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Na situacdo de pandemia pelo novo coronavirus (COVID- 19) que se requer distanciamento social
para evitar a contaminacdo, as consequéncias sobre a saude mental podem ser inumeras, tal
como o0 aumento nos niveis de ansiedade. Para 0 seu tratamento sdo empregados os
Benzodiazepinicos, que se usados inadequadamente podem gerar inumeraveis riscos ao
organismo, tal como se associado com o omeprazol. Diante dos riscos que 0os medicamentos
ansioliticos e hipndticos podem causar se usados incorretamente, este trabalho mostra a
importancia dos profissionais capacitados na orientacdo aos pacientes, minimizando efeitos
indesejaveis e toxicos.
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1.INTRODUCAO

1.1 EFEITOS DA PANDEMIA DO COVID-19 NA SAUDE MENTAL

Na situacdo de pandemia pelo novo coronavirus (COVID- 19) que se requer distanciamento social para evitar
a contaminacgédo, as consequéncias sobre a saude mental podem ser inUmeras, tal como 0 aumento nos niveis de
ansiedade (FARO, 2020). Uma pesquisa realizada pela Universidade Federal do Rio Grande do Sul e publicada
pela Agéncia Brasil, nos meses de maio, junho e julho de 2020, revelou que 80% da populacéo brasileira tornou-

se mais ansiosa na pandemia do novo corona virus (GANDRA, 2020).

Para a psicologia a ansiedade é uma reacdo marcada por sentimentos de nervosismo, tensdo, medo,
apreensdo e preocupagdo, insegurancga, suor frio, gerando efeitos desagradaveis como incapacidade de executar
tarefas cotidianas, perda ou diminuicdo do desempenho no trabalho, isolamento social e preocupagéo constante,
interferindo também na qualidade do sono (GAMEIRO, 2020).

E durante o sono que 0 corpo recupera as energias, otimiza o metabolismo e normaliza a fungéo de
horménios fundamentais para seu funcionamento, como o hormdnio do crescimento. Nesse periodo que o0s
tecidos do corpo sdo reparados, facilitando a cicatrizacdo de feridas, a recuperacdo dos mdasculos e o
fortalecimento do sistema imune, além disso, ocorre a consolidacdo da memoria, permitindo um melhor
aprendizado e desempenho (CARONE, 2020).

1.2 BENZODIAZEPINICOS-ESTRUTURA  MOLECULAR, MECANISMO DE ACAO, EFEITOS
FARMACOLOGICOS E ADVERSOS

Medicamentos especificos sdo usados para controlar a ansiedade e o sono - os benzodiazepinicos (BZDs).
Desenvolvidos acidentalmente nos anos 60, tiveram boa aceitacdo por seus efeitos satisfatérios no controle de
disturbios do sono e da ansiedade (ANDREATINI, 2001).

Sua estrutura basica consistente em um anel de sete membros (diazepina) fundido com um anel aromatico
(benzeno) com quatro principais grupos de substituicdo que podem ser modificados sem a perda da atividade

(representado na figura 1 abaixo).

Figura 1: Férmula geral de um Benzodiazepinico
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Fonte: Adaptado por SILVA (2012).

O principal neurotransmissor inibitério do SNC € o Acido Amino- Butirico (GABA). Este atua nos diversos
receptores gabaérgicos, sendo o principal o0 GABAA, que sao receptores de canal ibnico dependentes de ligantes
para se abrirem. Logo o GABA age como esses ligantes, havendo a abertura dos canais que sdo permeaveis a
fons cloreto (Cl) estando mais abundantes no meio extracelular - fora do neurbnio. Através do gradiente de
concentracdo ha a entrada desses ions Cl- para o interior do neurdnio, processo chamado de influxo, ficando com
maior negatividade elétrica, conforme ilustrado na figura 2 (VALADAO, 2018).

O mecanismo de a¢éo dos BZDs consistem em atuar seletivamente na por¢do gama do receptor permitindo
maior influxo de CL-, ilustrado no detalhe 2a (RANG et al., 2016).

Figura 2: Estrutura do receptor GABA
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Como efeitos farmacologicos dos BZDs se tém a reducao da ansiedade e da agresséo, além da inducédo ao

Fonte: Adaptado por AMARAL (2012)

sono — possuem um efeito de inducdo da sonoléncia, assim, iniciando-o e 0 mantendo, possuem ainda efeitos na
reducdo do tbnus muscular e anticonvulsivante (FORSAN, 2010). Mais bem absorvido quando administrado por
via oral, atingindo seu pico de concentracdo no plasma em 1 hora, alguns farmacos dessa classe sdo absorvidos
mais lentamente, como Clonazepam, Diazepam e Nitrazepam. Ligam-se as proteinas plasmaticas e sua alta

lipossolubilidade faz com que muitos se acumulem gradualmente no tecido adiposo (SILVA, 2013).



