados Unidos (Osswald e Guimaraes, 2004).

A administracdo de benzodiazepinas e outros composédativo-hipnéticos durante a
gravidez deve ser feita tendo em consideracédo sfes 8armacos podem atravessar a barreira
placentaria e assim afectar o feto. A taxa na gsi@oncentracdes sanguineas materna e fetal
entram em equilibrio € mais lenta que aquela pasangue materno e o SNC, em parte
devido ao menor fluxo sanguineo da placenta. Aassdam, estes compostos podem contribuir
para a depresséo das funcdes vitais do recém-paggahdo administrados no periodo preé-
parto (Katzung, 1998).

2.7. Precaucoes

Os pacientes de idade avancada, debilitados ooncesacom disfuncdo renal ou hepética
devem receber uma dose inicial reduzida, pois gwder diminuicdo da capacidade de

eliminacdo das benzodiazepinas. Apos a administrpgéenteral, deve manter-se o paciente
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em observacdo por um periodo de até 3 horas. Hvitewnsumo de alcool e de outros

depressores do SNC. O clordiazepéxido atravessacanta, devendo-se, portanto, avaliar a
relacdo risco-beneficio durante a gravidez e aaddct, jA que pode provocar sedacdo no
recém-nascido, dificuldades de alimentacdo e paedpeso. As criancas, principalmente as
menores, sd0 mais sensiveis aos efeitos sobre o EMCrecém-nascidos pode ocorrer

depresséao prolongada do SNC devida a incapacidadebptransformar as benzodiazepinas
em metabolitogRamos, 2004).

2.8. Interacgdes farmacologicas

As interac¢gbes farmacologicas mais frequentes eemdb as benzodiazepinas sédo as
interaccdes com outros depressores do SNC comaxeonplo, o alcool e os barbituricos.
Essas interaccdes tém alguma utilidade terapéntiocgue diz respeito ao uso dessas drogas
como pré-medicacdo ou como adjuvantes anestésidos.entanto, podem originar
consequéncias graves incluindo uma depressao @aida& com 0 uso concomitante de outros
compostos. Efeitos aditivos evidentes podem sesigios com o0 uso de bebidas alcodlicas,
analgésicos narcaoticos, anticonvulsivantes, femoks e outros farmacos com actividade
sedativo-hipnética. Menos evidente, porém igualmémtportante, € a maior depressédo do
SNC com o uso de varios farmacos anti-histaminianghipertensivos e antidepressores da

classe dos derivados triciclicos (Katzung, 1998)

O diazepam potencia, em geral, a accado sedativa néosolépticos, tranquilizantes,
antidepressivos, hipnoticos analgésicos e anesggsisendo a sua associacdo feita e
controlada segundo critérios estabelecidos previean@elo clinico. Pode ocorrer uma
intensificacdo do efeito depressor no caso de usaultineo com antipsicoticos
(neurolépticos), hipnéticos, ansioliticos/sedatjivé&rmacos antidepressores, analgeésicos
narcoticos, farmacos antiepilépticos, anestésicastiistaminicos sedativos. No caso dos
analgésicos narcéticos pode ocorrer a intensifecalgieuforia provocando um aumento da
dependéncia psiquica (INFOMED, 2008).

Adicionalmente, podem ocorrer interac¢cdes que eewol alteracbes na actividade dos

sistemas enzimaticos hepaticos envolvidos na mktabao dos farmacos, particularmente o
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citocromo P450. A cimetidina aumenta o tempo dei-s#ha do diazepam, presumivelmente
pela inibicdo do seu metabolismo (Katzung, 199&0NED, 2008).

2.9. Tolerancia e Dependéncia

A tolerancia € um estado de diminuicdo de respastafeito de um farmaco, resultante de
uma exposicdo prévia a esse quimico ou a outrotestimente semelhante (Klaassen e
Watkins, 2001). No caso das benzodiazepinas podarexnecessidade de aumentar a dose
para manter a melhora sintomética ou promover o.dérimportante reconhecer que ha uma
tolerancia cruzada parcial entre os sedativo-hipo®te com o etanol. Os mecanismos do
desenvolvimento de tolerancia aos sedativo-hipogt@inda ndo foram bem esclarecidos.
Uma alteragdo na taxa de activagdo metabdlica inadracao cronica pode ser parcialmente
responsavel (toleréncia farmacocinética ou metedplimas alteracbes na capacidade de
resposta do SNC (tolerancia farmacodinamica) sérs maportantes para a maioria dos

sedativo-hipnaticos.

As propriedades desejaveis percebidas de alivioamgedade, euforia, desinibicdo e
promocédo do sono levaram ao uso incorrecto comyoulig praticamente todos os farmacos
classificadas como sedativo-hipnéticos. As consegjaé do uso abusivo destes farmacos
podem ser definidas em termos tanto fisiologicosnaopsicolégicos. O componente
psicologico pode constituir inicialmente padrdesmes de comportamento neurdético, sendo
que o consumo compulsivo leva a situacdes de déperadfisica e tolerancia.

A dependéncia fisica pode ser descrita como umdestigiologico alterado que torna
necessaria a administracdo continua do farmacoimpaedir o aparecimento da sindrome de
abstinéncia. O risco de dependéncia aumenta cameaala duragdo do tratamento; é também
maior nos doentes com histéria de alcoolismo outaldcodependéncia. Quando se
desenvolve a dependéncia a interrupcdo brusca pedexcompanhada de sindroma de
privacdo. No caso das benzodiazepinas esta sinddemabstinéncia é caracterizada por
estados de ansiedade extrema, cefaleias, mialgasao, inquietacdo, confusdo e
irritabilidade (ver Tabela 2). Quando se usam dasess elevadas destes farmacos, a
abstinéncia abrupta pode levar a sinais de absimé&nais graves, nomeadamente sensacao

de irrealidade, despersonalizacdo, hiperacusigjoitoe parestesias das extremidades,
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hipersensibilidade a luz, ao ruido e ao contasiodj alucina¢cdes ou convulsées (INFOMED,
2008; Katzung, 1998).

Sintomas ligeiros Sintomas graves
Fisicos Psiquicos
Tremores Insdnias Convulsdes
Sudorese Irritabilidade Alucinacgdes
Palpitacdes Dificuldades de concentracdo | Delirio
Letargia Inquietagao
Nauseas Agitacdo
Vomitos Pesadelos
Anorexia Disforia
Sintomas gripais | Falta de memdria
Dores musculares | Despersonalizacao
Cefaleia

Tabela 2.Sintomas mais frequentes da abstinéncia de triaranies benzodiazepinicos

Todos os compostos sedativo-hipnéticos sdo capdeasausar dependéncia fisica quando
usados de forma cronica, sendo que a intensidaisittommas de abstinéncia varia conforme
0 composto considerado e a duracdo do tratamentas Hiferencas estdo relacionadas em
parte ao tempo de semi-vida, visto que os farmacosum tempo de semi-vida mais longo
sao eliminados de modo suficientemente longo parabser uma abstinéncia gradual com
poucos sintomas fisicos. O uso de drogas com urmpaela semi-vida muito curto com fins
hipnoticos pode levar a sinais de abstinéncia mesnie as doses. Como exemplo, 0
triazolam, uma benzodiazepina com um tempo de sehaide cerca de 4 horas, foi relatado
como capaz de causar ansiedade diurna quando osatlatamento de distarbios do sono
(Licata e Rowlett, 2008; Katzung, 1998).

