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RESUMO

A utilizac&o crbnica e arriscada dos medicamentos benzodiazepinicos (BDZ) por mais
de quatro semanas pode resultar em reacfes adversas, como dependéncia fisica,
psicolégica e comprometimento cognitivo. No entanto, estudos
farmacoepidemioldgicos indicam que esses medicamentos sao amplamente
prescritos como primeira escolha no tratamento de transtornos de ansiedade e insonia
na Atencdo Priméaria & Saude (APS) do Sistema Unico de Saude (SUS). Neste
contexto, foi conduzido um estudo farmacoepidemiolégico em uma Farmacia Basica
de Campina Grande, Paraiba, com o objetivo de investigar o possivel uso cronico dos
BDZ. A metodologia empregada foi observacional e descritiva, utilizando abordagens
guantitativa e qualitativa. Foram analisadas as receitas médicas retidas na farmacia
durante o periodo de janeiro a dezembro de 2022, de acordo com as normas da
portaria 344/98 da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) Os resultados
revelaram que 93 usuarios retiraram um total de 14.070 comprimidos e 1500 frascos
de BDZ, dos quais 7440 foram do diazepam de 10mg, 3930 do clonazepam de 2mg,
780 do diazepam de 5mg, 1920 do clonazepam de 0,5mg e 1500 frascos do
clonazepam de 2,5mg/mL. O Diazepam de 10mg e o Clonazepam de 2mg foram os
mais prevalentes, ao constatar-se que foram consumidos respectivamente por 35,40%
e 34,40% dos 93 usuarios que compuseram a amostra. Além disso, foi constatado
gue, considerando as diretrizes que norteiam a prescricdo clinicas dos BDZ, que
advertem que os BDZ podem ser usados por até trés meses com seguranca,
observou-se que 44 dos 93 usuarios, aproximadamente 47,31% do total, fizeram
retirada de um BDZ numa frequéncia considerada insegura, uma vez que retiraram
medicamentos por um tempo superior a trés meses. Entretanto, levando em conta a
existéncia de inUmeros estudos de farmacologia clinica que advertem que a utilizacao
de um BDZ por mais de quatro semanas (um més) ja € considerada crbnica, o
percentual aumenta para 63,45%, com 60 usuarios retirando receitas por dois meses,

0 que sugere um uso crénico e inapropriado desses medicamentos.

Palavras-chave: benzodiazepinicos; uso croénico; farmacoepidemiologia; atencéo

primaria.



ABSTRACT

The chronic and risky use of benzodiazepine drugs (BDZ) for more than four weeks
can result in adverse reactions such as physical and psychological dependence and
cognitive impairment. However, pharmacoepidemiological studies indicate that these
drugs are widely prescribed as the first choice in the treatment of anxiety disorders and
insomnia in the Primary Health Care (PHC) of the Unified Health System (SUS). In this
context, a pharmacoepidemiological study was conducted in a Basic Pharmacy in
Campina Grande, Paraiba, with the aim of investigating the possible chronic use of
BDZ. The methodology employed was observational and descriptive, using
guantitative and qualitative approaches. Prescriptions retained at the pharmacy from
January to December 2022 were analyzed, in accordance with the rules of Ordinance
344/98 of the National Health Surveillance Agency (ANVISA). The results revealed that
93 users withdrew a total of 14. 070 tablets and 1500 bottles of BDZ, of which 7440
were for 10mg diazepam, 3930 for 2mg clonazepam, 780 for 5mg diazepam, 1920 for
0.5mg clonazepam and 1500 bottles for 2.5mg/mL clonazepam. Diazepam 10mg and
Clonazepam 2mg were the most prevalent, with 35.40% and 34.40%, respectively, of
the 93 users in the sample. In addition, considering the guidelines that guide the clinical
prescription of BDZs, which warn that BDZs can be used safely for up to three months,
it was found that 44 of the 93 users, approximately 47.31% of the total, withdrew a BDZ
at a frequency considered unsafe, since they withdrew medication for longer than three
months. However, taking into account the existence of numerous clinical
pharmacology studies that warn that the use of a BDZ for more than four weeks (one
month) is already considered chronic, the percentage increases to 63.45%, with 60
users withdrawing prescriptions for two months, which suggests a chronic and

inappropriate use of these drugs.

Keywords: benzodiazepines; chronic use; pharmacoepidemiology; primary care.
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1 INTRODUCAO

Os medicamentos benzodiazepinicos (BDZ) configuram uma classe de
farmacos com propriedades ansioliticas, hipnoéticas e anticonvulsivantes, os quais sdo
amplamente utilizados no tratamento de transtornos de ansiedade, insbnia e
convulsdes. Sua acdo no sistema nervoso central promove o alivio dos sintomas
associados a essas condi¢des, induzindo a reducéo da atividade elétrica cerebral; por
conseguinte, proporcionando as sensagodes de relaxamento e sedacdo (ANDREJUS
e BURCKHALLTER, 2008).

Os BDZ sao comumente empregados na pratica clinica devido a sua ampla
janela terapéutica, facilitando a adequacdo da dosagem para alcancar o efeito
terapéutico desejado sem impor riscos substanciais ao paciente. Além disso, os BDZ
demonstram notavel eficicia, resultando em efeitos farmacoldgicos significativos em
um curto espaco de tempo apds a administracdo. No entanto, varios estudos de
farmacologia clinica voltados para a investigacao dos potenciais riscos e beneficios
ligados a utilizacdo de BDZ apontam que o uso prolongado dessa classe de farmacos,
superior a quatro semanas, pode desencadear processos de iatrogenia
medicamentosa, tais quais a dependéncia fisica e psicolégica, além de
comprometimento cognitive (GOLAN, TASHJIAN JR., et al., 2014).

InstituicBes de referéncia na area da saude, tais como a Organizacao Mundial
da Saude (OMS) e a Organizacdo Pan-Americana da Saude (OPAS), regularmente
emitem documentos que ressaltam a crucial importancia de os profissionais de saude
adotarem cautela ao prescrever, dispensar e administrar os benzodiazepinicos. Isso
implica na necessidade de avaliar criteriosamente 0s potenciais riscos e beneficios

associados a esses farmacos para cada paciente (OPAS/OMS, 2005).

Considerando que os benzodiazepinicos demonstram uma notavel capacidade
de gerar efeitos farmacoldgicos substanciais em um curto intervalo apds a
administracéo, e sado geralmente considerados seguros quando utilizados por menos
de trés semanas, pesquisas de farmacologia clinica enfatizam que o uso clinico
desses medicamentos € justificavel somente no tratamento de condi¢cdes médicas
agudas, que demandam um curto periodo de consumo. Exemplos incluem situagcfes
como insbnia transitoria (causada por eventos como o efeito jet lag) ou no alivio

imediato de crises de ansiedade de elevada intensidade. Entretanto, estudos
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farmacoepidemiolbgicos revelam que os benzodiazepinicos tém sido prescritos de
forma crénica por médicos em todo o mundo, o que representa um uso inadequado
dessa classe de medicamentos (RANG, M.M DALE, et al., 2007).

No Brasil, diversos estudos farmacoepidemiologicos tem revelado que os
medicamentos benzodiazepinico sdo frequentemente prescritos e utilizados como
‘primeira escolha’ para tratar os mais diversos tipos de casos de transtornos de
ansiedade e insOnia diagnosticados em pacientes que procuram 0S servicos de
Atencdo Primaria a Saude (APS) oferecidos pelo Sistema Unico de Saude (SUS). E
observada a prética de prescricdo crénica desses medicamentos, com duracédo de

varios meses e, em alguns casos, anos (MADRUGA, PAIM, et al., 2019).

Conforme o boletim "Benzodiazepinicos: erros de medicacgdao, riscos e praticas
seguras na utilizacdo", emitido pelo Instituto para Praticas Seguras no Uso de
Medicamentos (ISMP), vinculado ao Ministério da Saude do Brasil, o0s
benzodiazepinicos tém sido frequentemente prescritos nos servicos de APS do SUS
como opcgao inicial para tratamento de transtornos de ansiedade e insbnia, mesmo
guando outras alternativas poderiam ser mais adequadas. Isso implica o uso desses
medicamentos em condi¢cdes terapéuticas inadequadas ou discordantes dos
protocolos e diretrizes clinicas. Nesse contexto, identificar possiveis casos de uso
prolongado dos BDZs e encaminhar para terapias mais eficazes e seguras é de suma
importancia (ISMP, 2020).

Os servigcos de APS no Brasil sdo um componente fundamental do sistema de
saude, desempenhando um papel crucial na promocdo da saude, prevencdo de
doencas e no acesso equitativo aos servicos de saude para a populacdo. Sua
importancia € evidente na abordagem abrangente e no atendimento integral que
oferece, servindo como ponto de entrada para o sistema de saude, atuando de forma
preventiva e resolutiva, além de garantir a coordenagéo dos cuidados ao longo de toda
a jornada do paciente (LEITE, NEVES, et al., 2012).