Os BZDs séao lipofilicos, logo o figado precisa transforméa-los em metabolitos mais hidrofilicos para serem
eliminados pelos rins. Os farmacos passam por 2 tipos de reacdes. Reacdes de fase |, formando metabdlitos
através das enzimas do citocromo P450. Em seguida passam pelas reacées de fase Il, formando glicuronideos, e
sendo excretados pelo sistema renal através da urina. Portanto por passar pelo processo de oxidacdo essas

medicacbes tém muitas interagcdes medicamentosas (SILVA, 2021).

Seus efeitos adversos séo tontura, sonoléncia, fadiga, amnésia anterégrada, que é a incapacidade de se
lembrar de eventos por um periodo de tempo, falta de coordenacéo motora, podendo comprometer o ato de dirigir

veiculos e alterando outras fun¢@es psicomotoras (CAMPOS et al., 2017)

No Brasil, os BZDs estédo sujeitos a notificacdo de receita B1, de acordo com Portaria 344 de 1998 do
Ministério da Saude. Esta Portaria classifica as substancias sob controle especial em diversas listas as quais se
aplicam critérios especificos para sua prescrigcdo e dispensacao. No caso da lista B1 (substancias psicotropicas) o
qual faz parte o receituario azul devendo conter os seguintes itens: identificacdo do emitente e do usuério, nome
do medicamento, quantidade e forma farmacéutica, dose por unidade posolégica, assinatura do prescritor, sem
qualquer rasura, sendo vélida por 30 dias apés a data de emissdo. Estas listas sdo frequentemente atualizadas
pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), por meio de publicagbes de Resolugdo de Diretoria
Colegiada (BRASIL, 1998).

Devido ao periodo de pandemia, a ANVISA e o Ministério da Saude publicaram a RESOLUGCAO — RDC N°
357, DE 24 DE MARCO DE 2020 que estabeleceu novas regras para as quantidades maximas de medicamentos
sujeitos a controle especial. A data de validade da receita continua a mesma, sendo alteradas somente as

guantidades maximas que podem ser dispensadas, passando para 6 meses (BRASIL, 2020).

1.3 CONSUMO DE BZD NA ULTIMA DECADA

O uso de ansioliticos e hipnéticos tem elevado enormemente na ultima década. Nos paises desenvolvidos,
a exemplo da Austrdlia, Franca e Espanha, os BZDs séo os mais receitados (NALOTO et al., 2016). Ademais nos
EUA, o numero de receitas de medicamentos ansioliticos e hipnoéticos aumentou 21% entre 16 de fevereiro e 15
de mar¢co de 2020, com base nos dados da Express Scripts, empresa que atua como intermediaria entre
farmacias e planos de saude (BOUER, 2020). No Brasil, em 2019, calcula-se mais de 13 milhGes de usuarios.
Além disso, dados mostram que 1 em cada 10 brasileiros j& se tratou com essa medicagdo (CHAPACAIS et al.,
2020).

Um estudo realizado pelo R7 a partir de dados do Sistema Nacional de Gerenciamento de Produtos
Controlados (SNGPC) obtidos pela ANVISA mostrou que o brasileiros compraram, em 2015, mais de 56,6 milhdes
de caixas de medicamentos BZDs, cerca de 6.471 caixas vendidas por hora ou, aproximadamente, 1,4 bilhdo de
comprimidos em um ano, sendo 0s mais comuns alprazolam, bromazepam, clonazepam, diazepam, lorazepam,
flunitrazepam, midazolam (MELLIS, 2019).



Figura 3: Consumo de medicamentos tarja preta no ano de 2015
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Fonte: Adaptado por MELLIS (2019)

Devido ao aumento dos casos de crises de ansiedade na pandemia, em marco e abril de 2020 a
comercializagdo do clonazepam aumentou 22% comparado ao mesmo bimestre de 2019, conforme os dados do
Sindicato da Industria de Produtos Farmacéuticos (Sindusfarma), saltando de 4,6 milhdes para 5,6 milhdes de
caixas (GONGCALVES, 2020).

Com base no aumento nos nimeros de diagndsticos de transtornos relacionados ao sono e a ansiedade,
€ cada vez maior o consumo de BZDs, tornando-se abusivo seu uso. Mais evidentes na populagdo feminina
(SILVEIRA et al., 2019), que buscam seu efeito ansiolitico e nos idosos, que buscam seu efeito hipndtico
(CORREA, 2014).

