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RESUMO

O transtorno de ansiedade generalizada ¢ descrito por sintomas ansiosos de preocupagdo e
estdo relacionados a sinais fisioldgicos, como a hiperatividade. A preocupagdo com os
benzodiazepinicos esta relacionada com os eventos adversos causados pelo uso a longo prazo,
acarretando em problemas de tolerancia, dependéncia e crises de abstinéncia. Objetivo ¢
relacionar o uso dos benzodiazepinicos com o diagndstico do transtorno de ansiedade
generalizada, por meio de uma revisdo de literatura. Foram utilizadas as bases de dados
Scientific Eletronic Library Online (SciELO), MEDLINE (Literatura Internacional em
Ciéncias da Saude) e Google Académico. Foram selecionadas publicacdes que abordavam
sobre pacientes com ansiedade generalizada e os seus eventos adversos. Por outro lado, foram
excluidos estudos que nao condizem com os descritores e ao escopo do estudo, pois nao havia
correlagdo com o trabalho. Utilizaram-se artigos entre os anos de 2012 e 2022. Este trabalho
elucidou as principais manifestacdes da ansiedade generalizada, principais efeitos clinicos,
farmacocinética, = farmacodinamica, eventos adversos, contra indicagdes  dos
benzodiazepinicos e associacdo dos farmacos com a patologia. Enfatizaram-se as possiveis
profilaxias e tratamentos ja existentes para a ansiedade generalizada descritos na literatura.

Palavras-chave: transtorno de ansiedade generalizada; benzodiazepinicos; adultos; efeitos
colaterais; uso prolongado.



ABSTRACT

Generalized anxiety disorder is described by anxious symptoms, feelings of worry and are
related to physiological signs such as hyperactivity. The concerns with benzodiazepines are
the adverse events caused by long-term use and leading to tolerance problems, dependence
and abstinence crises. The goal of this study is to relate the use of benzodiazepines with the
diagnosis of generalized anxiety disorder through a literature review, in which it’s based.
Scientific Electronic Library Online (SciELO), MEDLINE (International Health Sciences
Literature) and Google Scholar databases were used. Publications that addressed patients with
generalized anxiety and their adverse events were selected. On the other hand, studies that do
not match the descriptors and scope of the study were excluded, as there was no correlation
with the work. Articles between the years 2012 and 2022 were used. This work elucidated the
main manifestations of generalized anxiety, its main clinical effects, pharmacokinetics,
pharmacodynamics, adverse events and contraindications of benzodiazepines and possible
association of drugs with the pathology. Possible prophylaxis and existing treatments for

generalized anxiety described in the literature were emphasized.

Keywords: generalized anxiety disorder; benzodiazepines; adults; side effects; prolonged use.



OBJETIVOS

Objetivo geral:
e Relacionar o uso dos benzodiazepinicos com o diagnostico do transtorno de ansiedade

generalizada por meio de uma revisao de literatura.
Objetivos Especificos:
e Analisar os eventos adversos a longo prazo da utilizacao dos benzodiazepinicos para o
tratamento do transtorno de ansiedade generalizada e seu impacto na vida de adultos

brasileiros.

e Compreender a fisiopatologia da ansiedade generalizada e sua profilaxia por meio do

uso dos benzodiazepinicos Clonazepam (Rivotril®) e Diazepam (Valium®).
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1 INTRODUCAO

O transtorno de ansiedade generalizada (TAG) caracteriza-se por sintomas ansiosos,
de preocupacdo e também estdo associados a sinais fisicos ligados a hiperatividade
autondmica e a tensdo muscular. No passado, eram utilizados os barbituratos como
tratamento farmacologico, no entanto causava o efeito de sedacdo e acarretava a capacidade
intelectual e motora, além de haver chances de abuso e dependéncia (ZURDI, 2017; NUNES
etal., 2016).

Desse modo, em 1950, o primeiro benzodiazepinico (BZD), o clordiazepdxido, foi
sintetizado pelo doutor Leo Sternbach, sendo estreado no mercado 1960. O BZD surgiu com o
objetivo de substituir os barbituratos assim, a classe dos BZDs ficou conhecida por sua
eficacia ansiolitica e hipndtica juntamente pelo seu baixo risco de eventos adversos que
pudessem levar a riscos de vida ou toxicidade na superdosagem (LOPES et al., 2018;
ZURDI, 2017; AMARAL et al., 2012; NUNES et al., 2016).