O SUS garante o0 acesso gratuito aos medicamentos benzodiazepinicos por
meio de suas farmacias basicas, conhecidas como farmacias de APS ou farmécias de
unidades bésicas de salude. Essas instalagbes desempenham um papel crucial ao
fornecer servicos farmacéuticos essenciais aos beneficiarios do SUS, incluindo a

distribuicdo de uma ampla gama de medicamentos considerados vitais pelos
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profissionais de saude. Informacbes abrangentes sobre os BDZ disponiveis nas
farmacias basicas do Brasil podem ser acessadas por meio do portal do Ministério da
Saude, que disponibiliza a lista completa na (RENAME) Relacdo Nacional de
Medicamentos Essenciais (BRASIL, 2019).

Embora os servicos de APS e o programa do Ministério da Saude do Brasil,
destinado a oferecer acesso gratuito a medicamentos para os beneficiarios do SUS,
desempenhem um papel fundamental na resolucdo de questbes de saude da
populacdo brasileira, o acesso crénico dos usudrios desses programas a
medicamentos BDZ é motivo de preocupacao em termos de salde publica. Isso ocorre
devido a evidenciada capacidade desses medicamentos de induzir sintomas de
dependéncia fisica e psicolégica (CARVALHO, COSTA e FAGUNDES, 2006).

Para reduzir os riscos associados ao uso inadequado de benzodiazepinicos, é
crucial que os profissionais de saude tenham pleno conhecimento dos riscos e
beneficios associados a essa classe de medicamentos, a fim de prescrevé-los e
administra-los de maneira adequada. Além disso, é essencial que todas as unidades
de saude que fornecem BDZ realizem uma vigilancia minuciosa dos pacientes que
utiizam esses medicamentos, por exemplo, por meio de estudos
farmacoepidemioldgicos. Essa abordagem permitird a identificacéo de situacdes em
gue o uso de BDZ seja inadequado, facilitando encaminhamentos para terapias mais
seguras (LIEBER, STORPIRTIS, et al., 2008).

Os estudos farmacoepidemioldgicos séo pesquisas cientificas que visam
avaliar o uso de medicamentos em populagdes humanas e seus possiveis impactos
na saude publica. Sua importancia reside na capacidade de identificar padrées de uso,
eficacia, seguranca e potenciais riscos associados a medicamentos, fornecendo
informacdes criticas para a tomada de decisdes na area da saude, garantindo terapias
mais seguras e eficazes, e contribuindo para a promocdo da saude publica
(MARQUES, 2015).

Este trabalho tem como objetivo conduzir um estudo farmacoepidemiolégico
nos registros de dispensacdo de benzodiazepinicos em uma Farmécia Basica
localizada em Campina Grande, Paraiba. O propdésito central deste estudo € investigar
a presenca de usuarios que tenham obtido receitas de farmacos BDZ com uma

frequéncia que caracterize um possivel uso crénico dessa classe de medicamentos.
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2 REFERENCIAL TEORICO

Os farmacos da classe dos benzodiazepinicos sao psicotropicos que possuem
cinco propriedades farmacologicas: sdo sedativos, ansioliticos, relaxantes

musculares, hipnéticos e anticonvulsivantes (BERNIK, 1999).

Todos os medicamentos que integram essa classe de farmacos causam esses
cinco efeitos em niveis variados, sendo a diferenca entre eles fundamentalmente
guantitativa, relacionada a intensidade e ao tempo de permanéncia desses efeitos
(GORENSTEIN e POMPEIA, 1999)

A indicacdo mais assertiva para cada DBZ é determinada com base na relagcéo
entre as intensidades relativas dos efeitos que a droga se monstra capaz de induzir
durante a fase dos testes pré-clinicos e clinicos que séo realizados antes da droga ser
disponibilizada comercialmente. Entretanto, incluséo classificatoria de um DBZ entre
os hipndéticos, ansioliticos ou anticonvulsivantes é essencialmente realizada com base

no uso clinico mais frequente que é dado para o composto (BERNIK, 1999)

A acdo farmacologica dos BDZs ocorre no sistema nervoso central,
especificamente nos receptores GABAA, onde atuam como moduladores alostéricos
postivos do neurotransmissor acido gama-aminobutirico (GABA), um dos principais
inibidores enddgeno do sistema nervoso central
(ANDREJUS e BURCKHALLTER, 2008).

Receptores GABAA localizam-se na membrana de diversas células nervosas.
S&o receptores compostos por cinco subunidades proteicas transmembranares, que
juntas compdem um canal ionico seletivo a passagem de ions cloretos.Quando os
BDZ se ligam a esses receptores, aumentam sua afinidade pelo neurotransmissor
GABA, o que leva a um aumento na frequéncia de abertura desses canais. Isso resulta
em um aumento no influxo de ions cloreto para o interior das células nervosas,
gerando a hiperpolarizagdo da membrana plasmatica neuronal e, por sua vez,
diminuindo sua capacidade de excitacdo. Essa acdo induz a reducdo da atividade
elétrica cerebral, proporcionando efeitos farmacolégicos de relaxamento muscular,
sedacao, inducado do sono, diminuicdo da ansiedade e tratamento profilatico de crises
convulsivas (GUYTON e HALL, 2002).
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A primeira molécula da classe dos benzodiazepinicos a ser descoberta foi a do
clordiazepéxido, em 1957. Sua sintese e desenvolvimento foi realizada pelo quimico
polonés Leo Henryk Sternbach nas instalacbes dos laboratérios da empresa
Hoffmann-La Roche. Apesar de ter sido descoberto em meados dos anos 50, o
composto so foi disponibilizado no mercado como farmaco em 1961, sendo langcado
como ansiolitico com o] nome comercial de Librium®
(BERNIK, SOARES e SOARES, 1990).

Assim que descobriram o clordiazepoxido, Sternbach e sua equipe iniciaram
uma série de estudos direcionados a elucidacdo da relacdo estrutura-atividade da
molécula, em inglés (QSAR) - "Quantitative Structure-Activity Relationship"
(BARREIRO e FRAGA, 2015).

Esse tipo de estudo visa descobrir informac¢des de como a estrutura molecular
de uma substancia esta relacionada a sua atividade biologica ou farmacoldgica. Em
termos técnicos, busca compreender como pequenas mudancgas na estrutura quimica
de uma molécula afetam suas propriedades e interacbes com sistemas biolégicos,
como receptores celulares, enzimas ou proteinas. A ideia fundamental desse tipo de
estudo é compreender como mudancas especificas na estrutura molecular de um
composto podem resultar em variagBes significativas em sua atividade bioldgica,
poténcia, seletividade e outros aspectos farmacologicos
(BARREIRO e FRAGA, 2015).

A compreenséo da relacao estrutura-atividade da molécula do clordiazepo6xido
foi satisfatoriamente obtida ainda nos anos 60. Dessa forma, os pesquisadores
adquiriram uma base de conhecimentos que lhes permitiu sintetizar diversas outras
moléculas de derivados benzodiazepinicos, bem como lancar um segundo
medicamento dessa classe em 1963, o diazepam, que chegou ao mercado com o
nome comercial de Valium®, também com o propésito de atuar como ansiolitico
(BERNIK, SOARES e SOARES, 1990)

Em 1975, chegou ao mercado o terceiro farmaco dessa classe, o clonazepam,
gue recebeu o nome comercial de Rivotril®, sendo inicialmente langado com a
proposta de uso como antiepiléptico e, posteriormente, também passou a ser prescrito
para outros disturbios, como transtornos de ansiedade e para tratar distirbios de
insdnia (BERNIK, SOARES e SOARES, 1990).
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Atualmente, existem mais de vinte medicamentos da classe dos DBZ
disponiveis para uso clinico (RANG, M.M DALE, et al., 2007).

No ambito clinico, o emprego dos medicamentos BDZ desfruta de uma série de
notaveis beneficios, com destaque para o fato de serem medicamentos considerados
bastante seguros, uma vez que dotam de uma ampla janela terapéutica
(BERNIK, 1999).

Esse atributo garante uma margem de seguranga mais extensa entre a dose
terapéutica, que produz o efeito desejado, e a dose toxica, reduzindo os riscos de
overdose e facilitando o ajuste da dosagem para alcancar o efeito terapéutico
desejado sem expor o] paciente a riscos significativos
(GOLAN, TASHJIAN JR., et al., 2014).

Outro beneficio relevante ao uso dos BDZ, que merece ser mencionado, € o
fato de serem medicamentos que apresentam agdo farmacologica de rapida resposta,
permitindo a manifestagdo de efeitos significativos em um curto intervalo de tempo
apos sua administracdo (RANG, M.M DALE, et al., 2007).

Essa caracteristica torna a prescri¢cdo clinica dos BDZs mais bem recebida
pelos pacientes do que, por exemplo, os antidepressivos. Enquanto os efeitos
farmacologicos dos BDZs sdo percebidos rapidamente ja nas primeiras doses, 0s
antidepressivos demandam semanas para mostrar resultados significativos. Isso faz
com que os BDZs transmitam uma maior sensacao de efetividade e eficiéncia no
tratamento prescrito quando comparados aos antidepressivos (SANTOS, REZENDE,
et al., 2022), (RIBEIRO e BRITO, 2022)

Além disso, essa particularidade torna os medicamentos BDZs um importante
recurso médico para oferecer alivio imediato para condi¢des médicas que necessitem
de rapida intervencédo, como, por exemplo, em casos de ataques de panico e surtos
psicoticos, nos quais os BDZs podem ser empregados de forma satisfatéria como
calmantes ou sedativos (KATZUNG e VANDERAH, 2023).

