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Resumo

Introducdo: Os benzodiazepinicos sdo os psicofarmacos mais utilizados globalmente e possuem propriedades
farmacoldgicas que propiciam acdo sedativa, hipnotica, ansiolitica, anticonvulsivante e relaxante muscular. A
eficicia dos benzodiazepinicos ¢ bem documentada nos tratamentos de curta duragdo, porém o uso prolongado é
contraindicado devido aos riscos de efeitos adversos, incluindo a dependéncia.Objetivo: evidenciar o efeito a longo
prazo do uso de benzodiazepinicos por idosos. Metodologia: Foi feita uma revisdo bibliografica e webliogréfica,
realizada no periodo de julho de 2020 a agosto de 2021, onde foram utilizadas as bases de dados Scientific
Electronic Library Online — SciELO, US National Library of Medicine Nacional Institutes of Health (PubMed),
Biblioteca Virtual em Saide (BVS) e Google Académico. Foi utilizada também a consulta a livros e periédicos
presentes na Biblioteca do Centro Universitario de Patos de Minas. Ap6s aplicados os critérios de incluséo e de
exclusdo foi realizada analise de 22 publicacfes. Resultados e Discussdo: O estudo das bibliografias selecionadas
mostrou que o uso de benzodiazepinicos entre idosos tem alta prevaléncia. Além disso, essa classe de medicamentos
ndo é recomendada para uso por longevos, agravando suas consequéncias ainda mais quando o tratamento &
realizado a longo prazo, exacerbando uma série de eventos adversos sem apresentar eficacia nesse formato de uso.
Conclusdo: é importante buscar formas menos prejudiciais para sanar as queixas em relagdo a sono e ansiedade em
longevos e também capacitar os profissionais de saude, a fim de identificar medicamentos com uso ndo
recomendado para idosos e propor formas de otimizar as prescrigdes.
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Abstract

Introduction: Benzodiazepines are the most used psychotropic drugs globally and have pharmacological properties
that provide sedative, hypnotic, anxiolytic, anticonvulsant and muscle relaxant action. The effectiveness of
benzodiazepines is well documented in short-term treatments, but long-term use is contraindicated due to the risk of
adverse effects, including dependence. Purpose: to demonstrate the long-term effect of benzodiazepine use by the
elderly. Methodology: A bibliographic and webliographic review was carried out from July 2020 to August 2021,
using the Scientific Electronic Library Online — SciELO, US National Library of Medicine, National Institutes of
Health (PubMed), Library databases. Virtual Health (BVS) and Google Scholar. It was also used the consultation of
books and periodicals present in the Library of the University Center of Patos de Minas. After applying the inclusion
and exclusion criteria, an analysis of 22 publications was performed. Results and Discussion: The study of selected
bibliographies showed that the use of benzodiazepines among the elderly has a high prevalence. In addition, this
class of drugs is not recommended for use by the oldest old, aggravating its consequences even more when the
treatment is carried out in the long term, exacerbating a series of adverse events without being effective in this form
of use. Conclusion: it is important to look for less harmful ways to remedy complaints about sleep and anxiety in the
oldest old and also to train health professionals in order to identify medications not recommended for the elderly and
propose ways to optimize prescriptions.

Keywords: Benzodiazepines; Elderly Health; Aging; Chronic use.