Supde-se que cerca de 450 milhdes de pessoas em todo mundo sofrem de perturbagdes
mentais € neurobioldgicas. A ansiedade ¢ a segunda principal causa da diminui¢do da
qualidade de vida das pessoas e aproximadamente 24% dos pacientes diagnosticados com
TAG usufruem de servicos médicos, entretanto a maioria dos individuos ndo buscam
atendimento psiquidtrico, por desconhecimento da doenga, preconceito e falta de treinamento
das equipes multidisciplinares para lidar com esses transtornos (BARBOSA et al., 2021;
GOMES, 2015).

A preocupacdo com os benzodiazepinicos esta relacionada com os eventos adversos
mais agressivos causados pelo uso de longo prazo, os BZDs, quando utilizados por um
periodo maior que o prescrito, pode acarretar em sérios problemas de tolerancia, dependéncia
e crises de abstinéncia durante a retirada deste medicamento sendo assim, gerando diminuig@o
na qualidade de vida do paciente. Além disso, as caracteristicas farmacologicas dos
benzodiazepinicos também interferem nos eventos adversos, por possuirem tempo de meia
vida menor e alta lipossolubilidade (NUNES et al., 2016; BARBOSA et al., 2021).

A acdo ansiolitica dos BZDs, ocorre devido a sua ligacdo com receptores proprios
(receptores BZD ou 6mega) encontrados no complexo receptor BZD/receptor GABA-A/canal

de cloro, facilitando a a¢do do GABA ¢ aumentando o influxo de cloro. Existem estudos
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demonstrando a associagdo da eficacia dos BZDs no TAG, pois esse medicamento produz
efeito de melhoria em minutos ou horas (CARVALHO et al., 2021).
O objetivo deste trabalho ¢ relacionar o uso de benzodiazepinicos no tratamento do

TAG.
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2 METODOLOGIA

Este trabalho tratou-se de um estudo de revisdo narrativa da literatura. Revisdes
narrativas sao reunir amplas publicagdes para discutir e descrever o desenvolvimento de um
determinado assunto sobre o ponto de vista tedrico e contextual. Constituida de analise da
literatura publicada em livros, artigos e revistas que possuem um papel fundamental para uma
educagdo continua, pois permitem que o leitor adquira e atualize os seus conhecimentos sobre
um tema especifico em um curto periodo.

A busca foi realizada de setembro a novembro de 2022, nas bases de dados MEDLINE
(Literatura Internacional em Ciéncias da Saude) e Google Académico nos idiomas portugués

e inglés. Foram utilizados os seguintes descritores: “transtorno de ansiedade generalizada”

99 ¢¢ 99 ¢¢

“benzodiazepinicos” “adultos” “efeitos colaterais” e “uso prolongado”.

A pesquisa abrangeu um periodo de 10 anos, portanto, foram utilizados dados de 2012
a 2022. Realizaram-se como critério de inclusdo as publicacdes que abordavam sobre
pacientes com TAG e os seus eventos adversos a longo prazo. Por outro lado, foram excluidos
os estudos com titulos que nao condizem com os descritores € ao escopo do estudo, pois nao

faziam correlacdo da existéncia do uso de benzodiazepinicos em adultos.

Associacdo 1: Benzodiazepinicos and ansiedade;

Associacgdo 2: Benzodiazepinicos and adultos;

Associagdo 3: Benzodiazepinicos and efeitos adversos;
Associagdo 3: Benzodiazepinicos and uso prolongado;
Associacdo 4: Benzodiazepinicos and interagdes medicamentosas;
Associacgdo 5: Benzodiazepinicos and risco em adultos;
Associagdo 6: Benzodiazepinicos and histdria;

Associagdo 7: Benzodiazepinicos and adesdo ao tratamento;
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3 RESULTADOS

Para fins de referéncia, as informagdes contidas nas se¢des secundarias 3.3 a 3.13
foram retiradas do software Micromedex®, que oferece dados farmacéuticos. Todas as

informagdes dessas se¢des supracitadas foram tradugdo e adaptagdo nossa.

3.1 BENZODIAZEPINICOS

A estrutura quimica basica dos benzodiazepinicos ¢ formada por meio de um anel
aromatico A fundido ao anel B, sendo capaz de ser modificado por anel de cinco membros
fundido as posic¢des 3 e 4, criando o derivado antramicinico. Grupos aceptores de elétrons na
posicdo 7 do anel A salientam a atividade. O grupo nitro, como por exemplo, o clonazepam, é
responsavel pela exacerbacdo da poténcia anticonvulsivante, com efeitos sedativos menos
salientes. Grupos doadores de elétrons, grupos substitutos volumosos nessa posi¢do e
substitui¢des variadas nas demais posicdes do anel A, diminuem a atividade sobre o receptor.
Ja grupos aceptores de elétrons nas posicdes 2’ ou 4’ do anel C, acentuam a atividade
ansiolitica por outro lado, em outras posi¢oes reduzem como demonstrado na figura 01. A
substituicdo na posi¢ao 5 do anel B por carbonila e na posi¢ao 4 por grupo metilico da origem

ao farmaco antagonista, flumazenil (MACHADO, 2015).