E ainda importante salientar que recém-nascidos\@es que tomaram benzodiazepinas de
modo crénico durante a Ultima fase da gravidez modesenvolver dependéncia fisica e

podem de algum modo estar em risco de desenvahenss de privacdo no periodo pos-

natal (INFOMED, 2008).
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2.10. Dose toxica

Os farmacos benzodiazepinicos em sobredosagem a§adeonsiderados menos perigosos
gue outros ansioliticos/hipnéticos. Como tais farasacostumam ser usados em tentativas de
suicidio, esta torna-se uma vantagem importante. dioacdes de sobredosagem, as

benzodiazepinas causam sono prolongado sem deprgss& da respiracdo ou da funcéo

cardiovascular. No entanto, na presenca de ouepsessores do SNC, particularmente o

alcool, as benzodiazepinas podem causar depress@icatoria grave. Em qualquer discussao

sobre as doses téxicas das diversas benzodiazepinasessario ter em consideracao que
existem diferencas interindividuais em termos derémcia (Longo e Johnson, 2000; Rang e

Dale, 2007).

Na literatura aparecem descritos varios casos eendb o uso de benzodiazepinas em doses
elevadas, quer acidental, quer com intuito suicktanch (1989) descreve um caso de um
paciente de 34 anos que apoés ingestédo de 10 nmigrdeadam apresentou um comportamento
agressivo e perigoso. Num outro caso, dois pacenbe tentaram cometer suicidio com
alprazolam ingeriram 20 a 30 mg e 60 mg do compostspectivamente, nédo tendo
apresentado quaisquer modificacbes nos sinaissvibai depressdo a nivel do SNC
(McCormick et al, 1985). Minder (1989) descreveuaso de uma paciente de 45 anos que
entrou em coma com depressao respiratéria graveingéstdo de 5,2 g de clordiazepdxido,
tendo sobrevivido. O alprazolam é referido poragiutores como sendo a benzodiazepina

mais toxica em situacdes de sobredosagem (Serfdasterton, 1993; Isbiter et al, 2004).

Na Tabela 3 sdo apresentadas as concentracde8uterap e toxicas calculadas para varias

benzodiazepinas usadas na terapéutica.
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Compostos Dose terapéutica (mg/L) | Dose Toxica (mg/L)
Alprazolam 0,1 0,2
Bromazepam 0,2 1
Clordiazepéxido 2 10
Clobazam 1 5
Clonazepam 0,08 1
Clorazepato 0,02 Valor desconhecido
Diazepam 2 5
Estazolam 0,2 Valor desconhecido
Flunitrazepam 0,02 0,2
Flurazepam 0,02 0,5
Halazepam 0,2 Valor desconhecido
Lorazepam 0,3 1
Midazolam 0,25 1
Nitrazepam 0,2 1
Nordiazepam 2 5
Oxazepam 1 5
Prazepam 0,01 Valor desconhecido
Quazepam 0,2 Valor desconhecido
Temazepam 1 5
Triazolam 0,02 0,04

Tabela 3.Doses terapéutica e toxica determinadas parasvdeiazodiazepinas (Dart, 2004)

Foram efectuados estudos sobre o diazepam em egdpasies animais incluindo o ratinho, o
rato, o cdo e 0 sagui, que demonstraram uma amgnigem de seguranca e uma reduzida
capacidade toxica. A B no ratinho foi de 720 mg/kg para a via oral, md@s800 mg/kg
para a via subcutanea e 220 mg/kg para a via eritapeal. Os ratinhos e os ratos toleraram
sem sintomatologia adversa e sem alteracdes oggardoses de 100 mg/kg, isto é, doses
cerca de 1000 vezes superiores a dose média awé@wveleho Homem. O cdo e 0 sagui
toleraram perfeitamente doses de 40 mg/kg, portamses varias centenas de vezes

superiores as doses médias humanas (INFOMED, 2008).

2.11. Quadro clinico da intoxicacéo

Em geral, as benzodiazepinas apresentam baixa idade especialmente quando
administradas de forma isolada. A maior parte dosxicados ndo necessita de permanecer

mais de 24 horas em regime de internamento (Osssv@dimarédes, 2004). Todavia, essa
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toxicidade pode ser significativamente aumentadaamdp da associacdo com alcool e
barbitdricos. A ac¢do toxica dos compostos benzegiamicos € apenas notada com a
ingestdo de doses elevadas. Assim, quando as dedasnzodiazepinas excedem 0s niveis
terapéuticos, os efeitos incluem amnésia, apati@flexia, ataxia, confusdo, depressdo
respiratoria, desinibicdo, disartria, dispneia, ohigflexia, hipotensdo arterial, hipotonia,
letargia, mania, nistagmo, paresia, sedac¢do, sagoesquizofrénicos ou, em casos raros,

coma e morte (Ramos, 2004).

Uma sindrome de toxicidade agravada € comum na®gesom patologia hepatica e nos
idosos que estdo a ser tratados com benzodiazegpgnaemi-vida mais longa nas doses
habituais para os adultos jovens. Os sintomas, lbantes aos da intoxicagdo alcodlica, séo
ataxia, confusédo, delirium, despersonalizacédo, edésacao, dispneia, hiporreflexia,

incontinéncia, obnubilacdo, perturbacdo do equaliersedacao (Ramos, 2004).

2.12. Tratamento da sobredosagem

Como ja foi referido, as benzodiazepinas séo tdaso farmacos seguros e raramente fatais
(Lader, 2008). A sobredosagem n&o coloca a vidarisoo (raramente sdo causa de
depressfes cardiovasculares e respiratorias sgexi@pto se utilizadas em associacdo com

outras substancias depressoras do SNC (incluirddicool).

Perante um caso de intoxicacdo aguda é fundamantenutencdo das funcgbes vitais do
individuo, uma vez que a obstrucdo respiratériapgirecipal causa de morte nestes casos,
especialmente dos doentes em coma. Assim, devimiseida a ventilacdo assistida se a
frequéncia respiratéria for baixa e a profundiddds movimentos respiratérios inadequada.
A frequéncia cardiaca, o ritmo cardiaco e a pread@&oal permitem uma primeira avaliagdo
do estado cardiocirculatério do individuo, pelo gleverdo ser empreendidas as medidas

conducentes a impedir a faléncia cardiovasculas\@lsl e Guimaréaes, 2004).

A prevencao da absorcdo de um toxico pode serdertios niveis e em funcéo da via pela
qual o téxico chega ao organismo. No caso das l@mzpinas a intoxicacdo mais frequente
é por via digestiva. Quando o toxico é ingeridoadempreender-se a sua remocéao atraves de
varios procedimentos de acordo com o estado dotel@em tipo de téxico, sendo que as
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medidas mais correntemente utilizadas incluem ag@ol do vémito (administracdo de xarope
de ipeca), lavagem gastrica, diluicdo, catarse, iradiracdo de carvao activado. Na

sobredosagem com as benzodiazepinas por via ovdlmido deve ser induzido (dentro de

uma hora), se o doente estiver consciente, ou tamarlavagem gastrica com proteccao das
vias respiratorias se o doente estiver inconscid?MEOMED, 2008). Para uma lavagem

gastrica eficaz tera de ser utilizado um tubo wstigd, ficando o doente em decubito lateral
esquerdo, usando em média 5 mL de fluido por Kged®. Quando efectuada até 5 minutos
apos a ingestdo de toxico ha reducdo da absorcaordean dos 70%, sendo que esta
percentagem cai para 30% se realizada 30 minutbs apngestdo do toxico. Sao contra-
indicagOes para este procedimento o estado de ampeesenca de convulsdes e arritmias

cardiacas.

Para além da prevencao da absorcao séo institoiedislas com o objectivo de aumentar a
eliminacdo dos toxicos, sendo os mais utilizaddsigese for¢cada, alteracdes no pH urinario,

hemodidlise, didlise peritoneal e hemoperfusdoW@sse Guimaraes, 2004).