Resumen

Introduccion: Las benzodiazepinas son los farmacos psicotropicos més utilizados a nivel mundial y poseen
propiedades farmacoldgicas que aportan accion sedante, hipnoética, ansiolitica, anticonvulsivante y relajante
muscular. La eficacia de las benzodiazepinas estd bien documentada en tratamientos a corto plazo, pero el uso a
largo plazo esta contraindicado debido al riesgo de efectos adversos, incluida la dependencia. Objetivo: demostrar el
efecto a largo plazo del uso de benzodiazepinas en personas de edad avanzada. Metodologia: Se realizé una revision
bibliografica y webliogréfica de julio de 2020 a agosto de 2021, utilizando la Scientific Electronic Library Online -
SciELO, la Biblioteca Nacional de Medicina de EE. UU., Los Institutos Nacionales de Salud (PubMed), las bases de
datos de la Biblioteca. Virtual Health (BVS) y Google. Erudito. También se aprovechd la consulta de libros y
publicaciones periddicas presentes en la Biblioteca del Centro Universitario de Patos de Minas. Tras aplicar los
criterios de inclusidn y exclusion, se realizé un analisis de 22 publicaciones. Resultados y Discusién: El estudio de
bibliografias seleccionadas mostré que el uso de benzodiazepinas entre los ancianos tiene una alta prevalencia.
Ademas, esta clase de farmacos no es recomendable para su uso por los ancianos, agravando aln mas sus
consecuencias cuando el tratamiento se lleva a cabo a largo plazo, exacerbando una serie de eventos adversos sin ser
efectivos en este formato de uso. Conclusion: es importante buscar formas menos dafiinas de remediar las quejas
sobre el suefio y la ansiedad en los ancianos y también capacitar a los profesionales de la salud para identificar los
medicamentos no recomendados para los ancianos y proponer formas de optimizar las prescripciones.

Palabras clave: Benzodiazepinas; Salud de los ancianos; Envejecimiento; Uso crénico.

1. Introducéo

Os benzodiazepinicos sdo os psicofarmacos mais utilizados globalmente e possuem propriedades farmacol6gicas que
propiciam agdo sedativa, hipnotica, ansiolitica, anticonvulsivante e relaxante muscular (Oliveira et al. 2020). A eficécia dos
benzodiazepinicos € bem documentada nos tratamentos de curta duragdo, porém o uso prolongado é contraindicado devido aos
riscos de efeitos adversos, incluindo a dependéncia (Firmino et al. 2011). Alguns estudos mostram discreta reducéo recente no
padrdo de prescricdo de benzodiazepinicos e que o grupo que faz uso mais frequentemente é o de idosos (AMB, 2013).
Admite-se que o consumo de benzodiazepinicos por idosos esta relacionado ao fato de o envelhecimento ser acompanhado
pelo aparecimento de transtornos do sono, depressdo e das doengas neuroldgicas degenerativas (Fegadolli et al. 2019). No
Brasil, pessoas idosas sdo consumidoras frequentes de benzodiazepinicos, como evidenciam estudos epidemioldgicos
desenvolvidos em diferentes populagdes, sejam elas residentes em comunidade, com prevaléncia estimada de 22%, ou usuarias
de servicos de salde, cuja prevaléncia chega a 30% (Alvarenga et al. 2015).

A maior utilizacgdo de benzodiazepinicos em pacientes com faixa etdria mais elevada apresenta-se
inadequada, pois, sabe-se que esses farmacos, em especial aqueles de meia vida longa ndo sdo recomendados para idosos,
ja que produzem sedagdo prolongada aumentando o risco de quedas e, consequentemente, de fraturas do quadril. Além
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disso, nos idosos, 0 risco pode ser potencializado devido as alteragdes fisioldgicas, que interferem na farmacocinética
e na farmacodinamica dos medicamentos, tornando esta populagdo mais vulneravel as interacfes medicamentosas e reacdes
adversas. Quando h& a necessidade de utilizacdo destes medicamentos em pacientes idosos, 0s benzodiazepinicos
recomendados sdo aqueles de acdo intermediaria ou curta, mesmo assim, em doses mais baixas (Netto et al. 2012). Diante
disso, esse estudo teve como objetivo realizar, por meio de uma reviséo literaria, uma andlise do uso de benzodiazepinicos por

idosos, analisando aspectos epidemioldgicos; indicagdes, uso inapropriado, eventos adversos e manejo adequado.

2. Metodologia

Foi realizada uma revisao literaria, por meio de consulta a livros e periodicos presentes na Biblioteca do Centro
Universitario de Patos de Minas e a artigos cientificos selecionados através de busca em base de dados, no periodo de julho de
2020 a agosto de 2021. As seguintes bases de dados sistematicas foram utilizadas nas buscas: Scientific Electronic Library
Online — SciELO, US National Library of Medicine Nacional Institutes of Health (PubMed), Biblioteca Virtual em Salde
(BVS) e Google Académico.