Em virtude dessas caracteristicas, os BDZ sdo frequentemente recomendados
por médicos em todo o mundo como abordagem de primeira escolha no tratamento
de diversas condicbes que afetam o SNC, especialmente para tratar distarbios de
insdnia e ansiedade (BERNIK, 1999).
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Todavia, ndo obstante a todos esses beneficios, é importante ressaltar que
consta na literatura cientifica dos medicamentos BDZ inameros estudos de
farmacologia clinica que destacam que o uso prolongado desses farmacos pode levar
ao desenvolvimento de diversas reacdes adversas e iatrogenia medicamentosas
como tolerdncia, dependéncia fisica, amnésia anterdgrada, comprometimento
cognitivo entre outras reacoes adversas e efeitos colaterais (RANG, M.M DALE, et al.,
2007).

Couto Mendes (2013) conduziu uma revisao de literatura pautada em investigar
0s potenciais riscos do uso prolongado dos farmacos BDZ. Nesse estudo, foram
compiladas descobertas de diversos trabalhos, os quais apontaram que, mesmo em
dosagens reduzidas, o uso desses medicamentos representa um notavel fator de risco
para a manifestagéo de efeitos adversos tais como: sonoléncia durante o dia, aumento
do risco de quedas e acidentes automobilisticos, fadiga, confusdo mental, cefaleia,

letargia, ataxia e hipotenséo postural.

Além disso, é importante destacar que o uso simultaneo de benzodiazepinicos
e alcool é extremamente perigoso, uma vez que o alcool também é um depressor do
SNZ capaz de diminuir a condutancia neuronal e, por isso, a combinacdo das duas
substancias pode gerar um efeito sinérgico capaz de amplificar desproporcionalmente
os efeitos dos benzodiazepinicos, levando a quadros de depressao respiratoria que
podem resultar em fatalidades (COUTO MENDES, 2013).

Nordon e Hubner (2009) ressaltam a existéncia de diversos estudos que
evidenciam que o uso de medicamentos BDZ por um periodo continuo de quatro a
seis semanas ja condiz com um tempo de uso o suficiente para submeter 0s usuarios

ao risco de desenvolver tolerancia e dependéncia fisica.

Apesar disso, Azevedo, Araujo e Fernandes Ferreira (2015) destacam que, do
ponto de vista clinico, os guidelines farmacoldgicos costumam indicar que a prescricao
dos BDZs é considerada segura quando realizada por um periodo de trés a quatro

meses.

Conforme apontado por Brunton et al. (2018), os medicamentos desempenham
um papel essencial no sistema de saude, desempenhando um papel ativo na

preservacao de vidas, no alivio de sintomas e no tratamento de uma ampla variedade
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de condi¢cbes médicas. No entanto, o uso indiscriminado dessas substancias pode
acarretar uma série de complica¢des, incluindo a camuflagem de condi¢cées médicas,
0 que torna o diagnodstico mais desafiador e pode levar a ocorréncia de iatrogenia

medicamentosa.

Na investigacéo intitulada "Intervengdes psicossociais para uso nocivo, abuso
ou dependéncia de benzodiazepinicos" realizada por Darker, Sweeney, et al., (2015),
foi enfatizada outra faceta preocupante do uso prolongado de BDZs. O estudo
destacou a correlacao ja comprovada entre esse uso estendido e o surgimento da
sindrome de abstinéncia, evidenciando-se por meio de sintomas como depresséao,
ansiedade, nduseas e, em casos mais graves, crises epilépticas e psicose. A analise
realizada pelos autores compilou diversas pesquisas, revelando que a maioria dos
individuos afetados por essa sindrome fez uso dos BDZs por mais de um ano, embora
tenham sido identificados casos em que a sindrome se manifestou apds apenas seis
meses de uso continuo. Portanto, recomenda-se a utilizagdo mais breve possivel para
minimizar o risco de desenvolver essa sindrome, uma vez que as probabilidades de

ocorréncia aumentam com a extensdo do tempo de uso.

Ademais, o monitoramento dos usudrios de BDZs é essencial para identificar
agueles que estdo fazendo uso cronico desses medicamentos. Conduzi-los a
programas que permitam uma desmedicalizacdo segura e direciona-los a terapias
efetivas para o tratamento de suas condi¢des especificas € uma medida fundamental
(DARKER, SWEENEY, et al., 2015)

Nesse contexto, instituicdbes de renome na psiquiatria e satde do sono, como
a Associacdo Mundial de Psiquiatria (World Psychiatric Association - WPA) e a
Sociedade Mundial do Sono (World Sleep Society - WSS), frequentemente emitem
comunicados e divulgam pesquisas destacando a importancia de os médicos
exercerem extrema prudéncia ao considerar a prescricdo de benzodiazepinicos como
abordagem terapéutica para pacientes que relatam sintomas de ansiedade e insénia.
Tal ressalva é justificada pelo fato de que essas condicbes frequentemente
apresentam uma natureza multifatorial, e a administracao precoce de um BDZ pode,
em alguns casos, aliviar somente os sintomas visiveis, sem abordar as origens do

problema. Consequentemente, isso pode complexar o diagnéstico e expor 0s
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pacientes a riscos desnecessarios (DELL'OSSO, ALBERT, et al., 2015),(M.MORIN,
INOUE, et al., 2021).

Em 2001, a comisséo de drogas e narcoticos da United Nations Office Drugs
and Crime (UNODC) aprovou a resolucdo 44/13, que estabeleceu diretrizes
essenciais para a prescricdo de benzodiazepinicos. Essas orienta¢fes incluem a
necessidade de embasar a prescricdo em uma avaliacdo médica que justifique seu
uso, a definicdo precisa da indicacéo terapéutica, a prescricdo da menor dose e pelo
menor periodo de tempo necessarios, a consideracdo da possibilidade de
descontinuar o tratamento, a educacgdo dos pacientes sobre 0s riscos relacionados a
operacdo de maquinas e a conducéo de veiculos sob o0 uso desses medicamentos e
a avaliacao das interacbes medicamentosas, especialmente quando combinados com
0 consumo de bebidas alcodlicas (UNODC, 2001).

Rang, M.M. Dale e colaboradores (2007) destacam que, embora o uso de BDZ
seja considerado inadequado para o tratamento de condi¢gfes de saude crénicas que
exijam intervencdo medicamentosa por um periodo superior a trés meses, 0 uso dos
mesmos € benéfico e seguro na préatica clinica quando empregado no tratamento de
situacdes médicas agudas, que demandam o uso de BDZ por um curto intervalo
temporal. Isso inclui cenérios de insbnia causada por fatores transitorios, como o jet
lag, como uma alternativa para oferecer alivio imediato a pacientes que enfrentam
crises momentaneas de ansiedade intensa, ou quando usado como coadjuvante nos
primeiros dias da introducdo de um antidepressivo para tratar casos de ansiedade
cronica, como o transtorno de ansiedade generalizada (TAG).

No estudo conduzido por Basile (2014), foi realizada uma revisao sistematica e
uma metanalise voltadas para investigar os eventos adversos relacionados ao uso de
benzodiazepinicos. A pesquisa incorporou diversos estudos que corroboram a
informacgédo de que a prescricdo e a utilizacdo de BDZ por um periodo superior a quatro
meses devem ser consideradas inadequadas, jA que os beneficios esperados do
tratamento podem néo justificar os riscos associados ao uso prolongado dessa classe

de farmacos.

Diante disso, especialistas médicos, incluindo psiquiatras e neurologistas,
alertam que a prorrogacédo desse periodo de administracdo s6 deve ser considerada

benéfica quando os BDZs demonstram ser a opcao mais eficaz para tratar a condicao
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especifica do paciente (MORIN, INOUE, et al., 2021), (DELL'OSSO, ALBERT, et al.,
2015)

Nesse contexto, Bisson (2021) ressalta a importancia de uma cuidadosa
ponderacédo dos riscos e beneficios ligados ao uso de BDZs, antes de iniciar qualquer
abordagem terapéutica com esta classe de medicamentos, assegurando uma

utilizacao racional dos mesmos.

O conceito de risco e beneficio no uso de medicamentos compreende a andlise
da relacdo entre os potenciais efeitos benéficos do tratamento de uma condi¢éo
especifica e os riscos associados ao seu uso. Essa avaliacdo tem como objetivo
determinar se os beneficios esperados do tratamento justificam os riscos conhecidos
ou potenciais, levando em consideracdo fatores como a eficacia do medicamento na
condicdo em questdo, a gravidade da doenca, as alternativas terapéuticas
disponiveis, a seguranca do medicamento, a tolerabilidade individual, entre outros
(OPAS/OMS, 2005).

