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——- Historia
Inicio do seculo — brometos.

Anos 40 — etanol, paraldeidos,
hidrato de cloral.

Anos 50 — barbituricos.
1960 — clordiazepoxido.
1963 — diazepam — 3-10x mais
potente que o clordiazepodxido.

Anos 60 a 2013 — dezenas de
benzodiazepinicos.

Até 1974 — riscos desconhecidos.

Ballenger 2002.
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Benzodiazepinicos Vvs.
barbituricos

Melhor “janela terapéutica”.
Menos tolerancia e dependéncia.
Menor potencial de abuso.

Mais seguros na superdosagem.

Arana e Rosenbaum 2006.



— GABA

O aumento da atividade em regioes de
processamento de emocoes:

— Aumento da atividade glutamatérgica.
— Reducéo da atividade GABAEérgica.

Benzodiazepinicos e anticonvulsivantes:
— 1 atividade GABAeérgica.
— | excitabilidade neuronal no SNC.

Pande et al. 2000; Bailey et al. 2009; Martin et al. 2009; Freire et al. 2011.
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— GABA

Agonistas GABA:

— Benzodiazepinicos.
— Barbituricos.
— Etanol.

Efeito inibitorio > regides do sistema limbico.

Arana e Rosenbaum 2006.
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= Farmacocinetica

Absorvidos no trato gastrointestinal.

Pico plasmatico:

— Via oral — 20 a 40 min.

—IM = 30 min a 2 horas.

— IV — estado de mal epiléptico.

Meia-vida acima de 24 h > acumulo da
medicacao.

Lipossolubilidade — 70-99%.



— Duracao de efeito

Efeitos prolongados: Efeitos de curta
— Clordiazepoxido. duracao:

— Diazepam. — Alprazolam.

— Flurazepam. — Midazolam.

— Estazolam.

— Clonazepam.

Efeitos de duracao
media:

— Cloxazolam.

— Lorazepam.

— Bromazepam.

— Clobazam.



INDICACOES
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g QOutras indicacoes

Acatisia.

Sedacao.

Inducao anesteésica.
Epilepsia.

Relaxamento muscular.

Ballenger et al., 2002; Sadock et al., 2013.
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— Vantagens

Eficacia — reduzem:

— Insonia.

— Atagues de panico.

— Comportamento fobico.
— Ansiedade antecipatoria.

Rapido inicio de acao.
Bem tolerados.
Poucas interacOes farmacologicas.

Taylor et al, 1998; Glass et al., 2005; Freire et al., 2011; Nardi et al., 2013.
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Efeitos colaterais

Sedacao.

Ataxia.

Tontura.

Retardo no curso do pensamento.

Amneésia lacunar - midazolam, lorazepam,
alprazolam.

Amnesia de fixacao.

InsOnia de rebote.

Intoxicacao aguda.

Efeitos paradoxais e/ou desinibidores.
Acidentes automotivos.
Potencializacéao do alcool

Taylor et al., 1998; Glass et al. 2005; Sadock et al., 2013.
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- Dependéncia

Tolerancia > aumento de dose.
Perfil do paciente > abuso.
Abstinéncia.

Dependéncia.

Risco 1 com BZD de duracao curta.

Sadock et al., 2013.



- Dependéncia

Retirada:
— Gradual.
— Troca por BZD de meia-vida longa.

— Pode resultar em reagudizacao dos sintomas
ou sindrome de abstinéncia.

— Pode ser dificil.

Sadock et al., 2013.
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= Interacoes

Qutros depressores do SNC:

— Barbitdricos.

— Alcool.

— Antidepressivos triciclicos e tetraciclicos.

— Opidides.

— Antagonistas da dopamina.

— Anti-histaminicos.

Litio + antipsicoticos + clonazepam > ataxia e
disartria.

BZD + clozapina > delirium.

Cimetidina, dissulfiram, isoniazida, estrogenos > 1
diazepam, clordiazepodxido e flurazepam.

Antiacidos > | absorgao dos BZD.

Sadock et al., 2013.
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— Em idosos

Metabolismo hepatico mais lento.
Malor risco de efeitos colaterais.
Malor risco de toxicidade.

Maior risco de quedas e fraturas.
Malor risco de demeéncia.
Delirium por abstinéncia.

Sadock et al., 2013; Gage et al., 2012; Gallacher et al., 2012; McPherson et al., 2013.
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&= Criterios de Beers - atualizado

BZD contra-indicados:

— Meia-vida longa > sedacao, risco de queda.
* Flurazepam.
* Clordiazepoxido.
» Diazepam.

— Mela-vida curta - doses acima de:
« 3 mg — Lorazepam.
« 2 mg — Alprazolam.

Barbituricos — todos sao contra-indicados.
Antidepressivos — fluoxetina contra-indicada.

Fick et al, 2003.
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Recomendacoes

BZD de meia-vida curta ou intermediaria.
Doses menores que nos adultos.

Aumentar e reduzir a dose gradualmente.
Evitar o uso cronico.

Atencao ao maior risco de efeito
paradoxal e delirium por abstinéncia.

Evitar:

— Se comprometimento da funcao hepatica.
— Se abuso/dependéncia de substancias.
— Se Interacoes medicamentosas.
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