Foram incluidos os artigos e livros que abordavam caracteristicas dos benzodiazepinicos, das alteragdes fisiologicas e
resposta de idosos a medicacgdes, e a relagdo entre o uso de benzodiazepinicos a longo prazo e seus efeitos nos idosos, escritos
em inglés e portugués, publicados entre 2009 e 2021. Os critérios de exclusdo foram estudos do tipo relato de caso e
monografias e artigos que ndo responderam a questdo do estudo. Apos leitura de todo o material, os critérios de incluséo e
exclusdo possibilitaram a analise de 22 publica¢gdes. Foram usadas as seguintes palavras-chave e suas combinagfes, em inglés
e portugués: benzodiazepinicos; idoso; saude do idoso; polifarméacia; psicofarmacos; envelhecimento; medicamentos

inapropriados.

3. Resultados
3.1 Benzodiazepinicos
3.1.1 Conceitos

Os benzodiazepinicos, que devem seu nome a sua estrutura molecular, constituida por um anel benzeno, foram
sintetizados por Leo H. Sternbach na metade do século passado, que observou um efeito anticonvulsivante e de controle da
agressividade em animais de laboratério. Foi classificado como uma substéncia de baixa toxicidade e, portanto, segura. A
empolgacao inicial com a descoberta deu lugar a preocupacdo quando os primeiros pesquisadores alertaram, no final de década
de 70, para os riscos de dependéncia, sintomas de abstinéncia e potencial abuso (AMB, 2013).

Os benzodiazepinicos sdo responsaveis por cerca de 50% de toda a prescrigdo de psicotrdpicos (AMB, 2013).
Constituem o grupo mais importante e de maior uso pratico dos hipnoticos, seguramente gragas as suas quatro atividades
fundamentais: ansiolitica, hipndtica, anticonvulsivante e relaxante muscular, além de, eventualmente, um efeito amnésico
(Silva, 2017).

3.1.2 Classificagdo Quimica

Os benzodiazepinicos sdo agentes sedativos-hipnéticos amplamente utilizados. Todas as estruturas consistem em 1,4-
benzodiazepinicos, e a maioria contém um grupo carboxamida na estrutura em anel heterociclica de sete membros. E
necessario um substituinte na posi¢do 7, como um halogénico ou grupo nitro, para a atividade sedativo-hipnética (Katzung et
al. 2017).
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Quadro 1: Benzodiazepinicos disponiveis no Brasil

Nome Quimico Nome Comercial
Alprazolam Apraz, Frontal, Tranquinal, Altrox
Bromazepam Lexotam, Deptran, Somalium, Sulpam

Buspirona Ansitec, Bromoprim, Buspanil, Buspa
Clobazam Frizium, Urbanil
Clonazepam Rivotril, Clonatril

Clordiazepéxido Psicosedim

Cloxazolam Olcadil, Elum
Diazepam Diazepam, Noam, Valium, Ansilive
Lorazepam Lorax, Lorium, Mesmerim

Fonte: Leonardi et al. (2017).

3.1.3 Mecanismo de Acéo

Do ponto de vista neurofisioldgico, os benzodiazepinicos deprimem a atividade elétrica na formac&o reticular, o que
explica o efeito hipndtico sedativo e a diminui¢do do nivel de alerta cortical. De modo mais eficaz, essas substancias deprimem
o sistema limbico, notadamente o nucleo amigdaloide, o que explicaria o efeito ansiolitico e a acdo antagonista dessas drogas
para as convulsfes produzidas pelos anestésicos locais, uma vez que se sabe que essas convulsGes sdo determinadas por
ativagdo da amigdala e do hipocampo (Silva, 2017).

Ao nivel celular, o que ocorre é que os benzodiazepinicos atuam fazendo parte de um complexo existente nas
membranas celulares dos neur6nios, envolvendo o receptor dos benzodiazepinicos, o receptor GABA, alguns peptideos com
fungdo moduladora e o canal de cloro. Dessa forma, os benzodiazepinicos facilitam a transmisséo inibitdria do sistema nervoso
central (Silva, 2017).