Define-se antidoto como uma substancia que seaufilara anular ou diminuir os efeitos de
um téxico no organismo. No caso de uma intoxicggdio benzodiazepinas o antidoto € o
flumazenil. O flumazenil € administrado por viaravenosa na dose de 0,3 mg durante 30
segundos, sendo que em caso de necessidade asudloseguentes deverdo ser também de
0,3 mg intervaladas de 1 minuto e administradas 3foisegundos. De entre as reacgdes
adversas que o flumazenil pode provocar sdo dearealgitacdo, ansiedade, convulsdes,
nauseas, vomitos e rubor. Deve ser evitado em e®eppilépticos tratados com

benzodiazepinas (Osswald e Guimaraes, 2004).

O flumazenil € um dos véarios derivados 1,4-benzmgitnicos com grande afinidade pelo
receptor das benzodiazepinas que agem como argtaggr@ompetitivos. Este é o Unico
antagonista dos receptores das benzodiazepinasndisp para uso clinico actualmente. O
flumazenil bloqueia especificamente, por inibicdompetitiva, os efeitos centrais das
substancias que agem ao nivel dos receptores dasdi@zepinas. Desta forma, bloqueia
muitas das accbes das benzodiazepinas, mas n&gorinta os efeitos sobre o sistema
nervoso central de outros sedativo-hipnoticos, adtampiaceos ou anestésicos gerais. O

flumazenil foi aprovado para uso na reversdo degosf depressores do sistema nervoso
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central de doses excessivas de benzodiazepinas@afso dessas drogas em procedimentos
anestésicos e diagnosticos. Embora os efeitos titpsde sedativos das benzodiazepinas
sejam rapidamente neutralizados ap0s a administiatgavenosa deste composto (cerca de 1
a 2 minutos), o antagonismo da depressao respaandiuzida pelas benzodiazepinas néao é

tao previsivel.

Quando administrado por via endovenosa, o flumaagei rapidamente, mas tem um tempo
de semi-vida curto (0,7 a 1,4 horas) devido a &pala metabolizacdo hepética (sendo que os
seus metabolitos ndo apresentam qualquer actividadagonista). Como todas as
benzodiazepinas tem duracdo de accdo mais longa fueazenil, a sedacédo é normalmente
observada, tornando necessaria a administracatidems® antagonista. O flumazenil pode
ocasionar um grave sindrome de abstinéncia pradgpigm pacientes que vieram a apresentar
dependéncia fisica a benzodiazepinicos. Em pasieqtee ingeriram benzodiazepinas
juntamente com antidepressores triciclicos, podamsantar convulsdes e arritmias cardiacas

apos a administracdo de flumazenil (Katzung, 1998).

2.13. Normas de utilizagao de benzodiazepinas

Muitas pessoas a quem s&o prescritas benzodiagesnfrem de depressdo. E necessario ter
presente que os sintomas ansiosos podem ser ass&prde uma depressao subjacente e,
nesse caso, deve ser estabelecida uma terapéutitandica adequada (com um
antidepressivo eventualmente associado a alprazmliacfonazepam). A utilizacdo isolada de
qualquer benzodiazepina no combate da ansiedadeiads a depressao pode desencadear o
suicidio (Youssef e Rich, 2008; Simén, 2006).

A maior parte dos clinicos prefere optar por bereaapinas de semi-vida média, salvo para
0S pacientes em que se prevé um tratamento sintonpablongado (de um a trés meses, ja
incluindo a reducédo progressiva da posologia), semgui recomendado o uso de uma

benzodiazepina de semi-vida mais longa.

N&o se deve prescrever mais do que uma benzodiazeépicada vez, para nao correr o risco

de agravar uma eventual sindrome de privacdo. S da existirem insonias deve-se optar
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por uma benzodiazepina mais sedativa (clordiazepoxiiazepam, quetazolam) numa toma

Gnica (numa dosagem de uma a trés vezes o totiisdaansiolitica diaria).

As benzodiazepinas devem ser administradas nandsema que seja eficaz, com a menor
frequéncia e durante o minimo tempo possivel, halmtente num periodo de stresse
excepcional e sempre associadas a uma intervedgatammacologica. As benzodiazepinas
podem interferir com as capacidades adaptativasdividuo, aumentando anormalmente o
seu nivel de tolerancia a circunstancias patogengaem consequéncia, diminuindo a
motivacdo a soluciona-las. Por isso, devem-se revtases de benzodiazepinas que
provoquem o completo desaparecimento dos sintonsagsas. Um certo grau de ansiedade é
uma experiéncia normal na vida do dia-a-dia e habias pessoas a sua auséncia pode, a
longo prazo, ser uma desvantagem (risco de depemjléndificultar o desenvolvimento de

mudancas desejaveis no plano psicossocial (Osv@aldmarées, 2004; Simoén, 2006).

A atitude terapéutica ndo deve restringir-se a cpiggo de benzodiazepinas hipnéticas
sempre que haja queixas de perturbacdo de sonosBiapre essas queixas correspondem a
uma real privacdo do sono: individuos idosos, reémtos ou em fase de inactividade tendem
a dormitar durante o dia e a dormir menos. Poroolatrio, ha pessoas que se queixam de
insénia (para chamar a atencdo, por convicc¢ao) dqualormem suficientemente. Nestes
casos, 0 esclarecimento da situagdo e alguns bosssbbre a higiene do sono serdo
suficientes (Ramos, 2004; Osswald e Guimaraes,)2004

As doses iniciais devem ser as minimas recomendadamvém que sejam aumentadas

progressivamente, comecando pela toma da noitedo&ss necessarias sdo menores nas
criangas, em pessoas com hepatopatias ou doersggarrendoso e no obeso, em que a semi-

vida média das benzodiazepinas de semi-vida magmlpode ser multiplicada por seis.

Deve-se avaliar regularmente a necessidade de aerorescricdo. A duracado total da
administracdo de benzodiazepinas ndo deve excedend trés meses, incluindo o periodo
de reducdo gradual das doses. A administracdo nyatta de benzodiazepinas deve ser
reservada as pessoas em que outras alternativ@acfzibgicas, a abordagem psicoterapéutica

e a intervencao social estao contraindicadas eersgcaram ineficazes. As mulheres devem
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interromper a terapéutica se ndo usarem contraospse tiverem intencdo de engravidar ou
se suspeitarem estar gravidas (Simon, 2006).

As benzodiazepinas devem ser suspensas segundsquane de descontinuagéo gradual
(em média 25% por semana) e nunca abruptamente, @aco de se desencadear uma
sindrome de privacao. A interrupcéo subita de bdiazepinas anticonvulsivantes (clobazam,
clonazepam, diazepam) pode ocasionar uma criseulsivev exacerbada ou um estado
epiléptico em pessoas com uma condicdo que predigp@s convulsdes (encefalite,

epilepsia, sobredosagem de drogas, neoplasia akrpbrturbacdo metabdlica, sindrome de
privacdo alcodlica ou de outros sedativos, trawsmati cranio-encefalico, uso de

antidepressores, antidiabéticos, antihistaminicedats/os, antimalaricos, estimulantes,

insulina, nandrolona, neurolépticos, quinolonagiiliea ou tramadol) (Ramos, 2004; Simaon,

2006).
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[l — Evolugéo do consumo de benzodiazepinas em Rogal
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3.1. Enquadramento e Objectivo do estudo

Portugal apresenta dos maiores niveis de utilizeedwenzodiazepinas ao nivel europeu. Este
facto veio realgado no relatorio da Organizacaerihacional de Controlo de Estupefacientes
que aconselha Portugal a analisar a pratica actuglie concerne a prescricao e utilizacao de

benzodiazepinas.