Apesar dos alertas emitidos por varios pesquisadores e instituicdes de saude,
diversos estudos farmacoepidemioldgicos conduzidos em ambito mundial tém
revelado que muitos individuos tém persistido no consumo desses medicamentos por
varios meses consecutivos, e alguns estendem esse uso por anos (GUIMARAES,
2016), (FREITAS, 2016), (COUTO MENDES, 2013), (FIORELLI e ASSINI, 2016),
(HERNESTO, ANDRADE, et al., 2021), (SILVEIRA, ALMEIDA e CARRILHO, 2019),
(CARVALHO, COSTA e FAGUNDES, 2006), (SANTOS DE CAMPOS, ROSA e
NUNES GONZAGA, 2017), (FERREIRA DA COSTA, CAVALCANTE NOGUEIRA , et
al., 2020), (AZEVEDO, ARAUJO e FERNANDES FERREIRA, 2015), (MADRUGA,
PAIM, et al., 2019), (LESSA MANTOVANI e QUAGLIATO, 2019), (COUTO MENDES,
2013).

Natasy H. e sua equipe (2008) realizaram um estudo para investigar os fatores
associados ao consumo de medicamentos BDZ. Conforme os resultados dessa
pesquisa, existe uma estimativa de que, desde a década de 70, cerca de um a cada

dez adultos recebe prescricbes de BDZ anualmente.

Essa estimativa esta alinhada com as conclusbes do estudo realizado por

Madruga, Paim e colaboradores (2019), que conduziram uma pesquisa para avaliar a
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prevaléncia do uso de BDZs no Brasil. Com base nos dados coletados nessa
pesquisa, estimou-se que aproximadamente 13 milhdes de brasileiros utilizam esses
medicamentos, levando os autores a conjecturarem que "quase um" em cada dez

brasileiros faz uso de um medicamento BDZ ao longo de suas vidas.

Essas Informacfes farmacoepidemioldgicas refletem a exposicdo de milhdes
de pessoas em todo o mundo a essas substancias e posicionam os BDZ entre os
medicamentos mais amplamente utilizados globalmente (COUTO MENDES, 2013)
(MADRUGA, PAIM, et al, 2019), (BASILE, RICARDO PORTUGAL, 2014)
(CARVALHO, COSTA e FAGUNDES, 2006),(AZEVEDO, ARAUJO e FERNANDES
FERREIRA, 2015), (HERNESTO, ANDRADE, et al., 2021).

Além disso, essa realidade suscita duvidas acerca dos critérios adotados na
prescricdo e no uso dos BDZ, levantando debates sobre se os riscos associados ao
uso dos medicamentos BDZ estdo sendo devidamente ponderados no momento da
prescricdo (CARVALHO, COSTA e FAGUNDES, 2006), (CAVALHEIRO e MELO,
2021),(MARGARIDO, 2012), (MARQUES, 2015)

Lieber, Storpirtis, et al. (2008) apontam que a farmacoepidemiologia € uma area
de estudo que combina os principios da farmacologia e da epidemiologia. Seu
propasito é investigar o grau de exposi¢cao de uma dada populacdo a medicamentos,
considerando os riscos e beneficios envolvidos. Isso torna possivel avaliar de forma
guantitativa e qualitativa a efetividade, seguranca e impacto dos medicamentos em

diferentes contextos e grupos populacionais.

Os estudos farmacoepidemiol6gicos podem ser realizados tanto por meio de
ensaios clinicos controlados quanto por estudos observacionais em tempo real ou
retrospectivos. Nesse processo, diversas fontes de dados podem ser utilizadas para
obter informacgdes sobre os padrbes de utilizagdo de medicamentos na populagao de
interesse, como, por exemplo, prontuarios médicos, receitas e prescricdes medicas,

relatorios e entrevistas.

Conforme as observacdes de Jorge (2001), existem inimeras evidéncias que
respaldam a aplicacdo dos medicamentos BDZs em varias situacdes clinicas, desde
gue utilizados por um curto periodo de tempo. Deixar de prescrevé-los e usa-los por

temor ao desenvolvmentos de dependéncia fisica e psicolégica pode privar inUmeras
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pessoas de seus beneficios e impor-lhes sofrimento desnecessario. Contudo, uma
monitoracdo constante do uso desses farmacos é crucial para identificar casos de uso

inadequado e encaminha-los para tratamentos mais apropriados.

Nesse cenario, tendo em vista que a conducdo de uma pesquisas
farmacoepidemioldgicas viabiliza a avaliagcdo quantitativa e qualitativa do consumo de
BDZs em niveis coletivos e individuais numa dada populacdo, a OMS e a OPAS
certificam que a realizacdo de estudos farmacoepidemiolégicos corresponde a uma
pratica essencial na promog¢éo do uso seguro e efetivo de medicamentos BDZ. Além
disso, essa pratica se torna essencial para embasar decisdes mais assertivas na
pratica clinica, no desenvolvimento de politicas de saude publica e na fiscalizacdo do
consumo dos BDZ. Por conseguinte, isso influencia diretamente na promocao da
saude da populacao, na elevacéo da qualidade dos cuidados médicos e na promocao
do uso racional dos BDZs (OPAS/OMS, 2005)

Por se tratarem de psicotrépicos, desde do ano de 2001, no Brasil, a obtencdo
legal de farmacos benzodiazepinicos s6 pode ser feita por meio da posse de uma
receita de controle especial. A regulamentagdo técnica dos psicotropicos €
estabelecida por meio da portaria 344 de 12 de maio de 1998, da Secretaria de
Vigilancia em Saude do Ministério da Saude (SVS/MS). De acordo com essa portaria,
sdo definidas as listas: A1 e A2 (entorpecentes); A3, B1 e B2 (psicotropicas), C1
(substancias sujeitas a controle especial), C2 (retinbicas para uso sistémico) e C3
(imunossupressoras). Sendo 0s benzodiazepinicos drogas entorpecentes, sua

obtenc&o esta sujeita a posse de uma receita do tipo B1 (de cor azul) (SAUDE, 1998).

A obrigatoriedade de apresentar receita para a aquisicao de benzodiazepinicos
visa conter o uso inadequado e abusivo desses medicamentos. No entanto, estudos
epidemioldgicos indicam um amplo uso desses farmacos nos servicos de APS do
SUS, muitas vezes sendo a primeira opcéo para diversos casos de transtornos de
ansiedade e insdnia, mesmo quando outras abordagens poderiam ser mais
apropriadas. Nessas unidades, € comum renovar receitas por meses ou até anos,
tornando-as alvo crucial para estudos farmacoepidemioldgicos. Identificar possiveis
casos de uso crbénico dos BDZs e direciona-los a terapias mais eficazes e seguras
para suas condicfes de saude é fundamental (BORGES, MIASSO, et al., 2015),
(OPAS/OMS, 2005), (ISMP, 2020).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Conduzir um estudo farmacoepidemiolégico que permita descrever e avaliar o
consumo de benzodiazepinicos em uma farméacia basica na cidade de Campina

Grande, Paraiba.
3.2 Objetivos Especificos

e Identificar quantos distintos usuarios fizeram retirada de receita de farmacos
benzodiazepinicos na farmécia;

e Constatar quais foram os benzodiazepinicos mais dispensados;

e Averiguar o numero de comprimidos e de frascos de benzodiazepinicos que
foram dispensadas na farmacia;

Y

e Elencar os principais fatores relacionados a prescricdo e utilizacdo dessa
classe de farmaco e confrontar os resultados obtidos na pesquisa com essas
informacoes.
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4 METODOLOGIA

4.1 Tipo de estudo

O presente estudo consiste em uma pesquisa farmacoepidemiologica de
carater observacional e descritivo, empregando abordagens quantitativa e qualitativa,

com um delineamento de coorte retrospectivo.
4.2 Local da pesquisa

O estudo foi conduzido na Farméacia de APS Odete Leandro de Oliveira em
Campina Grande, Paraiba, uma cidade com cerca de 402.912 habitantes (IBGE,
2021). A farmacia atende prioritariamente aos residentes dos bairros de Bodocong6
(13.788 habitantes) e Universitario (3.732 habitantes). Nessa unidade de atencao
primaria a salde do SUS, os benzodiazepinicos Diazepam (5mg e 10mg) e

Clonazepam (0,5mg, 2mg e solugcao 2,5mg/mL) sao disponibilizados gratuitamente.

4.3 Delineamento da amostra e critérios de inclusao

A amostra foi composta por todos os individuos que fizeram ao menos uma
retirada de recita médica do Diazepam e/ou do Clonazepam no ano de 2022. Os dados
de estudado foram obtidos por meio da analise das receitas médicas que foram retidas
na farmacia durante o processo de dispensacdo dos medicamentos, segundo as
normas da portaria 344/98 da ANVISA, as quais foram devidamente preservadas no

setor de arquivos da farmacia.
4.4 Procedimento para coleta de dados

A coleta de dados foi realizada entre os dias 1, 2 e 15 de junho de 2023. Foram
analisadas um total de 399 receitas médicas, todas elas referentes a farmacos
benzodiazepinicos que foram dispensados entre 1 de janeiro a 31 de Dezembro de
2022. De cada uma das receita analisadas foram coletados o0s seguinte conjunto de
dados: nome completo do usuario, farmaco prescrito, data da prescricao, a posologia

prescrita e a identificagdo do emitente da receita.
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4.5 Instrumento para coleta, processamento e analise de dados

Para analisar e processar os dados coletados foi utilizando o software de
planilhas eletrénicas de coédigo aberto LibreOffice Calc, versdo 7.5.4, disponivel
gratuitamente para o sistema operacional Linux, que dispdes ferramentas contabeis e
estatisticas que possibilitaram a criacdo de tabelas e graficos, as quais deram

subsidios para a interpretacdo dos achados.