Figura 01 - Estrutura Bésica Benzodiazepina

Fonte: Machado (2015)
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Figura 02 - Formula geral dos benzodiazepinicos
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Fonte: Machado (2015)

Os benzodiazepinicos s3o substancias com caracteristicas ansioliticas, hipndticas,
anticonvulsivantes, miorrelaxantes e também utilizados como pré-anestésicos mais prescritos
em todo o mundo. A sua utilizagdo principal € como ansiolitica. Todas as espécies desse
grupo causam dependéncia, acarretando sequelas fisicas e/ou psicologicas, sendo
frequentemente observada em ambas porém, em grau diferentementes de um paciente para o
outro, consequentemente podendo ser influenciada por fatores como: idade, problemas
pessoais e/ou familiares, trabalho, predisposi¢ao genética e entre outros. A dependéncia fisica,
ocorre por demanda do organismo de cada individuo precisando de um ou mais metabolitos
dos benzodiazepinicos para manter seu padrdo de atividade. J&4 a dependéncia psicologica
ocorre quando o uso do farmaco ¢é feito sem uma evidente necessidade. Com o objetivo da
diminui¢do dos riscos de dependéncia, ¢ langada mao de doses baixas, mas evitado quando
possivel seu uso em pacientes propensos a esses eventos adversos sendo utilizado por curto
periodo e utilizando doses intercaladas e/ou variaveis (MACHADO, 2015).

Os BZDs sdo vistos como o maior grupo de medicamentos ansioliticos
sedativos-hipnoéticos e os mais consumidos mundialmente. A sua eficacia terapéutica e os
baixos riscos de intoxicagdo fizeram com que os clinicos adotassem a sua indica¢ao para o
tratamento do TAG. O mecanismo de agdo dos BZDs tem func¢do de potencializar a resposta
ao acido gama-aminobutirico (GABA), favorecendo a abertura dos canais de cloreto ativados
pelo GABA. Eles ligam-se exclusivamente a um sitio de ligacdo, ao receptor gabaérgico e
atuam em sitio alostérico, salientando a afinidade do GABA ao seu receptor (MACHADO,
2015).
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Em relagdo ao tratamento terapéutico dos benzodiazepinicos, os estudos demonstram
que nao ha diferenca significativa entre os elementos desse grupo associado a eficacia no
TAG. No entanto, manuais de psicofarmacologia dao prioridade ao uso dos benzodiazepinicos
de meia-vida longa, como o diazepam e clonazepam, ou de liberacdo lenta, como o
alprazolam, devido ao risco de efeito rebote nos intervalos de agdo do farmaco, quando
utilizados sdo os BZDs de meia-vida curta (MACHADO, 2015).

Os benzodiazepinicos mais prescritos atualmente para o tratamento de transtorno de
ansiedade generalizada sdo: o Clonazepam (Rivotril®) e o Diazepam (Valium®),
considerados dois classicos benzodiazepinicos, pois seus efeitos se dao principalmente devido
a inibi¢do pods-sindptica mediada pelo GABA causando assim, efeito ansioliticos (SAVALA

et al., 2022).

Quadro 01 - Meia - vida dos Benzodiazepinicos

Meia-Vida Aedicamento Meia-Vida (Horas) indicacdes
Longa agio Bromazepam 206 Ansiedade
Longa agio Clonazepam 30-40 Convulsdes. ansiolitico (mania
aguda)
Longa agio Diazepam 48 Ansiedade, crises epiléticas,
relaxamento muscular

Acéo curta Alprazolam 10,7-15.8 ansiedade

Acéo curta Lorazepam 12-14 Ansiedade medicacio pré-
anestésica

Ardo curta Midazolam 18-64 medicacio pré-anestésica

Fonte: SAVALA et al., (2022)

E possivel demonstrar no quadro 01, o tempo de meia-vida dos principais farmacos
benzodiazepinicos e suas indicagdes. As a¢des dos BZDs ¢ classificada com relagao ao tempo
de meia-vida plasmatica de cada medicamento, os quais podem ser descritos como
medicamentos de agdo longa, intermedidria, curta ou muito curta sendo assim, o tempo de
meia-vida ¢ adequado ao tipo de agdo farmacoldgica e eventos adversos demonstrados pelo
farmaco. No entanto, quanto maior o tempo de meia-vida, maior serd o efeito resultante da

acdo cumulativa desses farmacos nos tecidos (SAVALA et al., 2022).