Um dos principais fatores que contribuem para o crescimento no consumo destes medicamentos é a
aquisicao ilegal de receituario de controle especial, sem uma consulta médica. Essa atitude aponta um
desconhecimento sobre a acdo dos BZDs, seus efeitos colaterais e a importancia de um diagnéstico para se
recomendar e manter seu uso (TELES, 2014).

Seu consumo prolongado sem acompanhamento profissional acarreta dependéncia, uma vez que, as
caracteristicas especificas dos BZDs proporcionam alta capacidade de tolerancia, consequentemente, o individuo
necessitara de doses cada vez mais elevadas para alcancar o efeito desejado, acarretando sérios riscos a saude,

como por exemplo, cognitivos, alteracdes motoras, sedacdo excessiva (FEGADOLLI, 2019) e intoxicacao



(GONCALVES, 2017). Tendo associagdo com comportamentos de risco, como consumo excessivo de alcool,

tabagismo, uso de opioides, cocaina e estimulantes (AZEVEDO et al., 2016).

1.4 INTOXICACAO

De modo geral a intoxicagdo € um processo patolégico causado por substancias quimicas enddgenas ou
exogenas e caracterizada por desequilibrio fisiolégico em consequéncia das alteragcdes bioquimicas do organismo
(SILVA, 2018). No Brasil, a atribuicAo de coordenar a coleta, analisar e divulgar os casos de intoxicacdes e
envenenamento € do Sistema Nacional de Informacdes Toéxico-Farmacolégicas (Sinitox). Os registros séo
realizados pelos Centros de Informacdo e Assisténcia Toxicolégica (Ciats), localizados em varios Estados

brasileiros, cujas notificacdes sdo encaminhadas ao Sinitox (MARTINS, 2018).

A intoxicagdo pode ser dividida em leve e moderada, cujas manifesta¢des clinicas incluem sonoléncia,
sedacao, fala arrastada. Tem- se também a intoxicacdo grave com manifestagdes clinicas que englobam coma
com depressao respiratéria, hipotensdo, hipotermia, depressdo do sistema nervoso central, ataxia, tremores,
miose, hiperexcitabilidade (SEIF, 2020).

1.5 INTERACAO ENTRE BENZODIAZEPINICO E ALCOOL

O etanol é uma substancia depressora do SNC e afeta diversos neurotransmissores no cérebro, entre
eles, o0 GABA. O resultado é um efeito ainda mais inibitério no cérebro, levando ao relaxamento e sedag¢éo do
organismo. Varias regifes do cérebro sdo afetadas pelo efeito sedativo do alcool, como aquelas responsaveis pelo

movimento, memoria, julgamento e respiragdo (CISA, 2004).

A ingestdo aguda de alcool pode estimular os efeitos dos BZDs a ponto de induzir tolerancia ao
medicamento. Os mecanismos pelos quais estas interacdes ocorrem se da através do bloqueio das enzimas do
CYP4503A4 e CYP4502C19 e através de falhas nas vias metabdlicas de oxidagdo em casos de cirrose hepética,
ja que boa parte dos BZDs séo biotransformados por oxidagdo, aumentando o tempo de meia vida de metabolitos
ativos do farmaco e induzindo ao risco de efeitos adversos por acimulo destes devido a reducéo de sua excrecao
renal (BERTOLAMI, 2005).

O élcool associado com o flunitrazepam, um BZD potente, hipnético, proibido na América do Norte, mas
liberado para uso no Brasil e na Europa, induz ao sono rapido, deixando a vitima completamente impotente.

Frequentemente usado para a pratica de roubos, sequestros e estupros (TAKITANE et al., 2017).

Portanto o uso concomitante de &lcool e BZDs se caracterizam como uma intoxica¢@o grave, pois o alcool
eleva a absorcdo destes medicamentos, fazendo com que os efeitos ansioliticos desses farmacos sejam
aumentados, podendo levar o usuario a insuficiéncia respiratéria e ao coma, € em certos casos até a morte
(SILVA, 2017).

1.6 INTERACAO ENTRE BENZODIAZEPINICO E OUTROS MEDICAMENTOS

Interacdes com outras classes medicamentosas também sao observadas, principalmente com farmacos
capazes de potencializar os efeitos sedativos ou capazes de deprimirem o sistema respiratorio, como barbitlricos,

opidides, anti-histaminicos, dentre outros, pois, constitui uma grave interacdo farmacodinamica, podendo levar o



individuo a morte. Interagcbes do ponto de vista farmacocinético também podem ser observadas, uma vez que é
aumentada a concentracdo plasmatica dos BZDs com a presenca de medicamentos como a cimetidina,

dissulfiram, isoniazida, estrégenos e anticoncepcionais orais (SILVA, 2018).