Existem trés tipos principais de receptores de GABA e numerosos subtipos. Os principais tipos sdo o0s receptores de
GABAAa, GABAg e GABAC. Os receptores de GABAA e GABA( sdo canais i6nicos controlados por ligantes e fazem parte de
um complexo macromolecular que forma um canal de cloreto inibitério (Stahl, 2013). Os benzodiazepinicos sdo farmacos de
alta afinidade e altamente seletivos, que se ligam a um Unico sitio dos receptores GABAAa contendo as subunidades al, 02, a3
ou a5 e uma subunidade y. Atuam como moduladores alostéricos positivos, potencializando a regulacdo dos canais dos
receptores GABAA na presenca de GABA. Aumentam a frequéncia de abertura dos canais na presenca de baixas concentracfes
de GABA, e, em concentracdes de GABA semelhantes as observadas nas sinapses, a desativacdo do receptor é prolongada.
Além disso, os receptores GABAA no estado aberto apresentam maior afinidade pelo GABA que no estado fechado, de modo
gue a capacidade dos benzodiazepinicos de favorecer a abertura do canal resulta, secundariamente, em uma afinidade agonista

aparentemente maior (Golan et al. 2012).

3.1.4 Farmacocinética

Os benzodiazepinicos, na sua maioria, sdo absorvidos em 1 a 3 horas, quando usados oralmente. Alguns podem ser
usados parenteralmente, como o Diazepam, o Flunitrazepam, o Lorazepam e o Midazolam. Em geral, a absorcdo da droga,
quando usada por via intramuscular, é irregular, salvo com o Lorazepam, e as substincias lipossoliveis sd@o mais bem
absorvidas que as hidrossoliveis. Quanto ao uso intravenoso, deve-se alertar para a irritagdo venosa com dor a injecao, flebite
e trombose que podem ocorrer com alguns benzodiazepinicos lipossoliveis, como o Diazepam, reagdes essas inexistentes com
preparados hidrossoliveis, como o Midazolam (Silva, 2017).

Os benzodiazepinicos se ligam, em percentual elevado, as proteinas plasmaticas, principalmente a albumina (Silva,
2017). Em estudos moleculares, foi constatado que a poténcia desses farmacos se correlaciona com sua hidrofobia. Todavia,

eles se ligam em grandes proporcdes as proteinas plasmaticas, como a albumina, e a hidrofobia aumenta a ligagdo as proteinas,
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e reduz, portanto, a concentracao livre e o transporte do farmaco pela barreira hematoencefalica. Além disso, em determinados
estados clinicos associados a baixos niveis de albumina, como na hemodiluicdo aguda ou disfuncdo hepatica, pode-se observar
um notavel aumento na poténcia clinica das benzodiazepinas (Golan et al. 2012).

A biotransformacéo de alguns benzodiazepinicos em metabdlitos ativos pode ser importante na escolha da droga; o
Clordiazepéxido, o Diazepam e o Flurazepam séo transformados em metabdlitos ativos, com meia-vida de eliminagdo longa,
enquanto o Lorazepam, o Oxazepam e 0 Triazolam ndo formam metabolitos ativos de longa duragdo, 0 mesmo ocorrendo com
0 Midazolam (Silva, 2017).

O metabolismo hepatico é responsavel pela depuracdo de todos os benzodiazepinicos. Os padrdes e as taxas de
metabolismo dependem de cada farmaco em particular. A maioria dos benzodiazepinicos sofre oxidagcdo microssdémica,
incluindo N-desalquilacdo e hidroxilacdo alifatica catalisada por isozimas do citocromo P450, especialmente a CYP3A4.
Subsequentemente, os metabdlitos sdo conjugados para formar glicuronideos, que sdo excretados na urina. Todavia, muitos
metabolitos de fase de oxidagdo dos benzodiazepinicos sdo farmacologicamente ativos, alguns com meias-vidas longas
(Katzung et al. 2017).

3.1.5 Aplicagdes Clinicas

Segundo Golan et al. (2012), os benzodiazepinicos sdo utilizados como potencializadores do sono, ansioliticos,
sedativos, antiepilépticos e relaxantes musculares, bem como para tratamento dos sintomas de abstinéncia do etanol.