Este trabalho tem como objectivo caracterizar alug@ temporal no consumo de
benzodiazepinas na populacdo portuguesa, com baseimero de embalagens de
benzodiazepinas dispensadas em farmacias de ofleirRortugal Continental a utentes do

Servigco Nacional de Saude, no periodo de 2000 & 200

3.2. Metodologia

Realizou-se um estudo retrospectivo e descritivibdas as benzodiazepinas dispensadas em
regime de ambulatorio (ndo inclui a utilizacdo mbeinamento hospitalar) a populacéo
abrangida pelo Servico Nacional de Saude (SN)eniodo de 2000 a 2007.

Utilizaram-se os dados fornecidos pelo Institutccibiaal da Farméacia e do Medicamento

(INFARMED), através do Centro de Informacdo do Madiento e Produtos de Saude
(CIMI). Os critérios de avaliacdo escolhidos resairno numero de embalagens de
benzodiazepinas dispensadas em farmacias de ofieifrtugal Continental, no ambito do

Sistema Nacional de Saude, por substancia actsubegrupo terapéutico para cada ano do
periodo de analise (2000 a 2007).

3.3. Resultados

As benzodiazepinas comercializadas em Portugal néraco-se distribuidas em dois
subgrupos farmacoterapéuticos, as benzodiazepirsgliicas, sedativas e hipnéticas e as
benzodiazepinas anticonvulsivantes e antiepilépticdDentro do subgrupo das
benzodiazepinas ansioliticas, sedativas e hipredteracontram-se a grande maioria das

benzodiazepinas existentes, enquanto que dentro gdgo das benzodiazepinas
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anticonvulsivantes e antiepilépticas apenas sengrac@ clonazepam (Anexo I). Contudo,
existem outras benzodiazepinas que apresentam acg@onvulsivante e antiepilépticas,
como é o caso do diazepam e lorazepam (Prasad). 2007

3.3.1. Benzodiazepinas Ansioliticas, Sedativaspméticas

As benzodiazepinas ansioliticas, sedativas e hga®trepresentaram, entre 2000 e 2007,
aproximadamente 98,86% do total de embalagens wleo@zepinas comercializadas em
Portugal, sendo que desta percentagem 90,38% sdmlagens de benzodiazepinas
ansioliticas. O grafico seguinte apresenta a e@olugo consumo de benzodiazepinas
ansioliticas e de benzodiazepinas hipnoticas €2 e 2007 em Portugal. O Anexo 2
apresenta uma tabela com os valores absolutos gsmrhenzodiazepinas ansioliticas e
hipnéticas bem como o total de embalagens de b&rapinas comercializadas.
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Grafico 1- Evolugao do consumo de benzodiazepinas ansiolgitggnoticas em Portugal entre 2000 e 2007.
Para uma melhor analise dos resultados separara®-benzodiazepinas ansioliticas e as

benzodiazepinas hipnoéticas segundo a duracdo @o,efe seja, benzodiazepinas de curta

duracgédo, duracédo intermédia e longa duracao.
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3.3.1.1. Benzodiazepinas Ansioliticas de Curta Céoa

As benzodiazepinas ansioliticas de curta duracaw®icmalizadas em Portugal representaram,
entre 2000 e 2007, uma média de 55,48% do totaled#salagens de benzodiazepinas
ansioliticas. No ano 2000, as benzodiazepinas da duracdo representavam 58,32% do
total de embalagens de benzodiazepinas ansiolttaragrcializadas em Portugal, sendo que
no ano de 2007 representam 54,15% do total de agdrad de benzodiazepinas ansioliticas
comercializadas, o que representa uma diminuic@1d®6. Contudo, em termos absolutos o
namero de embalagens de benzodiazepinas ans®litieacurta duracdo comercializadas
entre o ano de 2000 e 2006 aumentou em 899.069ayeba, sendo que no ano de 2007 foi
observada uma diminuicdo do nimero de embalagebsrd®diazepinas ansioliticas de curta
duracdo comercializadas em 683.119 embalagens.

O Grafico 2 apresenta a evolucéo da dispensa delagems de benzodiazepinas ansioliticas

de curta duracdo em Portugal, entre 2000 e 2007.
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Grafico 2- Evolugcdo do consumo de benzodiazepinas ansiolitieasurta duragdo em Portugal entre 2000 e
2007.

O alprazolam é a substancia activa com maior numerdio de embalagens dispensadas
entre 2000 e 2007, representando uma média de%89dl8tivamente ao total de embalagens

de benzodiazepinas ansioliticas de curta duragéemializadas em Portugal. Contudo, entre
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0s anos de 2000 e 2002, o lorazepam apresentaa@ s® a substancia activa com maior
namero de embalagens comercializadas dentro dmgs@mdo que em 2002, o alprazolam
tornou-se a substancia activa com maior numerond@kagens comercializadas em Portugal.
Entre 2000 e 2005 observou-se um aumento de 74,@8%numero de embalagens

comercializadas em que a substancia activa € azallam, sendo que entre 2005 e 2007
observou-se uma diminuicdo de 36,98% no numerontgakagens comercializadas, tendo
como referéncia os valores observados em 2000.

O lorazepam € a segunda substancia activa com mamero de embalagens dispensadas
entre 2000 e 2007, representando uma média de%B0dld@tivamente ao total de embalagens
de benzodiazepinas ansioliticas de curta duracAeroializadas em Portugal entre 2000 e
2007. Entre 2000 e 2002 observou-se um aumento,465do namero de embalagens
comercializadas em que a substancia activa é adpaa, sendo que entre 2002 e 2004
verificou-se uma diminuicdo de 14,24% do numercedwwalagens comercializadas. Entre
2004 e 2007 observou-se um novo aumento de 13,&l&tivamente ao numero de

embalagens comercializadas em que a substanacia éabilorazepam.

O bromazepam € a terceira substancia com maior neldeeembalagens dispensadas entre
2000 e 2007, representando uma média de 25,05%vaetente ao total de embalagens de
benzodiazepinas ansioliticas de curta duracdo aatizadas em Portugal entre 2000 e 2007.
Entre 2000 e 2002 observou-se um aumento de 2,28%nlnero de embalagens

comercializadas em que a substancia activa € odagpam, sendo que entre 2003 e 2007

verificou-se uma diminuicéo de 15,92% do numererdéalagens comercializadas.

O oxazepam representa uma média de 5,69% relatitana® total de embalagens de
benzodiazepinas ansioliticas de curta duracdo aatizadas em Portugal entre 2000 e 2007.
Entre 2000 e 2005 observou-se uma diminuicdo dé02®,do numero de embalagens
comercializadas em que a substancia activa € cepaaz, sendo que em 2006 se observou
um aumento de 3,11% do numero de embalagens calimadas. O medazepam foi
introduzido em Portugal em 1970, com a marca caalek®SIUS, sendo que actualmente se
apresenta com a sua autorizagdo de comercializzagfieccada. Em 2007 verificou-se uma

diminuicao de 2,10% do numero de embalagens coatieeddas. O anexo 2 apresenta uma
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tabela com os valores absolutos relativos ao nurderembalagens de benzodiazepinas

ansioliticas de curta duracéo utilizados na elaj@mrao gréafico 2.