18
3.2 CLONAZEPAM (RIVOTRIL®)

O farmaco Clonazepam (Rivotril ®) ¢ um benzodiazepinico derivado do nitrazepam,
que a partir do processo de halogenacdo € possivel obter sua estrutura quimica. Ele ¢
considerado um "BZD cléssico", pois além de ser um dos que possuem estrutura molecular
mais simples, também foi um dos primeiros a ser sintetizado em laboratério juntamente ao

Diazepam (Valium®) (PIRES et al., 2021).

Figura 03 - Estrutura Molecular Clonazepam (Rivotril ®)
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Fonte: Pires (2012)

3.3 FARMACOCINETICA DO MEDICAMENTO CLONAZEPAM (RIVOTRIL ®)

O medicamento ¢ administrado por via oral com tempo de pico de concentragdo de
uma a quatro horas, a sua absor¢do chega a quase 100%, o farmaco possui cerca de 90% de
biodisponibilidade. O medicamento ¢ distribuido ligando-se a 90% das proteinas. O
metabolismo do medicamento ¢ hepatico sendo altamente metabolizado pelo figado,
possuindo dois mecanismos: oxidagdo, diretamente associado com a idade, hepatopatias, e
conjugacao que nao sofre a interferéncia desses fatores. A excre¢do da substancia ocorre por
via renal, sendo menos de 2% inalterado. A meia-vida do medicamento ocorre de trinta a

quarenta horas ap6s o farmaco ser ingerido (PIRES et al., 2021).
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3.4 FARMACODINAMICA DO MEDICAMENTO CLONAZEPAM (RIVOTRIL ®)

O medicamento Clonazepam (Rivotril ®) ¢ um benzodiazepinico que nao possui
mecanismo de acdo anticonvulsivante e antipanico definido, embora acredita-se que esteja
associado a sua capacidade de salientar a atividade do GABA, que corresponde ao principal
neurotransmissor inibitério no Sistema Nervoso Central (SNC). Sendo assim, o medicamento
¢ capaz de suprimir as descargas de pico e onda de crises de TAG e ainda, reduz a frequéncia,

duracdo, amplitude e propagagdo ocasionada pelas crises motoras menores.

3.5 CONTRAINDICACAO DO CLONAZEPAM (RIVOTRIL ®)

O medicamento Clonazepam (Rivotril ®) ¢ contra indicado para pacientes que
possuem glaucoma agudo de angulo estreito, possuem algum histdrico de hipersensibilidade

aos benzodiazepinicos e doengas hepaticas significativas.

3.6 EFEITOS ADVERSOS DO MEDICAMENTO CLONAZEPAM (RIVOTRIL ®)

Efeitos adversos comuns mais recorrentes do medicamento Clonazepam (Rivotril ®)
em ambito neuroldgico sdo: ataxia variando entre uma porcentagem de 5% a 30% de usuarios
do farmaco. Ja problemas de coordenagdo acometem 6%, tontura acometendo 8%, e
sonoléncia acometendo de 37% a 50% dos utilitarios. Ja os efeitos psiquiatricos mais comuns
sdo: 25% da populagdo apresenta alteracdo de humor causada pelo transtorno bipolar. Ja
efeitos respiratérios como infeccdo respiratoria superior acomete 8% da populacdo
consumidora do farmaco. Os efeitos sérios recorrentes sdo: fadiga, acometendo 7%, depressao

também em 7% assim, possuindo pensamentos suicidas e depressdo respiratoria.

3.7 EFEITOS CLINICOS DO CLONAZEPAM (RIVOTRIL ®)

O medicamento Clonazepam (Rivotril ®) ¢ um benzodiazepinico com efeitos
ansioliticos, relaxantes musculares, agenciadores de sedagdo para procedimentos, hipnéticos,
sedativos e contencdo de estados de abstinéncia (por exemplo, etanol e BZD) e outras
condi¢des hiperadrenérgicas/estimuladas tais como: convulsdes, sindrome serotonérgicas,

sindrome neuroléptica maligna, overdose de simpaticomiméticos e doengas psiquiatricas.
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3.8 DIAZEPAM (VALIUM ®)

O Diazepam (Valium ®) ¢ um poderoso ansiolitico de acao rapida popular, devido ao
seu vasto indice terapéutico, baixa toxicidade e perfil de seguranca otimizado. O ativo faz
parte do grupo farmacoldgico das benzodiazepinas. Sendo considerado um prototipo desse
grupo, comumente utilizado para tratamento de transtornos de ansiedade, aliviando sintomas
de agitacdo, tremores, alucinose alcodlica e delirium tremens agudo. Apesar disso, o
Diazepam (Valium ®) ainda ¢ uma droga com alto potencial de transtorno de uso relacionado

a eventos adversos (toxicos graves) (DHALIWAL et al., 2021).