Os dados foram tabulados no LibreOffice Calc, seguindo uma estratégia
especifica, na qual as receitas foram tabuladas individualmente em uma Unica coluna.
Cada informacéo de uma receita foi registrada em uma célula separada, de acordo

com o esquema descrito a seguir:
4.6 Aspectos éticos

Por se tratar de coleta secundaria de dados disponiveis em base de dados,
sem abordagem de sujeitos de pesquisa, dispensou-se a aprovagdao do Comité de
Etica em Pesquisa.
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5 RESULTADOS E DISUSSAO

Foi observado que a amostra selecionada para fins de investigacéo na farmacia
Odete Leandro de Oliveira compreendia um total de 399 receitas médicas, todas
datadas do ano de 2022. O Quadro 1, apresentado a seguir, foi elaborado com
proposito de oferecer uma analise aprofundada sobre a distribuicdo qualitativa e
guantitativa das prescricdes, levando em consideracdo os medicamentos encontrados

em cada uma das receitas prescritos e 0 més da prescrigao.

Quadro 1 - Quantidade de receitas de benzodiazepinicos que foram retidas em
cada um dos meses do ano de 2022 na farmacia de APS Professora Odete
Leandro Oliveira.

CLASSIFICACAO DO BENZODIAZEPINICO QUANTO
QUANTIDADE DE AO PRINCIPIO ATIVO E CONCENTRACAO
RECEITAS PRESCRITA
DISPENSADAS EM
CADA MES DO ANO DzZP DzZP CzZP CzZP CzZP
DE 2022 (5mg) | (10mg) | (0,5mQ) (2mq) (2,5mg/mL)
JANEIRO 0 6 3 2 2
FEVEREIRO 0 13 3 4 1
MRCO 1 8 3 4 0
ABRIL 4 15 4 6 4
MAIO 2 18 5 10 3
JUNHO 1 16 4 7 3
JULHO 2 19 6 13 1
AGOSTO 2 23 8 12 2
SETEMBRO 2 20 5 10 3
OUTUBRO 1 19 4 15 4
NOVEMBRO 3 16 6 12 4
DEZEMBRO 4 12 4 13 2
TOTAL 22 185 55 108 29

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

ApoOs analisar o setor de "identificacdo do emitente” de cada uma das receitas
médicas, constatou-se que 373 delas (correspondendo a 93,48% do total) foram
emitidas e/ou renovadas na prépria UBSF em questdo. Adicionalmente, 21 receitas
(5,26% do total) provieram de outras UBSFs da cidade, 1 receita (0,26%) teve origem
em um consultério odontoldgico, e 4 receitas (equivalendo a 1% do total) procederam

de um hospital psiquiatrico da cidade.
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Além disso, observou-se que, das 399 receitas submetidas a analise, 394 delas
(equivalendo a 98,74%) foram emitidas por médicos clinicos gerais, enquanto 4
receitas (1%) foram prescritas por médicos psiquiatras e 1 (0,26%) por um cirurgiao-

dentista.

Nesse contexto, em relacédo ao local de prescricdo dos benzodiazepinicos que
foram dispensados na farmécia, constatou-se que a grande maioria, ou seja, 98,75%
(correspondendo a 394 receitas), teve origem em UBSFs, enquanto 1,25%
(equivalente a 5 receitas) foi proveniente de unidades hospitalares ou de uma clinica

odontoldgica.

No que concerne a especialidade dos medicos prescritores das receitas,
verificou-se que somente 1% (equivalente a 4 receitas) foi atribuido a profissionais
especializados na area da psiquiatria, ao passo que 99% (totalizando 398 receitas) foi

prescrito por médicos clinicos gerais ou dentistas.

Essas constata¢cBes estdo em consonancia com o que € observado em diversos
estudos farmacoepidemiolégicos conduzidos globalmente, os quais indicam que a
maioria das prescricdes de BDZ ocorrem em unidades de atencéo primaria a saude,
a exemplo das (UBSFs), e sao efetuadas por médicos com formac&o em clinica geral
ou em especialidades distintas da neurologia e psiquiatria (CAMARGO, PEREIRA e
GRECO FILHO, 2023) (CAPALONGA, FERNANDES VIANNA, et al.) (FIORELLI e
ASSINI, 2016) (ALMEIDA, 2022) (HERNESTO, ANDRADE, et al., 2021) (MATTOS,
CURCIO, et al.,, 2020) (MEDEIROS FILHO, AZEVEDO, et al., 2018) (MEZZARI,
PINTO e ISER, 2015) (PONZO, 2019) (SANTOS, REZENDE, et al., 2022) (NASTASY,
RIBEIRO e MARQUES , 2002) (FEGADOLLI, VARELA e CARLINI, 2019).

Para obtencao do desfecho secundario, os dados coletados foram organizados
em ordem alfabética usando a funcionalidade "Classificar e Filtrar" do software
LibreOffice Calc. Isso revelou que as 399 receitas tomadas para estudo representam

93 usuarios de medicamentos BDZ.

Além disso, esse método permitiu calcular a prevaléncia de consumo desses
93 usuérios e a quantidade exata de comprimidos de benzodiazepinicos dispensados
na farméacia da UBSF Professora Odete Leandro Oliveira em 2022. Os resultados

estdo resumidos nos Quadros 2 e 3 a sequlir.
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Quadro 2 — Prevaléncia de consumo dos usuérios em relacéo ao

principio ativo e concentracdo dos medicamentos prescritos.

NUmero de
usuarios que
fizeram ao Frequéncia de
Medicamento menos uma €] o Prevaléncia
. Dispensacéo
retirada de
receita do
medicamento
Diazepam 0
(5mg) 5 0,053 5,30%
Diazepam 0
(10mg) 33 0,354 35,40%
Clonazepam 17 0,184 18,40%
(0,5mq)
Clonazepam 0
(2mg) 32 0,344 34,40%
Clonazepam 0
(2.5mg/mL) 6 0,065 6,50%

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Quadro 3 — Quantidade de comprimidos e frascos dispensados de cada um

dos medicamentos DBZs que sao disponibilizados na farméacia.

QUANTIDADE DE CLASSIFICACAO DO BENZODIAZEPINICO QUANTO AO
COMPRIMIDOS PRINCIPIO ATIVO E CONCENTRACAO
DISPENSADAS EM
- DzpP DzpP Cczp CzpP
CADA[I)\/IEEZSOE)ZO ANO (5mg) (10mg) (0,5mg) (2mg) CZP (2,5mg/mL)
JANEIRO 0 210 120 90 90
FEVEREIRO 0 450 150 150 60
MRCO 30 300 90 150 0
ABRIL 120 510 150 210 120
MAIO 60 720 180 30 210
JUNHO 30 630 120 240 120
JULHO 60 780 150 600 90
AGOSTO 90 960 270 480 120
SETEMBRO 90 720 120 330 150
OUTUBRO 30 780 150 540 180
NOVEMBRO 120 600 180 450 180
DEZEMBRO 150 780 240 660 180
TOTAL 780 7440 1920 3930 1500

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Com a finalidade de expandir a compreensao e expressao dos dados dispostos

no Quadro 2, elaborou-se o Grafico 1 disposto a seguir:
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Grafico 1 — Prevaléncia de consumo dos usuarios em relag&o ao principio

ativo e concentracao dos medicamentos prescritos.

35,40% 34,40%
18,40%
5,30% 6,50%
Diazepam Diazepam Clonazepam Clonazepam Clonazepam
(5mg) (10mg) (0,5mg) (2mg) (2,5mg/mL)

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Através do Quadro 3, é possivel constatar que, em 2022, o diazepam de 10mg
liderou em termos de comprimidos dispensados na farmacia, totalizando (Q= 7.440
comprimidos), seguido pelo Clonazepam de 2mg, que alcancou (Q= 3.930
comprimidos). Em contraste, os menos dispensados foram o diazepam de 5mg, com
(Q= 780 comprimidos), e o clonazepam de 0,5mg, com (Q= 1.920). Além disso, foram
dispensados 1.500 frascos do clonazepam de 2,5mg/mL. Esse conjunto de dados

representa um total de 14.070 comprimidos e 1.500 frascos de benzodiazepinicos.

Por meio do Quadro 2 e do Gréfico 1, foi possivel constatar que, de forma
isolada, o medicamento mais amplamente consumido pelos usuarios que retiraram
receitas de benzodiazepinicos na UBSF Odete Leandro no ano de 2022 foi o
Diazepam de 10mg, consumido por 35,40% dos usuarios, seguido pelo Clonazepam

de 2mg, consumido por 34,40%.