Em situagBes de cuidados agudos, como na preparagdo do paciente para procedimentos invasivos, 0 midazolam é
frequentemente usado como ansiolitico/sedativo/amnésico de inicio rdpido e acdo curta. Os benzodiazepinicos sdo
frequentemente usados como sedativos para procedimentos desconfortaveis e de curta duragéo associados a dor aguda minima,
como a endoscopia. Quando administradas antes de anestesia geral, os benzodiazepinicos reduzem a necessidade de agentes
hipnéticos (Golan et al. 2012).

3.1.6 Reagbes Adversas

Ap6s o uso oral, pode ocorrer no dia seguinte, ou até algumas horas depois, sedacéo, acompanhada de sensacio de
fadiga e, eventualmente, vertigens, reagdes essas dependentes da dose, que s&o, entretanto, mais comuns em pacientes idosos e
debilitados. Reagdes mais graves como depressdo respiratoria, apneia, depressdo miocérdica com hipotensao grave sdo dificeis
de ocorrer nas doses terapéuticas, aparecendo apenas na superdosagem, principalmente em pacientes idosos ou quando em
associagcdo com outros depressores do sistema nervoso central, como morfinomiméticos, barbitdricos e bebidas alcodlicas
(Silva, 2017). Problemas de aten¢do e memdria podem ocorrer mesmo com o uso agudo, mas sdo bastante frequentes com o
uso crénico (AMB, 2013).

3.1.7 Dependéncia e Tolerancia

S&o complicagdes do uso de benzodiazepinicos a tolerancia, a dependéncia e a sindrome de abstinéncia (AMB,
2013). A dependéncia fisica e psiquica com o uso de benzodiazepinicos, apesar de ndo ser tdo frequente como se observa com
os barbitudricos e morfinicos, pode, entretanto, desenvolver-se de forma muito lenta, principalmente quando esse uso ¢ feito em
associacdo com outras drogas de forma regular e por tempo prolongado (Silva, 2017). O desenvolvimento da dependéncia
relaciona-se com o tempo de uso, além de fatores individuais (AMB, 2013).

Discreta tolerancia pode ocorrer, levando a necessidade de pequeno aumento nas doses iniciais. Alguns autores
falam ainda na possibilidade de tolerdncia cruzada para com os hipn6ticos ndo benzodiazepinicos, como barbituratos,

metaqualona e até &lcoois (Silva, 2017). O tempo para desenvolvimento de tolerancia aos benzodiazepinicos varia
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enormemente de individuo para individuo, mas em geral a tolerancia para os efeitos hipnoticos e sedativos aparece mais
precocemente do que a tolerancia para os efeitos ansioliticos e cognitivos (AMB, 2013). Dado o potencial de desenvolvimento

de tolerancia, dependéncia e adicdo, seu uso deve ser intermitente (Golan et al. 2012).

3.1.8 Uso de benzodiazepinicos a longo prazo

Algumas complicag@es séo raras, ocorrendo com maior frequéncia ap6s uso prolongado e podem incluir disfungédo
sexual, ganho de peso, alteragdes de ciclo menstrual, erupgdes cutaneas, anomalias hematoldgicas e agravamento de glaucoma
de &ngulo fechado. Em 1% dos casos, pode ocorrer a reacdo paradoxal, com instabilidade emocional, agitacdo psicomotora,
irritabilidade e confusdo mental. Reagdes paradoxais sdo mais frequentes com o uso concomitante de alcool (AMB, 2013). Os
benzodiazepinicos cujo farmaco original ou cujos metabolitos ativos apresentam meias-vidas longas tém mais tendéncia a

causar efeitos cumulativos com a administracdo de multiplas doses (Katzung et al. 2017).

3.2 Saude do idoso
3.2.1 Conceitos

O conceito de salde do idoso esta fortemente ancorado na “capacidade individual de satisfagdo de suas necessidades
biopsicossociais, independentemente da idade ou da presenca de doencas”. Essa capacidade funcional resulta da combinagéo
entre fatores intrinsecos — sua capacidade fisica e mental — e extrinsecos, levando a uma marcante e progressiva

heterogeneidade entre os individuos idosos ao longo do processo de envelhecimento (SBIBAE, 2019).