Figura 04 - Estrutura Molecular Diazepam (Valium ®)
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Fonte: DHALIWAL (2021).

3.9 FARMACOCINETICA DO FARMACO DIAZEPAM (VALIUM ®)

O medicamento administrado por via oral, tem sua absor¢ao de uma hora a uma hora e
trinta minutos, tendo sua biodisponibilidade superior a 90%. Ja a distribuicdo do fdrmaco
quando ligado a proteinas varia entre 95% a 99.3%. O medicamento ¢ metabolizado no figado
e sua excrecdo ¢ realizada por via renal e a eliminagdo da meia-vida ocorre em até quarenta e

nove horas.
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3.10 FARMACODINAMICA DO FARMACO DIAZEPAM (VALIUM ®)

O mecanismo de agdo do Diazepam (Valium ®) ndo ¢ totalmente compreendido,
mas acredita-se que envolva a potenciacdo da neurotransmissao do 4cido gama-aminobutirico

(GABA) resultante da ligagdo no sitio benzodiazepinico do receptor GABA-A.

3.11 CONTRAINDICACAO DO DIAZEPAM (VALIUM ®)

O farmaco Diazepam (Valium ®) ¢ contraindicado para pacientes que possuem
glaucoma agudo de angulo estreito, possuem hipersensibilidade ao Diazepam (Valium ®),
Miastenia gravis, pacientes que possuem insuficiéncia hepatica grave, insuficiéncia

respiratoria grave e sindrome da apneia do sono.

3.12 EFEITOS ADVERSOS DO DIAZEPAM (VALIUM ®)

Os efeitos adversos mais frequentes do medicamento Diazepam (Valium ®) em vias
dermatoldgicas sdo: erupgdes. Os efeitos gastrintestinais: alteragdo do paladar. Efeitos
neuroldgicos: ataxia, tontura, dor de cabega, incoordenacdo e sonoléncia. Ja efeitos
psiquiatricos: euforia, e efeitos respiratdrios: sangramento do nariz, congestao nasal e irritacao
nasal. Os efeitos mais sérios neurologicos se dao por meio da depressio do SNC e

psiquiatricos sao os pensamentos suicidas.

3.13 EFEITOS CLINICOS DO DIAZEPAM (VALIUM ®)

O farmaco Diazepam (Valium ®) ¢ um BZD utilizado para fins ansioliticos, relaxantes
musculares, agentes de sedacdo para procedimentos e hipndticos sedativos para atuar em
estados de abstinéncia por exemplo (etanol e BZD) e condi¢des hiperadrenérgicas/estimuladas
como por exemplo, convulsdes, sindrome serotoninérgica, sindrome neuroléptica maligna,

overdose de simpaticomiméticos e doengas psiquiatricas.
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3.14 BENZODIAZEPINICOS (CLONAZEPAM E DIAZEPAM) X TRANSTORNO DE
ANSIEDADE GENERALIZADA

De acordo com as informagdes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA), aponta-se que o clonazepam foi o medicamento de uso controlado mais utilizado
pelos brasileiros entre os anos de 2007 e 2010, tendo 10 milhdes de caixas vendidas em 2010
(SAVALA et al., 2022).

Estudos de Savala (2022), na farmacia municipal de Rondon-PR, entre os anos de
2019 a 2020, demonstrou que o clonazepam foi o ansiolitico mais dispensado nos anos
analisados, sendo 1.340 e 1.201 prescrigdes entre 2019 e 2020 consecutivamente, e
constatou-se a diminuicdo do niimero de prescri¢oes, 11% quando igualado ao diazepam com
28% de reducdo nas dispensacdes em relagdo ao primeiro ano analisado (SAVALA et al.,
2022).