Os menos consumidos foram o Diazepam de 5mg, consumido por 5,30% dos
usuarios, seguido pelo Clonazepam de 2,5mg/mL e pelo Clonazepam de 0,5mg,

consumidos respectivamente por 6,50% e 18,40% dos usuarios.

Entretanto, quando considerando qual dos dois tipos de medicamentos
benzodiazepinicos foi o mais prevalente, observou-se que o Clonazepam nas suas
distintas concentracfes foi consumido por 55 usuarios, ao passo que o Diazepam foi
consumido por 38 usuarios, sendo por tanto o Clonazepam o mais prevalente, sendo
consumido por 59,30% dos usuarios, ao passo que o Diazepam foi consumido por
40,70% dos usuarios. O Grafico 2, disposto a seguir, foi confeccionado para

apresentar essa co nstata(;éo.
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Gréfico 2 — Percentual de prevaléncia de consumo dos usudérios em

relacdo ao tipo de medicamento.

59,30%
40,70%

Diazepam Clonazepam
Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Apear disso, foi observado que, embora o niumero de usuarios que fizeram
retirada de receita do Clonazepam (n= 55 usudrios) tenha sido maior do que o nimero
de usuérios que fizeram a retirada do Diazepam (n= 38 usuarios), a quantidade de
comprimidos de Diazepam que foi dispensada (Q= 8220) foi consideravelmente maior
que a quantidade de compriios de Clonazepam (Q= 7350).

Para confrontar esses resultados com dados previamente publicados na
literatura cientifica sobre os BDZ por pesquisadores brasileiros e internacionais, foram
realizadas buscas por trabalhos académicos disponiveis nos peridédicos Google
Académico, PubMed, Scielo e Research, Society and Development.

Foram utilizados os seguintes descritores: "benzodiazepinicos", “prevaléncia

” [ ” 113

de benzodiazepinicos”, “uso de benzodiazepinicos”, “diazepam” e “clonazepam” nos
idiomas portugués e inglés. As pesquisas por outros estudos foram conduzidas de

fevereiro a junho de 2023.

Optou-se por considerar todas as publicagdes alinhadas com os descritores
utilizados ou com o escopo do estudo, independentemente da data de publicacdo. Em
contrapartida, foram excluidos os estudos com titulos que ndo correspondem aos

descritores nem aos objetivos desta pesquisa.

Ao examinar estudos sobre a prevaléncia do consumo de benzodiazepinicos
em outras unidades de saude no Brasil, notou-se uma discrepancia em relacdo aos
resultados deste estudo. A maioria dos pesquisadores consultados observou uma
prevaléncia maior no consumo de clonazepam de 2mg em comparagdo com O
diazepam de 10mg (CAMARGO, PEREIRA e GRECO FILHO, 2023), (MATTOS,
CURCIO, et al., 2020), (MEZZARI, PINTO e ISER, 2015), (XAVIER NETO, OLIVEIRA
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BORGES, et al., 2019), (SILVA RIBEIRO, ARAUJO RODRIGUES e PIMENTEL
DUARTE, 2017), (CARVALHO DINIZ, MIRANDA JANUARIO, et al., 2022), (VALE
BATISTA, SILVA SANTO e SILVA, 2022).

No entanto, alguns estudos apresentaram resultados semelhantes aos
encontrados neste trabalho. Por exemplo, Firmino et al., ao investigarem o uso de
benzodiazepinicos no Servico Municipal de Saude de Coronel Fabriciano, Minas
Gerais, observaram que, das 2.113 receitas de BZD analisadas no periodo de
setembro a outubro de 2006, 59,7% eram de Diazepam 10 mg e 40,2% de

Clonazepam 2 mg.

Essa constatacao esta alinhada com a pesquisa conduzida por Azevedo et al.,
a qual abordou o consumo de BDZ em 27 capitais brasileiras. A coleta de dados foi
realizada por meio do banco da Anvisa, enfocando a dispensacdo de Alprazolam,
Bromazepam, Clonazepam, Diazepam e Lorazepam no periodo de 2010 a 2012. Os
resultados indicaram uma queda no consumo de Diazepam, enquanto 0 consumo de

Clonazepam apresentou aumento.

Em 2014, Borges et al. conduziram um estudo quantitativo, epidemiolégico, de
corte transversal e carater correlacional-descritivo. O objetivo era obter a prevaléncia
do uso de psicotrépicos e fatores associados na atencao priméaria a saude, em um
municipio do interior de Sdo Paulo, Brasil. O estudo revelou que tanto o diazepam
guanto o clonazepam estiveram presentes igualmente em 48,1% das prescricdes dos

430 pacientes incluidos na pesquisa.

Nunes dos Santos, Nunes Carreira et al. (2017) investigaram a prevaléncia do
uso de benzodiazepinicos em adultos em um hospital universitario na cidade de Bagé
- MG. Os resultados indicaram que o Diazepam 10mg, na forma farmacéutica de
comprimido, foi o fArmaco mais utilizado, consumido por 72,22% do publico-alvo da
pesquisa. Em seguida, destacaram-se o diazepam em forma de solucao injetavel com
concentracdo de 10mg/2ml (16,67%), o bromazepam 3mg (5,55%), e 0 clonazepam

0,5mg (5,55%), ambos na forma de comprimido.

No que se refere a determinacdo dos fatores que orientam os médicos na
escolha dos medicamentos BDZ a serem prescritos a seus pacientes, conforme

destacado por Natasy H. e colaboradores (2008), € importante destacar que, embora
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todos os medicamentos benzodiazepinicos compartilham das cinco propriedades
farmacologicas pertinentes a essa categoria de farmacos: sedativos, ansioliticos,
relaxantes musculares, hipnoticos e anticonvulsivantes, ja foram identificados
diferentes graus de seletividade em alguns desses medicamentos, de modo que

algumas atividades farmacodinamicas se destacam mais em uns do que em outros.

De acordo com os autores, 0 alprazolam é predominantemente ansiolitico e
moderadamente miorrelaxante, o midazolam apresenta predominantemente as
atividades sedativas e hipnéticas, sendo inclusive usado como anestésico
intravenoso. O alprazolam e o Diazepam demonstram um efeito ansiolitico
significativo, com efeito hipnético moderado e leve efeito sedativo. Por outro lado, o
Clonazepam revela uma consideravel atividade anticonvulsivante e ansiolitica, com
atividade hipnética moderada e efeitos sedativos menos acentuados (NASTASY,
RIBEIRO e MARQUES , 2002).

Entretanto, de acordo com Rang, M.M. Dale et al. (2007), do ponto de vista
clinico, as variacdes nos comportamentos farmacocinéticos entre os diferentes
medicamentos BDZ, sobretudo no que se refere ao tempo de meia-vida do farmaco e
a duracdo total de sua acdo, ganham uma relevancia ainda maior no momento de
decidir qual medicamento prescrever e qual posologia adotar. Isso supera as
diferencas farmacodinamicas previamente mencionadas, tornando esses aspectos

farmacocinéticos cruciais nas decisodes clinicas.

Ainda no ambito disso, de acordo com Gorenstein e Pompéia (1999) e
Chouinard (2004), é importante ressaltar que as diversas moléculas pertencentes a
classe de farmacos BDZ apresentam distintos niveis de poténcia em relacdo a
manifestacdo de seus efeitos farmacologicos. Nesse contexto, a poténcia do BDZ
desempenha um papel significativo na sele¢cdo do medicamento apropriado para tratar
uma determinada condicdo médica, bem como na definicdo da dosagem e posologia

adequadas.

A poténcia de um medicamento € primordialmente associada ao seu nivel de
afinidade e a forca de ligacdo com os receptores especificos. Os medicamentos
benzodiazepinicos sdo categorizados em termos de poténcia, sendo classificados

como de baixa poténcia, exemplificado pelo diazepam, média poténcia, como o
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lorazepam, e alta poténcia, a exemplo do clonazepam (GORENSTEIN e POMPEIA,
1999), (CHOUINARD, 2004), (LONGO e JOHNSON, 2000).

Conforme destacado por Savala et al. (2022), as a¢Oes dos benzodiazepinicos
sdo categorizadas com base no tempo de meia-vida plasméatica, o que permite
classifica-los como medicamentos de agdo muito curta (4 a 6 horas), curta (12 a 18
horas), intermediaria (24 horas) ou longa (mais de 24 horas). Tanto o Diazepam
guando o Clonazepam possuem uma meia-vida longa, de (20 e 50 horas) e (30 e 40

horas) respectivamente.

Nesse cenario, a medida que a poténcia e o tempo de meia-vida de um farmaco
aumentam, a quantidade necessaria do medicamento para alcancar o efeito
farmacologico desejado diminui. Como resultado, a posologia é reduzida, o que
implica uma menor frequéncia de uso diario por parte do paciente. Em si tratando de
um BDZ de alta poténcia, é recomendado uma dose maxima de 2mg/dia quando
administrados por mais de uma semana (LONGO e JOHNSON, 2000).