3.3.1.2. Benzodiazepinas Ansioliticas de Durac&rimedia

Analisando o Grafico 3, que apresenta a evolucadisizensa de embalagens das varias
benzodiazepinas ansioliticas de duracao internedi&ortugal, entre 2000 e 2007, observa-
se que estas representaram, no periodo em andfise,média de 29,33% do total das
benzodiazepinas ansioliticas. Entre os anos de 20P007 observou-se que o numero de
embalagens de benzodiazepinas ansioliticas de&turatermédia manteve-se praticamente
inalterado, relativamente ao total de benzodiazepansioliticas. O diazepam € a substancia
com maior nimero médio de embalagens dispensatt@s28®0 e 2007, representando uma
média de 40,12%, entre 2000 e 2007, relativamente taal de embalagens de
benzodiazepinas ansioliticas de duracdo intermédimercializadas em Portugal. O
cloxazolam é a segunda substancia com maior nunderoembalagens dispensadas,
representando uma média de 14,75% das embalagehsndediazepinas ansioliticas de
duracdo intermédia dispensadas entre 2000 e 260Poetugal. No anexo 2 séo referidos os
valores absolutos relativos ao numero de embalagenbenzodiazepinas ansioliticas de

duracao intermédia utilizados na elaboracdo daagrafseguir apresentado.
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Grafico 3- Evolugdo do consumo de benzodiazepinas ansioliieakiracéo intermédia em Portugal entre 2000
e 2007.
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3.3.1.3. Benzodiazepinas Ansioliticas de Longa BAoa

O Grafico 4 apresenta a evolugdo da dispensa dalagems das varias benzodiazepinas
ansioliticas de longa duragdo em Portugal, entd@® 2Q2007.
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Grafico 4- Evolugdo do consumo de benzodiazepinas ansiolitieadsnga duracdo em Portugal entre 2000 e
2007

As benzodiazepinas ansioliticas de longa duraca®imalizadas em Portugal representaram,
entre 2000 e 2007, uma média de 15,20% do totabedasodiazepinas sedativas. Entre 0s
anos de 2000 e 2007 observou-se um aumento do oweembalagens de benzodiazepinas
de longa duracéo, relativamente ao total de beazedinas ansioliticas, de aproximadamente
4,93%. O zolpidem é a substancia activa com maimmeno médio de embalagens
dispensadas entre 2000 e 2007, representando udia det 44,28%, entre 2000 e 2007,
relativamente ao total de embalagens de benzodie=e@nsioliticas de longa duracao

comercializadas em Portugal.

O brotizolam € a segunda substancia activa comrmaimero de embalagens dispensadas,
representando uma média de 28,04% das embalagehsndediazepinas ansioliticas de
longa duracao dispensadas entre 2000 e 2007, d@ngRloiContudo, entre os anos de 2000 e
2002, o brotizolam apresentava-se como a substéadii@ma com maior namero de

embalagens comercializadas dentro do grupo, seadcemp 2002, o zolpidem tornou-se a
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substéancia activa com maior numero de embalagensrcalizadas em Portugal. No anexo 2
séo referidos os valores absolutos relativos aoentirde embalagens de benzodiazepinas
ansioliticas de longa duracéo utilizados na elat@arao grafico 4.

3.3.1.4. Benzodiazepinas Hipnaticas de Curta Daraca

O Gréfico 5 apresenta a evolucdo da dispensa delageams das varias benzodiazepinas

hipnéticas de curta duracdo em Portugal, entre 200D7.
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Gréfico 5- Evolugcado do consumo de benzodiazepinas hipnétieasuda duracdo em Portugal entre 2000 e
2007.

As benzodiazepinas hipnéticas de curta duracao romatizadas em Portugal representaram,
entre 2000 e 2007, uma média de 70,19% do totabeasodiazepinas hipnoticas. Entre os
anos de 2000 e 2007 observou-se uma diminuicdo Woem de embalagens de

benzodiazepinas de curta duracdo relativamentetab de benzodiazepinas hipnéticas de
aproximadamente 4,68%. O estazolam € a substaatii@ £om maior numero médio de

embalagens dispensadas entre 2000 e 2007, repnedentma média de 59,26%, entre 2000
e 2007, relativamente ao total de embalagens deo&zepinas hipnoticas de curta duragéo
comercializadas em Portugal. O loprazolam é a skganbstancia activa com maior nimero
de embalagens dispensadas, representando uma ohe&dR6,97% das embalagens de

benzodiazepinas hipnoticas de curta duracdo diagaasentre 2000 e 2007. No anexo 2 sao
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referidos os valores absolutos relativos ao nunwoembalagens de benzodiazepinas

hipnoéticas de curta duracgédo utilizados na elabordgégrafico 5.

3.3.1.5. Benzodiazepinas Hipnéticas de Duracaonédia

O Grafico 6 apresenta a evolucdo da dispensa dalagems de benzodiazepinas hipnoticas

de duracéo intermédia em Portugal, entre 2000 &.200
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Gréfico 6- Evolucdo do consumo de benzodiazepinas hipnétieakichcdo intermédia em Portugal entre 2000 e
2007

As benzodiazepinas hipnoticas de duracdo interméuimercializadas em Portugal
representam, entre 2000 e 2007, uma meédia de 29@1%otal das benzodiazepinas
hipnoticas. Entre os anos de 2000 e 2003 obsewowrsa diminuicdo do numero de
embalagens de benzodiazepinas hipnéticas de dunaighmédia relativamente ao total de
benzodiazepinas hipndticas de aproximadamente %l Bftre 2003 e 2007 assistiu-se a uma
diminuicdo do numero de embalagens total de beazeginas hipndticas de duracao
intermédia de 16,40%. O flurazepam € a substaratigsaacom maior nimero médio de
embalagens dispensadas entre 2000 e 2007, repmredentma media de 94,88%, entre 2000
e 2007, relativamente ao total de embalagens deob&zepinas hipnoticas de duracéo

intermédia comercializadas em Portugal. O quazepaasegunda substancia com maior
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namero de embalagens dispensadas, representandméniiea de 5,12% das embalagens de
benzodiazepinas ansioliticas de duracdo intermédipensadas entre 2000 e 2007 em
Portugal. A Gnica marca comercial que possuia @epsam como principio activo foi o
Prosedar, sendo que a autorizacdo de comerciaizigsie medicamento foi revogada a 30
de Agosto de 2006. No anexo 2 séo referidos ogeslabsolutos relativos ao nimero de
embalagens de benzodiazepinas hipnéticas de durge@imédia utilizados na elaboracdo do
grafico 6.

3.3.2. Benzodiazepinas Antiepilépticas/Anticonwadsites

O clonazepam encontra-se indicado na epilepsiastamlo de mal epiléptico e mioclonos. Em
2000, a dispensa de embalagens de formas farmaa£ethntendo como substancia activa o
clonazepam representava 6,24% do numero total ddéalegens do subgrupo
farmacoterapéutico contendo substancias antiefuié&pé anticonvulsivantes comercializadas
em Portugal. Entre 2000 e 2007 houve um aumentduglaa um ritmo médio anual de
10,02%, representando em 2007, 8,55% do total déalagens do subgrupo
farmacoterapéutico contendo substancias antiefuiéépé anticonvulsivantes comercializadas
em Portugal. O grafico seguinte apresenta a evoldga&onsumo de clonazepam em Portugal
entre os anos de 2000 e 2007.
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Gréfico 7- Evolucdo do consumo de clonazepam em Portugal 200@ e 2007

45



46

Consumo de benzodiazepinas em Portugal
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Segundo o relatorio da Organizacao Internacionaalgrolo de Estupefacientes (OICE) de
2004, Portugal apresenta-se, a seguir a Irlanaiag @pais da Europa onde o consumo licito
de benzodiazepinas é mais elevado. Este mesmorielatertava ainda para a existéncia de
eventuais desvios de benzodiazepinas do mercattogara o mercado ilicito, requerendo ao
governo portugués a avaliacdo do sistema de contdal distribuicio de produtos

farmacéuticos e a pratica vigente relativa a prglere utilizacdo destes farmacos.