Figura 05 - Prescricdes de ansioliticos dispensadas na farmacia municipal de Rondon - PR,

nos anos de 2019 e 2020.
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Fonte: SAVALA etal., (2022)

No estudo de Savala (2022), com a finalidade de analisar o perfil dos
benzodiazepinicos em pacientes atendidos no Centro de Atengdo Psicossocial (CAPS),

localizado no municipio de Conceicdo do Almeida-Bahia, foram examinados resultados
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parecidos, onde o farmaco mais administrado dentre os benzodiazepinicos foi o clonazepam,
sendo o destaque sendo administrado por 49,32% das pessoas (110 usudrios), seguido do
diazepam utilizados por 39,91% (89 usuarios) (SAVALA et al., 2022).

As farmacias publicas observaram que o clonazepam também foi o0 medicamento mais
dispensado nas farmdcias privadas, com 83 dispensas em 2019 e 71 em 2020.
Diferencialmente dos resultados observados neste estudo, os ansioliticos mais comprados nas
farmacias do RS Paim Filho (RS) no ano de 2018, foram Alprazolam(Frontal®) (27,85%),
Clonazepam (Rivotril®) (19,98%), consecutivamente do Bromazepam (Lexotan®) (6,70%) e
o Lorazepam (Lorax®) (4,76%) de prescri¢des totais (SAVALA et al., 2022).

Estudos demonstram o Diazepam (Valium®) como o psicofarmaco mais prescrito no
entanto, no estudo de Savala (2022), o Clonazepam (Rivotril®) foi o BZD mais administrado,
seguido por pacientes que usufruem do Diazepam (Valium®) (SAVALA et al., 2022).

Os estudos realizados por Savala (2022), apontaram que o Clonazepam (Rivotril®) foi
o farmaco mais utilizado em 2012. Apesar de a ATC (Classificagdo
Anatomica-Terapéutica-Quimica) considerar o Clonazepam (Rivotril®) um anticonvulsivante,
neste estudo, ele foi classificado como ansiolitico, dado que sua utilizagao ¢ realizada com
este proposito no Brasil (SAVALA et al., 2022).

Além disso, foi comprovado que em casos de ansiedade, o Clonazepam (Rivotril®) é
o medicamento de primeira escolha para o tratamento dos sintomas, ainda, as prescri¢des do
Clonazepam (Rivotril®) e do Diazepam (Valium®) localizam-se em diversos servigcos
publicos de saude por estarem presentes na Relacdo Nacional de Medicamentos Essenciais
(RENAME). A prevaléncia de utilizacdo desses benzodiazepinicos se deve a sua eficacia,
segurancga, baixo custo e devido sua atividade ansiolitica e hipndtica, sendo utilizados como
calmantes, sedativos e tranquilizantes (SAVALA et al., 2022).

Como demonstrado nos estudos supracitados, de acordo com o Instituto Brasileiro de
Geografia e Estatistica (IBGE), entende-se que no Brasil a populacdo idosa estd usufruindo
cada vez mais de substancias psicotropicas, ou seja, farmacos que agem no SNC, entre os
anos de 2005 e 2015, a propor¢ao de idosos com mais de 60 anos de idade, tém demonstrando
crescimento superior & média mundial, saindo de 9,8% para 14,3%, portanto, o relatorio
indica que o pais esta se acercando da taxa de crescimento esperada dos paises desenvolvidos.
De acordo com a Organizagdo Mundial de Satide (OMS) até 2025, o Brasil tera a sexta maior

populagdo de idosos do mundo. Portanto, ao conviver com problemas cronicos de saude, eles
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sdo consumidores de um vasto numero de medicamentos que, embora necessarios, podem
acarretar complicagdes e expandir os custos de saude para individuos e governos, se nio

forem utilizados conforme a prescri¢cao (SAVALA et al., 2022).
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4 DISCUSSOES

Nessa revisao de literatura os tépicos foram divididos em historico da classe
medicamentosa  Benzodiazepinicos (Clonazepam e Diazepam), farmacocinética,
farmacodinamica, contraindicagdes, eventos adversos, efeitos clinicos do farmaco e, por
ultimo, retomou-se o objetivo geral do estudo que ¢ relacionar o uso dos benzodiazepinicos
com o diagnostico do TAG por meio de uma revisao de literatura.

De acordo com o estudo de Machado (2015), os benzodiazepinicos sao substancias
com propriedades ansioliticas, hipndticas, anticonvulsivantes, miorrelaxantes e também
utilizados como pré-anestésicos. No entanto, sua principal utilizacdo ¢ como ansiolitica,
porém, todas as categorias desta classe podem causar dependéncia, acarretando em sequelas
fisicas e/ou psicoldgicas. Neste estudo, demonstra-se que os benzodiazepinicos sao
observados como o maior grupo de medicamentos ansioliticos sedativos e hipnéticos, os mais
utilizados no mundo. A sua efetividade terapéutica e os baixos riscos de intoxicacao fizeram
com que os clinicos adotassem a sua indicacdo para o tratamento do TAG. No estudo,
evidencia-se que os benzodiazepinicos mais prescritos para a tratamento do TAG sdo o
Clonazepam (Rivotril®) e o Diazepam (Valium®), dois classicos farmacos, pois seus efeitos
se ddo principalmente devido a inibigdo pds-sindptica mediada pelo GABA, gerando efeitos
ansioliticos.