Também é importante mencionar que, conforme indicado por Couto Mendes
(2013), considerando que os benzodiazepinicos (BDZ), mesmo em doses reduzidas,
tém sido associados a sonoléncia diurna, aumento do risco de quedas, acidentes
automobilisticos, fadiga, confusdo mental, cefaleia, letargia, ataxia e hipotenséo
postural, a escolha do BDZ e sua posologia exigem uma entrevista detalhada com o
paciente. Aspectos sociais especificos, como horéario e natureza do trabalho, devem
ser cuidadosamente explorados, pois influenciam diretamente na seguranca do

paciente.

Dessa forma, para aqueles que desempenham muitas atividades diurnas, é
essencial fornecer informacdes abrangentes sobre os potenciais riscos associados ao
uso de benzodiazepinicos (BDZ), especialmente em tarefas que exigem alta
concentracdo, como dirigir ou operar maquinas. Dependendo da gravidade da
condicdo a ser tratada, a recomendacdo é optar por BDZ de poténcia baixa ou
moderada, com uma posologia que tenha o0 minimo impacto no horéario de trabalho.
Isso pode envolver a administracdo de um maior numero de doses alternadas ao longo
do dia, contudo, pode garantir maior a seguranca e eficacia do tratamento (COUTO
MENDES, 2013) , (CHOUINARD, 2004), (LIRA SAVALA e RODRIGUES JUNIOR,
2022).
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Dentro dessa perspectiva, os BDZ de curta duragcdo, como clorazepato e
oxazepam, demonstram-se mais seguros em relacdo a inducdo de tolerancia e
dependéncia fisica. Porém, Amaral e Machado (2012) apontam que alguns guidelines
dao preferéncia a utilizacdo de benzodiazepinicos de meia-vida estendida, como o
diazepam e clonazepam, ou de liberacdo gradual, como o alprazolam, devido ao
perigo de ocorréncia de efeito rebote nos periodos entre acdes do medicamento,

guando sdo empregados os BZDs de meia-vida curta.

No entanto, sobre ao BDZ de longa duragdo, € importante destacar que,
segundo Nascimento, Silva, et al., entre os medicamentos BDZ, os de longa duracao
tém uma maior tendéncia a desencadear reacfes adversas de dependéncia fisica e
psicolégica nos usuarios. A medida que o tempo de meia-vida se estende, a
intensidade do efeito proveniente da acdo acumulativa desses medicamentos nos
tecidos também se intensifica. Com tudo, os de meia-vida longa e baixa poténcia,
como o Diazepam, sédo considerados menos nocivos em comparacao com os de meia-
vida curta e alta poténcia, como o Clonazepam (LONGO e JOHNSON, 2000).

Apesar dessas consideracdes, conforme relatos de diversos pesquisadores,
os BDZ diazepam e clonazepam sdo os mais frequentemente encontrados nas
farmacias de APS do Brasil (CAMARGO, PEREIRA e GRECO FILHO, 2023),
(MATTOS, CURCIO, et al., 2020), (MEZZARI, PINTO e ISER, 2015), (XAVIER NETO,
OLIVEIRA BORGES, et al., 2019), (SILVA RIBEIRO, ARAUJO RODRIGUES e
PIMENTEL DUARTE, 2017), (CARVALHO DINIZ, MIRANDA JANUARIO, et al., 2022),
(VALE BATISTA, SILVA SANTO e SILVA, 2022), (FIRMINO, ABREU, et al., 2011),
(BORGES, MIASSO, et al., 2015), (NUNES DOS SANTOS, NUNES CARREIRA, et
al., 2017).

Considerando todas as informacdes discutidas até agora, e levando em
consideracdo que nem os meédicos que prescreveram as receitas estudadas nem os
pacientes que retiraram os medicamentos BDZ foram entrevistados, uma possivel
explicacéo para a dispensacéao de comprimidos de diazepam (Q=8220 comprimidos)
ter sido maior que a de clonazepam (Q=7350 comprimidos), mesmo com 0 nimero
expressivamente maior de usuarios de clonazepam (n 55 usuarios) em comparacao
com os de diazepam (n=38 usuarios), pode ser atribuida ao fato de que, sendo o
clonazepam um BDZ de alta poténcia, requer uma posologia menor que o diazepam.

Isso implica na necessidade de os usuarios do diazepam tomarem o medicamento
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mais vezes ao longo do dia, o que resulta na retirada de um ndamero maior de

comprimidos.

Com a finalidade de validar essa hipotese, realizou-se uma analise adicional
nas receitas da amostra. O foco central foi examinar a posologia prescrita para cada
usuario. Nessa analise, foi observado que a maioria dos usuarios de Clonazepam
recebeu uma posologia com uma unica dose diaria, enquanto a maioria dos usuarios

de Diazepam teve uma posologia recomendada de duas ou mais doses diarias.

Com o intuito de realizar uma avaliacdo qualitativa e quantitativa do consumo
de benzodiazepinicos por parte dos usuarios que retiraram seus medicamentos na
UBSF Odete Ramalho Oliveira, o objetivo central deste estudo € quantificar o nUmero
de receitas de benzodiazepinicos retiradas por cada um dos 93 usuarios ao longo de
2022. Para atingir esse fim, optou-se por classificar 0os usuarios em cinco grupos
distintos com base na quantidade de receitas retiradas. Os resultados obtidos foram

0S seguintes:

GRUPO | — N° de sujeitos que fizeram retirada de receita um Gnico més: 33
(35,48%);

GRUPO II — N° de sujeitos que feizeram retirada de receita por dois méses: 8
(8,60%);

GRUPO Il — N° de sujeitos que feizeram retirada de receita por trés méses: 8
(8,60%);

GRUPO IV — N° de sujeitos que feizeram retirada de receita por quatro méses:
7 (7,52%);

GRUPO V - N° de sujeitos que feizeram retirada de receita por mais de quatro
méses: 37 (39,80%).

Para melhor observacéo dos valores obtidos, os dados foram organizados no

Gréfico 3 disposto a seguir:
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Gréfico 3 — Classificagcdo dos usuérios segundo o numero de retirada de

receitas.
35,48% 39,80%
8,60% 8,60% 7,52%

APENAS UMA RETIRARAM POR  RETIRARAM POR  RETIRARAM POR  RETIRARAM POR
RETIRADA DOIS MESES TRES MESES QUATRO MESES  MAIS DE QUATRO
MESES

Fonte: Elaborado pelo autor, 2023

Segundo Nordon e Hubner (2009), diversos estudos de farmacologia clinica ja
demonstraram que o0 uso continuo de benzodiazepinicos por quatro semanas ja é
suficiente para expor os usuarios ao risco de desenvolver tolerancia, dependéncia
fisica e amnésia anterdgrada, entre outras iatrogenias medicamentosas pertinentes
ao uso dos BDZs. No entanto, Azevedo, Araujo e Fernandes Ferreira (2015) destacam
gue, do ponto de vista clinico, os guidelines farmacol6gicos geralmente recomendam
gue a prescricdo de benzodiazepinicos seja considerada segura por até trés meses.
Além desse periodo, o uso de benzodiazepinicos € considerado cronico e deve ser

evitado, sendo inadequado para farmacos dessa classe.

Dentro dessa perspectivas, ao examinar o Grafico 3, é perceptivel que dentre
os 93 individuos que obtiveram suas receitas de medicamentos BDZ na farmacia de
APS Odete Leandro Oliveira durante o ano de 2022, 33 usuarios (representando
35,48% do total) interromperam a retirada dos DBZs apds uma Unica dispensagéo (um
més), enquanto 16 usuarios (equivalendo a 17,20%) retiraram por até trés meses.
Assim, infere-se que, dentre os 93 usuarios, 49 (totalizando 52,68% dos usuarios)
retiraram um BDZ por um periodo considerado seguro e apropriado para esta classe

de medicamentos.

Em contraposicdo a isso, 44 usuérios (totalizando 47,32% do total) fizeram
retirada de um medicamento DBZ por mais de quatro meses, configurando um nimero
de retiradas considerado crénico e, portanto, inadequado para essa classe de

farmacos do ponto de vista clinico.

Considerando que o uso de medicamentos BDZ por mais de quatro semanas
(um més) ja é considerado arriscado, o percentual aumenta para 63,45%, com 60 dos

93 usuarios retirando receitas por pelo menos dois meses. Isso sugere que, da
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amostra total analisada, apenas 35,48% (33 usudarios) fizeram retirada de receitas

compativel com um uso considerado ideal para essa classe de medicamentos.

E importante ressaltar que o desenho farmacoepidemiolégico adotado nesta
pesquisa nao fornece, necessariamente, informacdes precisas sobre o grau de
exposicdo aos farmacos benzodiazepinicos por parte dos 93 individuos identificados
na amostra selecionada para andlise. Isso ocorre devido a falta de dados que
garantam que, durante o ano de 2022, esses individuos retiraram todas as receitas de
farmacos benzodiazepinicos que lhes foram prescritas, exclusivamente na farmacia
da UBSF Odete Leandro Oliveira. Portanto. Deste modo, ndo ha garantia de que os
34 dos usuérios identificados como fazendo uma uUnica retirada de receita nessa
unidade de saude realmente fizeram um uso considerado seguro dessa classe de
farmaco. Também néo foram consultadas receitas dos anos anteriores a 2022 para
averiguar se algum dos usuarios ja vinha fazendo retirada de medicamentos BDZ na

farmacia em outros momentos.