Dos compostos referidos pelo relatério da OICE @642 o diazepam, o alprazolam e o

oxazepam eram as benzodiazepinas mais consumidaBoemngal. Segundo um estudo

realizado em Portugal Continental referente acoperde 1999 a 2003 (Furtado e Teixeira,
2006), foi observado que em 1999 o lorazepam dranaodiazepina mais consumida em
Portugal, seguida do alprazolam, diazepam e brgmaazesendo que em 2003, o alprazolam
apresentava-se como a benzodiazepina mais consemid?ortugal, seguida do lorazepam,
diazepam e bromazepam. De acordo com os dadosafa@ss neste estudo, entre 2000 e
2004, as benzodiazepinas que apresentavam maicgrolohe embalagens comercializadas
foram o alprazolam, o lorazepam, o bromazepam mzepgam. E de salientar que trés das
quatro benzodiazepinas mais comercializadas pemnena classe das benzodiazepinas

ansioliticas de curta duracéao.

As benzodiazepinas ansioliticas comercializadasPenugal sdo as a seguir referenciadas:
alprazolam, bromazepam, lorazepam, medazepam, maaz€benzodiazepinas de curta
duracdo), cetazolam, clobazam, clorazepato digotas<lordiazepdxido, cloxazolam,
diazepam, halazepam, Iloflazepato de etilo, mexagolanordazepam, prazepam
(benzodiazepinas de duragdo intermédia), brotizolamaazolam, triazolam e zolpidem
(benzodiazepinas de longa duracdo). As benzodisephipnoticas comercializadas em
Portugal séo as a seguir referenciadas: estazfilamirazepam, loprazolam, lormetazepam,
termazepam (benzodiazepinas de curta duracaggzépam e quazepam (benzodiazepinas de
duracgdo intermédia). O Anexo Il apresenta as mamamerciais comercializadas em Portugal

para as varias benzodiazepinas.

As benzodiazepinas ansioliticas sdo as benzodisepnais comercializadas em Portugal,
representando em 2000, 89,16% do total de embaaderbenzodiazepinas ansioliticas e

hipnéticas, sendo que em 2007, representam 90,78%tothl de embalagens de
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benzodiazepinas ansioliticas e hipnoticas coméradds em Portugal. Dentro da classe das
benzodiazepinas ansioliticas as benzodiazepinasirtke duracdo sdo as que apresentam um
maior nimero de embalagens comercializadas, rapegs entre 2000 e 2007 um valor

meédio de 55,48% do total de embalagens de benapiies ansioliticas.

As benzodiazepinas hipnéticas representavam no deo2000, 10,84% do total de
embalagens de benzodiazepinas ansioliticas e Ripad@omercializadas em Portugal. No ano
de 2002 observou-se uma diminuigdo acentuada denoide embalagens comercializadas
em Portugal, sendo que, no ano seguinte houve umerda no numero de embalagens
comercializadas na ordem dos 41,57% em relacdmmaada 2002. Entre 2003 e 2006, o
namero de embalagens comercializadas diminuiurdigente, sendo que, se verificou uma
diminuicdo anual média de 1,93%. No ano de 200fificeu-se uma diminui¢do acentuada
no numero de embalagens comercializadas, ocorremdadiminuicdo de 15,57% em relacao
ao ano de 2006, sendo que representam 9,21% daléombalagens de benzodiazepinas
ansioliticas e hipnéticas comercializadas em Pattudentro da classe das benzodiazepinas
hipnéticas as benzodiazepinas de curta duragcdassgoe apresentam um maior nimero de
embalagens comercializadas, representando ent@ee20007 um valor meédio de 70,19% do

total de embalagens de benzodiazepinas hipnéticas.

O clonazepam foi a uUnica benzodiazepina considempela INFARMED como se
encontrando dentro do subgrupo terapéutico dos af@ysn anticonvulsivantes e
antiepilépticos, sendo que contudo existem outraszddiazepinas que possuem estas
actividades. Devido a este facto, os valores cenastibs para o clonazepam séo os valores
atribuidos as benzodiazepinas antiepilépticas écamvulsivantes. Segundo os dados
fornecidos pelo INFARMED, o consumo de clonazepanPertugal durante os anos de 2000
e 2007 tem vindo a aumentar de forma constante, woncrescimento médio anual de
10,02%.

Num estudo efectuado pelo Observatério do Medicéoneferente ao periodo 1995-2001,
foi observado um crescimento de 26% nestes farmados outro estudo realizado em
Portugal Continental referente ao periodo entréd 2003, foi observada uma diminuicao
de 1,2% na utilizacdo de benzodiazepinas no SN$aue Teixeira, 2006). De acordo com

os resultados do estudo aqui apresentado, em Bb@ogtinental desde o ano de 2000 até
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2006 ocorreu um aumento do numero total de benzepilas comercializadas, com
excepcdo do ano de 2002 em que se observou uma qoedimero de benzodiazepinas
hipnoticas comercializadas em Portugal. Em 200@rrea uma diminuicdo no namero de
embalagens de benzodiazepinas comercializadas eng&p sendo contudo ainda precoce
associar esta diminuicdo as iniciativas implemeagadonducentes a uma diminuicdo da
utilizacdo prolongada destes farmacos. Este denrésta utilizagdo pode ser explicado por
alguns factores. O aumento do conhecimento do rikcalependéncia, da sindrome de
privacdo aquando da interrupcéo do tratamentos @eldurbacdes psicomotoras derivadas da
utilizacdo das benzodiazepinas podem ter contribpé&ta a diminuicdo da sua utilizacdo no

ultimo ano.
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As benzodiazepinas sdo um grupo de farmacos digisliutilizados principalmente no
tratamento da ansiedade e insOnia. Sendo usadas paatamento de variadas formas de
ansiedade, a melhor indicacéo para a sua pres@&Eos casos em que a ansiedade nao faz
parte da personalidade do paciente ou em que adads ndo seja secundaria a outro
distarbio psiquico. As benzodiazepinas podem senirastradas como coadjuvantes no
tratamento psiquiatrico no caso da causa da amsegiada ndo ter sido solucionada. S&o
ainda usadas como relaxantes musculares, antigpilg@ pré-anestésicos. Apesar de serem
farmacos com uma relacdo beneficio-risco positiveom baixa prevaléncia de reaccoes
adversas graves causam dependéncia fisica e @sEui@o sao isentos de reaccdes adversas
existindo a possibilidade de serem utilizados alamsente ou associados ao consumo de
drogas ilicitas.

O seu uso durante longos periodos tem sido desshads, devido ao risco de conduzir a
habituacéo, tolerancia e dependéncia que se traoiusindromes de privacdo aquando da
interrupgdo do tratamento. O uso cronico destemdéns, para além dos riscos de
dependéncia, tem efeitos ao nivel das capacidaglesnpotoras, estando demonstrado que

aumenta o risco de acidentes de viacao (Tonks,)2003

Apesar das recomendacfes no sentido de uma dilizée apenas duas a quatro semanas no
tratamento da ansiedade e insoénias, verificou-& ajutilizacdo por longos periodos de
tempo é mais comum do que o desejavel, especianmerg mais idosos. A utilizacdo de
benzodiazepinas tem sido associada ndo s6 as ftikaas mais elevadas, mas também ao

sexo feminino, aos niveis elevados de desemprags endividuos em situacao de reforma.

Portugal apresenta dos maiores indices de consarhertodiazepinas ao nivel europeu. Este
trabalho teve como principal objectivo avaliar alegdo do consumo de benzodiazepinas
comercializadas em Portugal, entre os anos de 2007, recorrendo a dados fornecidos
pelo INFARMED.