No presente estudo, foi demonstrado que o Clonazepam (Rivotril®), ¢ um cléssico
benzodiazepinico, pois possui uma estrutura molecular simples e também foi um dos
primeiros a serem sintetizados em laboratdrio, juntamente ao Diazepam (Valium®). Foi visto
que, o Clonazepam (Rivotril®) ¢ administrado via oral, com seu pico de concentragdo de
quatro horas, sendo 100% absorvido pelo organismo, possuindo 90% de biodisponibilidade,
distribuido e ligando-se a 90% das proteinas, possui metabolismo hepatico e ¢ excretado por
via renal. Ainda, foi visto que o Clonazepam (Rivotril®) ndo tem um mecanismo de agdo
definido, embora conste que esteja relacionado a sua capacidade de aumentar a agdo do
GABA. O Clonazepam (Rivotril®), mostrou-se apto a suprimir as descargas de pico e onda
de crises do TAG. O estudo abrange que o Clonazepam (Rivotril®), possui efeitos adversos
decorrentes do uso a longo prazo, entre os principais estdo: ataxia, tontura, sonoléncia,

alteracdo de humor, depressao e infeccao respiratoria.
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Ainda neste estudo, foi constatado que o Diazepam (Valium®), é o segundo mais
utilizado para tratar o TAG. O Diazepam (Valium®), possui efeitos ansioliticos de agdo
rapida, grande indice terap€utico e com baixo indice de toxicidade. Sendo assim, ¢ capaz de
aliviar sintomas de agitacdo, tremores, alucinose alcoolica e delirium tremens agudo. O
Diazepam (Valium®) ¢ administrado por via oral, absorvido dentro de uma hora a uma hora e
trinta minutos, possui biodisponibilidade superior a 90%, sua distribui¢do chega a 99,3%,
sendo metabolizado pelo figado e excretado por via renal. O Diazepam (Valium®) ndo possui
um mecanismo de agdo totalmente esclarecido, no entanto, acredita-se que envolva a
potenciagdo da neurotransmissdo do GABA. O resultado da ligacdo no sitio BZD do receptor
GABA-A. No entanto, mostrou-se que o Diazepam (Valium®), possui efeitos adversos
quando utilizados a longo prazo, entre eles, os principais sdo: erupgdes na pele, alteracdo do
paladar, ataxia, tontura, dor de cabega, incoordenagao e sonoléncia.

Por fim, neste estudo, foi constatado por meio da ANVISA que o Clonazepam
(Rivotril®), foi o medicamento controlado mais utilizado pelos brasileiros entre os anos de
2007 e 2010. De acordo com o estudo de Savala (2022), entre os anos de 2019 e 2020, foi
analisado que o Clonazepam (Rivotril®) foi o ansiolitico mais dispensado quando comparado
ao Diazepam (Valium®). Além disso, estudos comprovaram que para o tratamento dos
sintomas do TAG, o Clonazepam (Rivotril®) ¢ o farmaco de primeira escolha. De acordo com
o IBGE, a populacao idosa ¢ a que mais utiliza os medicamentos psicotropicos, demonstrando
crescimento de 14,3%. Esses individuos convivem diariamente com problemas cronicos de
saude, tornando-se consumidores de um grande niimero de medicamentos, que podem
acarretar complicacdes e aumentar os custos de satde para as pessoas e governos, se nao
forem utilizados de maneira correta.

Na literatura atual ainda nao existem métodos de diagnoéstico eficazes para o TAG. E
nao existem tratamentos com finalidade de cura somente alternativos visando a diminui¢ao
das sequelas causadas por tal. Equipes multiprofissionais como por exemplo: psicologos,
terapias complementares, psicoterapia e acompanhamento psiquiatrico. E muito importante a
psicoterapia para pacientes com essa patologia, pois melhora a qualidade de vida, inser¢ao no
ciclo social e no controle da descarga adrenérgica que esses pacientes sofrem diariamente ao
conviverem com a TAG. Todos esses tratamentos podem proporcionar uma qualidade de vida
maior aos seus portadores. A prevencdo do TAG ainda ¢ desconhecida, pois nao ha