Conforme discutido por Guimarédes (2016) em seu trabalho intitulado "Uso e
abuso dos benzodiazepinicos: revisao bibliografica para os profissionais de saude da
atencdo basica", uma forma de reduzir a necessidade de prescricdo de BDZs é
através da adocdo de praticas medicas ndo medicamentosas baseadas em
evidéncias, tais quais a terapias psicolégicas e 0 acompanhamento por profissionais
de educacéo fisica e alimentar. No SUS, tais praticas sdo oferecidas nas UBS que
dispde de integragdo com o programa de salde denominado Nucleo de Apoio a Saude
da Familia (NASF — AB).

De acordo com dados obtidos no portal Datasus do Ministério da Saude do
Brasil, em dezembro de 2021, o pais possuia aproximadamente 45.714 UBS em
funcionamento. Desse total, cerca de 40.000 eram UBSF, as quais sao compostas por
equipes de saude que englobam médicos, enfermeiros, técnicos de enfermagem e
agentes comunitarios de saude. No tocante as equipes de NASF-AB, ho mesmo ano,
o Brasil possuia aproximadamente 7.228 equipes. Essas equipes sdo compostas por
profissionais de diversas areas, como psicélogos, assistentes sociais, fisioterapeutas
e nutricionistas, que juntos oferecem suporte as equipes das UBSF, ampliando a
oferta de servicos e melhorando a resolutividade dos cuidados de saude fornecidos a

populacao.
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Com base nesses dados, fica evidente que a disponibilidade dos servigcos
fornecidos pelo NASF-AB é consideravelmente limitada em relacdo ao nimero total
de UBSF em funcionamento. Isso revela que a maioria dos brasileiros que dependem
do SUS néo possui a disposicdo 0 acesso a terapias ndo medicamentosas, as quais
podem reduzir a quantidade de prescricdbes de BDZ emitidas pelos médicos da
unidade de saude. A UBSF Professora Odete Ramalho de Oliveira ndo possui 0s
servicos do NASF-AB.

Essas informacdes estdo confluéncia com a pesquisa publicada por Santos,
Rezende, et al. (2022), que conduziram um estudo descritivo sobre os fatores que
influenciam os médicos atuantes na APS do SUS ao decidirem prescrever
medicamentos BDZ a seus pacientes. De acordo com os autores, a falta de
disponibilidade de psiquiatras, neurologistas e especialistas em saiude do sono no
SUS para um diagndéstico mais preciso dos pacientes, juntamente com a pronta

disponibilidade gratuita dos farmacos BDZ via SUS, sao os principais fatores.

Além disso, os autores enfatizam que muitos médicos optam pela prescricao
desses medicamentos devido a sua capacidade de proporcionar respostas
farmacologicas marcantes em um curto intervalo. Essa pratica contribui para a
reducdo do limiar de sofrimento na populacdo em geral, e ajuda a promover uma

relacdo mais positiva entre médicos e pacientes (SANTOS, REZENDE, et al., 2022)

Outras razdes frequentemente ligadas ao elevado nimero de prescri¢cdes de
benzodiazepinicos incluem a falta de informacdo e a baixa percepcdo das
consequéncias prejudiciais do uso inadequado desses medicamentos pelos médicos,
0 custo relativamente baixo dessas substancias, a facilidade de acesso a elas nas
farméacias de APS e sua eficacia clinica rapida, em comparacédo, por exemplo, com
antidepressivos, que requerem varios dias para produzir efeitos satisfatérios
(NORDON e HUBNER, 2009).

Ainda sobra as razdes frequentemente citadas pelos médicos para a ampla
prescricdo de BDZs nos servicos APS, Nordon e Hubner (2009) informam que, em
entrevistas, médicos costumam destacar a limitacdo de tempo nas consultas e a
dificuldade em estabelecer vinculos mais profundos com os pacientes. Além disso, 0s
profissionais optam por prescrever BDZs devido a percepcdo de seguranca e aos

efeitos farmacoldgicos rapidos que esses medicamentos proporcionam. Apds a
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primeira prescricdo de BDZs, muitos pacientes retornam no més seguinte
expressando satisfacdo com os resultados e solicitando uma nova receita. Diante
desse cenario, os medicos enfrentam o dilema de renovar a receita, pois tém receio
de negar o pedido dos pacientes, que destacam os beneficios percebidos do

medicamento.

Os benzodiazepinicos sdo medicamentos amplamente Uteis em varias
situacdes clinicas quando prescritos e utilizados por curtos periodos, idealmente entre
trés e quatro semanas, sendo clinicamente aceitavel o uso por até trés meses. No
entanto, a extensao desse periodo é considerada inadequada para essa classe de
medicamentos, uma vez que pode acarretar em diversas reagdes adversas,
latrogenias e a da possibilidade de desencadear sindrome de abstinéncia apos a
interrupcao do seu uso. Isso pode complexificar ainda mais a condi¢cdo de saude dos
pacientes para os quais 0os DBZs foram inicialmente prescritos para promover uma
melhora na qualidade de vida (JORGE, 1999), (DARKER, SWEENEY, et al., 2015).

Neste contexto, os resultados desta pesquisa suscitam reflexdes relevantes
sobre a importancia da prescricdio e do uso criterioso dos medicamentos
benzodiazepinicos, limitando sua utilizacéo a até trés meses. Essa abordagem busca
fomentar o uso apropriado e consciente dessa classe de farmacos, visando evitar o
desenvolvimento de dependéncia fisica, psicoldgica e sindromes de abstinéncia.

Além disso, os desfechos obtidos nesse presente estudo refletem um
panorama observacional do consumo de benzodiazepinicos realizado pela populagéo
atendida pela farmécia de APS Odete Leandro Oliveira no ano de 2022. A detecgéo
de casos de pacientes fazendo a retirada de medicamentos BDZs por um periodo que
configura uso inadequado desses medicamentos sinaliza a necessidade de novos
estudos prospectivos para verificar a resolucdo desses casos, bem como para se obter
novos dados que permitam que os profissionais de salde - farmacéuticos, médicos e
enfermeiros que trabalham na UBSF - conjuntamente criem estratégias para conduzir
esses pacientes para programas de desmedicacdo segura, bem como para terapias

mais que os DBZs que possam tratar suas condi¢des especificas.
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6 CONCLUSAO

Foram identificados 93 usuérios que retiraram um total de 14.070 comprimidos
e 1500 frascos de benzodiazepinicos. Esse total inclui 780 comprimidos do Diazepam
5mg, 7440 do Diazepam 10mg, 1920 do Clonazepam 0,5mg, 3930 do Clonazepam
2mg e 1500 frascos do Clonazepam 2,5mg/mL.

Os benzodiazepinicos mais prevalentes foram o Diazepam de 10mg e o
Clonazepam de 2mg, sendo consumidos por 35,40% e 34,40% dos usuarios,

respectivamente.

Considerando que o uso ideal dos medicamentos BDZs deveria ser limitado a
até quatro semanas, apenas 33 dos 93 usuarios (35,48%) cessaram 0 uso dentro
desse periodo. Em relacédo a abordagem clinica, que considera aceitavel o uso dos
BDZs por até trés meses, esse percentual aumentou para (52,68%), jA que 49
usuarios interromperam o uso nesse intervalo de tempo. Em contraposicéo a isso, 44
usuarios (47,32%) mantiveram o uso de um BDZ por quatro meses ou mais, indicando
um padrdo inadequado de utilizacdo dessa classe de farmacos. No entanto, ao
considerar que 0 uso desses medicamentos por mais de quatro semanas ja pode
induzir dependéncia fisica e psicoldgica, verificou-se que 60 usuarios (63,45%)
mantiveram o uso de um medicamento BDZ por um periodo que indica uma utilizagéo

inadequada.

Os desfechos dos usuérios atendidos na farmacia da UBSF Professora Odete
Ramalho Oliveira em 2022 coincidem com descobertas similares em pesquisas
farmacoepidemioldgicas realizadas em outras unidades de saude do Brasil. Isso se
deve ao fato de que a maioria desses usuarios (99%) obteve suas receitas por meio
de médicos clinicos gerais ou cirurgides dentistas. Além disso, a UBSF carece de
profissionais especializados, como psiquiatras e neurologistas, capazes de fornecer
diagnésticos e acompanhamento médico mais precisos, assim como de profissionais
aptos a oferecer terapias ja evidenciadas como alternativas aos BDZs, tais como
psicélogos qualificados em terapia cognitiva comportamental, ou profissionais

habilitados a orientar mudancas no estilo de vida, como educacéo fisica e nutricional.

Os objetivos propostos nesta pesquisa foram alcancados e este trabalho

podera servir como base para pesquisas futuras na area.
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