De uma forma geral, o nimero de embalagens de Oezepinas comercializadas em
Portugal aumentou anualmente entre 2000 a 2008p spre em 2007 foi 0 Unico ano em que
se observou uma diminuicdo no numero de embalagensrcializadas em relacdo ao ano de

2006. As benzodiazepinas ansioliticas apresentanmaior numero de embalagens
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comercializadas nos anos considerados, sendo qu® diesta classe, as benzodiazepinas de
curta duracdo foram as mais prescritas. As benzepgiiaas hipnoticas apresentaram uma
diminuicdo no nimero de embalagens comercializadaf003, tendo aumentado nos anos
posteriores até 2006, sendo que em 2006 e 2003empoe uma reducdo no seu consumo. O
clonazepam é a Unica benzodiazepina consideradallgEARMED como pertencente ao
subgrupo terapéutico dos compostos antiepilépéamsticonvulsivantes, sendo que o nimero
de embalagens comercializadas deste compostoha@mo das benzodiazepinas ansioliticas

e hipnéticas, aumentou anualmente inclusive em.2007

O alprazolam é a benzodiazepina com maior nimerendealagens comercializadas em
Portugal, seguido do lorazepam, bromazepam e diazepsendo que todas estas
benzodiazepinas pertencem ao grupo das benzodiageansioliticas de curta duracdo. A
benzodiazepina hipnotica que apresenta um maioeraide embalagens comercializadas é o

estazolam, seguido do flurazepam e do loprazolam.

Embora se tenha observado em 2007 uma diminuicdowimeero de embalagens de

benzodiazepinas comercializadas em Portugal, éudontinda precoce associar este
decrescimento as iniciativas implementadas nagarétinica conducentes a uma diminuicao
do uso cronico destes farmacos. Torna-se assinss@o® avaliar a evolucdo no consumo das

benzodiazepinas em Portugal durante os préximas ano
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Anexo 1 - Evolucdo do consumo, em volume (numero emebalagens), de
benzodiazepinas, em ambulatorio, no ambito do §@Nacional de Saude

Evolugdo do Consumo, em Volume (Embalagens), de Benzodi inag, em Ambulatorio, no dmbito do Servigo Nacional de Satde

Embalagens
Sub-grupo Farmacoterapéutico Substincia Activa Ano 2000 ; Ano 2001 : Ano 2002 | Ano 2003 : Ano 2004 ; Ano 2005 | Ano 2006 | Ano 2007
Acido 4-amino-32-hidroxioutirico 40,828 35587 17.208 3 ] 2 0 i
Acido 4-amine-2-hidrexibutirico + Diazepam 51.256 s0.114 2871 13 0 1 0 0
Acido 4-amino-3-hidroxibutitico & outras agsociacies 25.782 26.318 4118 0 0 0 0 0
Acido aminobutirico 4748 3728 2.004 0 0 i 0
Agcido valproico 201.585 : 308.272 | 324261 : 328.397 | 362866 : 3I77.099 | 384943 © 4082%6
Carbamazepina 441505 | 448053 i 444084 | 410837 { 41B.143 | 412375 § 398455 | 391173
Clonazepam 95708 | 105.306 i 112.895 © 119.004 : 140044 | 152707 : 165580 : 186.215
Fenitoina 148273 | 188113 | 157.026 ; 131800 : 157.380 ; 157.157 | 154.149 ; 164.852
Fenitoina + Fenobarbital + Acido ascérbico 29.161 29671 17.893 18 4 0 0 i
e y Fenobarbital 218,957 | 204.450 172.888 | 141.385 141853 132.754 123829 | 123.008
Antiepileticos € anticonvulsivantes
Gabapenting 46.247 61.912 B3.058 | 147.319 | 224.856 | 250.179 | 243436 | 226665
Lamotrigina 2412 U770 39.930 42.298 72.965 80.370 51.783 93.522
Levetiracetam 0 ] 0 0 1 9.082 20.289 34615
Oxcarbazepina ] & 0 ] 0 0 0 5113
Pregabalina 0 0 0 0 a 10725 i 108.833 | 187.312
Primidona 12.489 13.405 13.858 13.818 15.28% 16.247 14862 18.549
Tiagabina 0 3.861 6713 6.061 5267 3.969 3.330 453
Topiramato 22507 39.086 63.134 92391 129.592 ; 160362 ; 167444 | 223736
Valproate semizddico 26128 41013 51.340 59.930 72858 80.850 B88.085 96.031
Vigabatrina 44261 37.851 32.089 25.804 228497 19784 18779 15.510
Acido glutdmico 28 i o 0 0 0 0 1]
Alprazolam 1.603.105 ; 1.807.184 | 2.109.938 | 2.502.476 | 2.748.803 ; 2801.120 | 2777.192 ; 2.208.280
Bralobarbital + Hidroxizing + Secobarbital 1.165 3 0 a ] 0 0 0
Bromazspam 1.570.429 | 1.584.762 | 1.606.151 ; 1.457.640 ; 1.472.344 | 1.452.038 | 1.427.738 ; 1.207.555
Brotizolam 421115 418004 § 404141 ; 484530  4T0B08 ; 443457 i 432497 © 402743
Buspirona §7.518 54156 84754 95.707 55834 91.395 86.017 83.026
Cetazolam 17.162 17.820 18608 18.705 18789 18.587 18.041 10.363
Clobazam 267.036 : 261191 | 2560609 ; 246521 | 253342 : 2338 | 233270 ; 226964
Clorazepato dipotassice 3533 | 296238 | 274184 | 324507 | 34B.097 | 341610 § 332318 | 283734
Clorodiazepoxide 10454 9.179 9278 10.388 10887 10.064 9.452 8.481
Cloxazolam 382.524 | 398371 | 40B.085 ; 491704 : 543603 | 541580 | 525405 | 416.853
Crataequs oxyacantha + Passifiora + Valeriana & outras associacies| 9.353 7757 138 0 0 0 i 0
Diazepam 1.106.508 | 1.127.317 | 1.226.903 | 1.338.420 | 1.384.374 | 1.384.734 | 1334854 | 1.146.501
Estazolam 507649 | 538.715 | 281674 364.803 512987 ; 530423 : 551.104 503.534
Flunitrazepam 27.088 17.274 14871 16.652 12403 10.707 9.308 8.350
Flurazepam 194221 © 207370 | 204706 i 438.303 : 411.748 | 393.039 : 375621 | 252508
Halazepam 103221 94058 94.807 | 112740 | 115359 | 111688 | 108400 | 103.239
Ansioliticos, sedativos e hipnoticos|Loflazepato de stilo 188.572 | 200454 | 208816 i 201430 | 35350 374,291 389.543 341,414
Laprazolam 267.800 | 241.40% i 113.937 © 214079 237462 ;| 223.039 i 223.824 | 20337
Lorazepam 1.799.765 ; 1.830.484 { 1.857.030 ; 1.682.551 ; 1.640.793 ; 1665.454 | 1.774.078 ; 1.888.568
Lormetazepam 229 32.402 23.863 14.040 3 7 4 ]
Medazepam & 3 0 o 0 0 0 ]
Mexazelam 293487 : 319.573 | 384184 ; 457811 | 504857 ; S04.344 | 491023  HTEE0
Widazolam 171.531 § 188327 | 220851 § 217.325 : 220759 | 241084 | 246191 | 236.348
Hordazepam 2,357 272 2338 2788 2678 2,284 1.889 566
Oxazepam 405659 © 404902 | 376291 : 311885 | 280919 | 2863%1 | 299.018 | 290477
Prazepam 7921 5.861 4509 £.050 6131 5.987 5.9M 4792
Quazepam 23574 23276 30618 37.366 11.768 75 14 0
Temazepam 68738 67.434 70727 £9.874 20.777 85.792 81.228 73197
Tofizopam 5 1 i} 0 0 0 0 0
Triazelam 255274 ; 239.278 | 238.280 : 215477 | 210672 : 206885 | 197.236 : 176.813
Valeriana 350724 | 388182 i 407475 | 382732 i 416520 | 401192 i 395185 | 386.268
Valeriana (raiz} 0 i o 0 ] 0 0 8
Vitaminaz do complexo B = Brometo de sddio + Toldinfos 5.606 1.850 2 0 0 0 0 0
Zolpidem 301.573 : 383650 | 539.993 : BB2.477 i 943876 : 981658 | 1020976 980.308
Total de Benzodiazepinas 12.352.037; 12.520.955: 13.274.275: 14.215.509: 15.102.320: 15.210.909: 15.349.699: 14.009.656