Além destes, pode ter seu efeito aumentado quando usado com Omeprazol. Um estudo realizado no
primeiro semestre de 2018 em uma pequena cidade do Rio Grande do Sul, tendo como base a analise das
receitas dos usuarios, com 307 pacientes, mostrou que 53% dos 126 pacientes que retiraram Clonazepam fizeram
uso simultdneo de Omeprazol, ja 38% dos 189 pacientes que retiraram Diazepam, retiraram também Omeprazol,
conforme esquematizado nas figuras 4 e 5 abaixo. Diante dos resultados percebe-se a falta de conhecimento
sobre possiveis problemas que decorrem da interacdo medicamentosa entre BZD e Omeprazol (MARQUES et al.,
2018).

Figura 4: Uso exclusivo de Clonazepam, e associado ao Omeprazol.

Fonte: MARQUES (2018)

Figura 5: Uso exclusivo de Diazepam, e associado ao Omeprazol.

Fonte: MARQUES (2018)



1.7 TRATAMENTO DA INTOXICAGAO POR BENZODIAZEPINICO

O tratamento compreende primariamente a assisténcia respiratéria por preparagdo assistida e
manutencdo dos sinais vitais; em seguida, desintoxica¢do, que leva em conta o tempo de ingestdo do BZD:
lavagem gastrica pode ser realizada na primeira hora e o carvao ativado até duas horas. Apenas em casos de
parada respiratéria ou cardiorrespiratoria usa- se Flumazenil, antagonista especifico administrado como antidoto -

séo substancias capazes de neutralizar ou reduzir os efeitos de uma substancia toxica (LUZ et al., 2018).

Figura 6: formula quimica do flumazenil

Fonte: ChemicalBook.com (2021)
E em sua bula que flumazenil, re, éantagonista especifico da benzodiazepina, indicado para uso quando

seu efeito deve ser urgentemente atenuado ou interrompido. Apds a administracdo intravenosa, o inicio do

antagonismo clinicamente aparente das benzodiazepinas ocorre entre 1 a 5 minutos.

2. JUSTIFICATIVA

Devido a atual situacdo de pandemia instalada mundialmente pelo COVID-19 em que houve a
necessidade de se estabelecer uma nova rotina social, o uso descontrolado de medicamentos ansioliticos e

hipnéticos - principalmente benzodiazepinicos, tém sido observados.

Diante dos riscos que a medicacdo pode causar se usada incorretamente, este trabalho mostra a

importancia dos profissionais capacitados na orientacdo aos pacientes, minimizando efeitos indesejaveis e toxicos.

3.0BJETIVOS

e Relatar os efeitos da pandemia pelo COVID-19 sobre a saude mental dos brasileiros.

. Citar os principais efeitos terapéuticos e adversos dos benzodiazepinicos.

) Informar a populagdo sobre os riscos que o0 uso incorreto dos ansioliticos e hipnéticos,
principalmente benzodiazepinicos, pode causar quando administrado com outros medicamentos.

o Demonstrar as principais intoxicagdes decorrentes do uso incorreto de benzodiazepinicos.

Alertar sobre a interacéo alcool e benzodiazepinicos.

4 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisdo bibliografica observacional, fundamentada através de artigos cientificos

encontrados em base de dados Google académico e SCielo, com o periodo de abrangéncia de publicacdo desses



artigos entre os anos de 2010 até 2021. Incursada com as seguintes palavras-chave: Benzodiazepinicos,

Ansiedade, Ansiolitico, Hipnético, COVID-19, Pandemia, Intoxicagéo.

5. CONCLUSAO
Conclui- se que:

e Os efeitos da pandemia relacionado ao COVID-19 revelou que 80% da populacéo brasileira se

tornou mais ansiosa.

e Os principais efeitos terapéuticos dos BZDs séo reducdo da ansiedade, da agitacdo e inducdo ao
sono. Como efeitos adversos se demonstram tontura, sonoléncia, fadiga, amnésia anterégrada e

falta de coordenacéo motora.

e Os riscos decorrentes da interagdo de BZDs com cimetidina, dissulfiram, isoniazida,
anticoncepcional oral e omeprazol, demonstram um aumento dos BZDs na concentracdo

plasmatica que podem resultar em um maior efeito sedativo e depresséo do sistema respiratorio.

e As principais intoxicacdes decorrentes do uso incorreto dos BZDs podem ser evidenciadas por
déficits cognitivos, alteracdes motoras e sedagéo excessiva.

e Deve- se ressaltar que o uso de alcool em associagdo com BZDs resulta em um efeito inibitério no
cérebro, promovendo relaxamento e sedag¢do do organismo, além de induzir tolerancia a estes

medicamentos, podem levar o usuario a um quadro de insuficiéncia respiratéria e ébito.
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