compreensdo sobre a causa “raiz” da doenc¢a como evidenciado na introducao (se¢do 1) do
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presente trabalho. O TAG ¢ mundialmente conhecido, porém ainda existem poucas
publicagdes que demonstram a efetivamente e importancia da associagdo do uso dos
benzodiazepinicos Clonazepam (Rivotril®) e Diazepam (Valium®) para a profilaxia da

enfermidade.
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5 CONCLUSAO

O Clonazepam (Rivotril®) e o Diazepam (Valium®) sdo dois classicos farmacos
utilizados no tratamento dos sintomas do TAG. Esses firmacos sdo capazes de promoverem
efeitos ansioliticos, hipndticos, anticonvulsivantes, miorrelaxantes e também sdo utilizados
como pré - anestésicos, tendo sua principal utilizagdo como sedativa. Apesar de possuirem um
alto indice terapéutico e baixos riscos de intoxica¢do, o Clonazepam (Rivotril®) e o
Diazepam (Valium®) se utilizados de forma incorreta e a longo prazo, podem acarretar
problemas de dependéncia.

O TAG ¢ caracterizado por sintomas ansiosos e de preocupagdo e também estdo
relacionados a sinais fisicos ligados a hiperatividade autonomica e a tensdo muscular.
Supde-se que cerca de 450 milhdes de pessoas sofrem com o TAG. Essa patologia, como
demonstrado ao longo desse estudo, ¢ a segunda principal causa da diminui¢do da qualidade
de vida das pessoas, pois apenas 24% da populagdo portadora da patologia usufrui de servigos
médicos, por desconhecimento da doenca, preconceito e falta de treinamento das equipes
multidisciplinares para lidar com esses transtornos. Dessa forma, o assunto merece ter maior
relevancia no meio cientifico para que se possa entender as nuances dessa doenga tdo
recorrente em adultos brasileiros.

A busca dos artigos abrangeu um periodo de setembro a novembro de 2022, para a
realizagdao deste estudo. O TAG ¢ uma patologia muito comum, portanto foram encontradas
diversas publicagdes cientificas dentro dos dez anos estipulados para a execucdo deste
trabalho. Os resultados evidenciados no trabalho aqui citados reforcam a associagdo positiva
entre os portadores do TAG que utilizam o clonazepam (Rivotril®) e o diazepam (Valium®)
com o intuito de tratar e diminuir os sintomas da patologia ¢ de acordo com estes estudos
citados, os farmacos Clonazepam (Rivotril®) e o Diazepam (Valium®) mostraram eficacia na
diminui¢ao dos sintomas provenientes do TAG.

Esta revisdo narrativa da literatura ird agregar para futuros estudos sobre a patologia,
pois foram compilados os trabalhos mais recentes disponiveis até o presente momento. Os
resultados apresentados no decorrer desse estudo podem ajudar a uma maior compreensao
sobre o tema, pois estdo descritos de forma esclarecedora, concisa e de facil entendimento

para o publico do meio cientifico e para demais pessoas com interesse sobre o assunto.
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O objetivo primdrio deste estudo foi analisar os eventos adversos a longo prazo da
utilizagdo dos benzodiazepinicos para o tratamento do TAG e seu impacto na vida de adultos
brasileiros. Os objetivos primarios do trabalho foram alcangados com éxito, pois ao longo da
revisdo houve a descricdo de forma enfatica entre a associagdo dos eventos adversos dos
benzodiazepinicos quando utilizados a longo prazo e seu impacto na vida dos adultos
brasileiros. Os objetivos secundarios também foram alcancados: Compreender a
fisiopatologia TAG e sua profilaxia por meio do uso dos benzodiazepinicos e se 0s
medicamentos Clonazepam (Rivotril®) e Diazepam (Valium®) ainda sdo utilizados por
pacientes portadores do TAG - o que se confirmou, pois, esta cada vez mais sendo usufruido
para tratar os sintomas ansiosos.

Esta revisdo narrativa de literatura obtém potencial para continuacdo de estudos
futuros, visto que se trata de um tema muito comum na atualidade, mas com poucos estudos
relacionando o uso do Clonazepam (Rivotril®) e Diazepam (Valium®) com o TAG. Os temas
que podem ser abordados principalmente sdo: O uso das redes sociais para a generalizagdo do
TAG com associagdo do uso exacerbado dos farmacos Clonazepam (Rivotril®) e Diazepam
(Valium®), terapias integrativas para tratamento do TAG e auxilio nos impactos negativos

gerados pelos sintomas.
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