Anexo 2 — Volume (numero) de embalagens de benzegiimas dispensadas em
farmacia de oficina, em Portugal Continental, reéaf utentes do Servico Nacional de
Saude, no periodo de 2000 a 2007, segundo a iddicacapéutica e duracao de efeito

Benzodiazepinas ansioliticas e hipnéticas:

Benzodiazepinas Ansioliticas | Benzodiazepinas Hipndticas | Total (numero de
Ano (nimero de embalagens) (nimero de embalagens) embalagens)
2000 9.223.104 1.121.326 10.344.430
2001 9.599.488 1.128.970 10.728.458
2002 10.372.157 830.396 11.202.553
2003 11.015.464 1.175.617 12.191.081
2004 11.549.303 1.276.848 12.826.151
2005 11.592.527 1.252.082 12.844.609
2006 11.642.482 1.241.203 12.883.685
2007 10.332.637 1.047.926 11.380.563
Benzodiazepinas ansioliticas de curta duracgéo:
Numero de embalagens

Ano Alprazolam | Bromazepam | Lorazepam | Medazepam | Oxazepam | TOTAL

2000 1.603.105 | 1.570.429 | 1.799.765 8 405.659 |5.378.958
2001 1.807.164 | 1.594.762 | 1.830.494 3 404.902 |5.637.322
2002 2.109.938 | 1.606.151 | 1.897.030 0 376.291 |5.989.410
2003 2.502.476 | 1.457.640 | 1.682.991 0 311.885 |5.954.992
2004 2.748.903 | 1.472.344 | 1.640.793 0 290.919 |6.152.959
2005 2.801.120 | 1.452.038 | 1.665.454 0 286.391 |6.205.003
2006 2.777.192 | 1.427.739 | 1.774.078 0 299.018 |6.278.027
2007 2.208.290 | 1.207.555 | 1.888.586 0 290.477 |5.594.908




Benzodiazepinas ansioliticas de duracao intermédia:

Cetazolam | Clobazam C!oraz,ep‘ato Clorodiazepdxido | Cloxazolam | Diazepam
Ano dipotassico
2000 17.162 267.036 315.313 10.454 382.524 |1.106.598
2001 17.820 261.191 296.238 9.179 398.371 |1.127.317
2002 18.608 256.609 274.164 9.278 408.065 |1.226.903
2003 18.705 246.521 324.997 10.388 491.704 |1.338.429
2004 18.789 253.342 348.097 10.697 543.603 |1.384.374
2005 18.587 238.821 341.610 10.064 541.560 |1.364.734
2006 18.041 233.229 332.318 9.452 525.405 |1.334.654
2007 10.363 226.964 263.784 8.461 416.853 |1.146.901

Halazepam Loflaz.epato Mexazolam | Nordazepam | Prazepam | TOTAL
Ano de etilo
2000 103.221 188.572 293.487 2.357 7.921 2.694.645
2001 94.098 200.454 319.573 2.712 5.861 2.732.814
2002 94.907 208.816 384.184 2.339 4.509 2.888.382
2003 112.740 291.430 457.911 2.788 5.050 3.300.663
2004 115.359 353.501 504.857 2.679 6.131 3.541.429
2005 111.698 374.291 504.844 2.264 5.987 3.514.460
2006 108.400 389.543 491.023 1.889 5.901 3.449.855
2007 103.239 341.414 417.680 566 4.792 2.941.017

Benzodiazepinas ansioliticas de longa duracao:

Numero de embalagens

Ano Brotizolam Midazolam Triazolam Zolpidem TOTAL

2000 421.115 171.531 255.274 301.573 1.149.493
2001 418.094 188.327 239.278 383.650 1.229.349
2002 494,141 220.951 239.280 539.993 1.494.365
2003 464.530 217.325 215.477 862.477 1.759.809
2004 470.608 229.759 210.672 943.876 1.854.915
2005 443.457 241.084 206.865 981.658 1.873.064
2006 432.197 246.191 197.236 1.020.976 | 1.896.600
2007 402.743 236.848 176.813 980.308 1.796.712




Benzodiazepinas hipnéticas de curta duracéo:

Nimero de embalagens
Ano Estazolam | Flunitrazepam | Loprazolam | Lormetazepam | Temazepam | TOTAL
2000 507.649 27.055 267.800 32.291 68.736 903.531
2001 539.715 17.274 241.499 32.402 67.434 898.324
2002 281.674 14.871 113.937 23.863 70.727 505.072
2003 364.803 16.652 214.079 14.040 89.874 699.448
2004 512.987 13.403 237.162 3 89.777 853.332
2005 539.423 10.707 223.039 7 85.792 858.968
2006 551.104 9.308 223.924 4 81.228 865.568
2007 503.534 8.350 210.337 0 73.197 795.418
Benzodiazepinas hipnéticas de duracao intermédia:
Numero de embalagens

Ano Flurazepam Quazepam TOTAL

2000 194.221 23.574 217.795

2001 207.370 23.276 230.646

2002 294.706 30.618 325.324

2003 438.803 37.366 476.169

2004 411.748 11.768 423.516

2005 393.039 75 393.114

2006 375.621 14 375.635

2007 252.508 0 252.508




Anexo 3 - Nomes comerciais de farmacos benzodiamesi comercializados
Portugal em 2007

Lista de marcas comerciais de medicamentos contendo henzodiazepinas

com ercializadas em Portugal (Indice Nacional Terapéutico, Prontudrio
Terapéutico - INFARMED)

* Alprazolam — Xanax, Xanax XR

¢ DBromazepam — Bromalex, Lexotan, Ultramidol

® Brotizolam —Lendormin

¢ Cetazolam — Unakalm

¢ C(Clobazam — Castilium

# C(Clonazepam - Rivotsl

® (lorazepato dipotassico — Medipax, Tranxene

* (lorodiazepoxido — Paxium

¢ (Cloxazrolam — Olcadil, Cloxam

# Diazepam — Metamidol, Valium, Bialzepam_ Bialzepam retard, Unisedil,
Stesolid

# Estazolam — Kainever

¢ Flunitrazepam — Rohvpnol

* Flurazepam — Morfex, Dalmadorm

¢ Halarepam —Pacinone

# Loflarepato de etilo — Victan

® Loprazolam — Dormonoct

* lorazepam — Lorenin, Ansilor, Lorsedd

¢ Lormetazepam — nao existe

*  Mexazolam — Sedoxil

¢ Midarolam — Dommicum, Zolamid

¢ Nordazepam — Sopax

¢  Oxarepam — Serenal

¢ DPrazepam — Demetrin

¢ Temazepam — Normison

® Triarolam — Halcion

¢ Zolpidem — Cymerion, Stilnox

em
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