3.2.2 Dados Epidemiolégicos

No Brasil, estima-se que a populacdo com 60 anos ou mais seja de 30 milhGes de pessoas, representando cerca de
14% da populagio geral (210 milhGes habitantes). E o segmento populacional com maior taxa de crescimento — acima de 4%
ao ano —, passando de 14,2 milhdes, em 2000, para 19,6 milhdes, em 2010, e devendo atingir 41,5 milhGes, em 2030, e 73,5
milhdes, em 2060 (SBIBAE, 2019). Desta forma, um maior contingente de idosos consegue alcancar idades mais avancadas,
préximas ao limite da expectativa de vida da espécie (Freitas, 2018).

Um estudo de base populacional evidenciou que cerca de um em cada dez idosos do municipio de Sdo Paulo
consumiu psicotrépicos, com destaque para 0s antidepressivos e benzodiazepinicos, alguns considerados inapropriados
segundo os critérios de Beers. No que tange ao risco, mulheres e idosos submetidos a polifarmacia merecem atencao
diferenciada quanto ao tipo de psicotrdpico, ajuste posolégico e tempo de tratamento, com vistas @ minimizacéo dos desfechos
adversos a que estdo sujeitos (Ramos et al. 2020).

Os idosos de hoje, apesar de terem escapado das causas de morte mais comuns, desenvolveram condicBes de baixa
letalidade que geram significativo comprometimento da qualidade de vida. Um terco a cada ano sofre uma queda, 11% das
quais originam lesdes graves de tecidos moles ou fraturas, inclusive do fémur, agravando os problemas de mobilidade,
comprometendo a independéncia e provocando outras quedas. Outros sofrem de depressdo, ansiedade e distdrbios do sono,
cujo reconhecimento e manejo € mais dificil nesta idade, e utilizam medicamentos psicoativos inadequados, que aumentam o
risco de quedas (Freitas, 2018). Um idoso pode usar simultaneamente de duas a seis prescricdes médicas e ainda praticar

automedicagdo com mais de dois medicamentos (Ramos et al. 2020).

3.2.3 Alterac0es Fisiologicas
A senescéncia é o processo normal de envelhecimento que promove alterages das fungdes organicas (Oliveira, et al.,

2017). O envelhecimento fisioldgico reduz a vitalidade do individuo, definida como capacidade de defesa contra as agressdes
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dos meios interno e externo, gerando maior vulnerabilidade dessa populacdo. Essa reducdo fisioldgica da vitalidade atribuida
ao envelhecimento normal, por si s6, é insuficiente para gerar incapacidades ou dependéncia funcional. Por sua vez, o
envelhecimento patoldgico, consequéncia de uma ou mais doencas, e agravado por barreiras relacionadas aos fatores
ambientais e contextuais, compromete, de forma mais intensa, a vitalidade do individuo e esta associado ao declinio funcional
(SBIBAE, 2019).

Segundo Freitas (2018), ha controvérsias em relagéo ao inicio do envelhecimento, porém, por volta dos 25 anos ja
podemos observar modificagbes na composicado corporal. Toda a celularidade diminui, reduzindo a fungdo dos 6rgéos,
continuamente. Ocorre diminuicdo da agua intracelular, tornando o organismo da pessoa idosa desidratado, fisiologicamente.
Dai devemos ficar alertas ao prescrevermos farmacos hidrossolGveis pois elas estardo em maior concentracdo, podendo ocorrer
efeitos indesejaveis. Aqui também teremos que dar atencdo as regras farmacoldgicas, pois as substancias lipossoldveis, como
as de acdo central, terdo seu tempo de agdo aumentado. A redugdo da dgua corporal e da produgdo de albumina, associada ao
aumento do tecido adiposo, impacta na fase de distribuicdo de substancias (Oliveira et al. 2017).

A pele se torna seca, por diminuicdo das glandulas sebéceas, e espessada, com as papilas dérmicas menos profundas,
levando a menor juncdo entre a epiderme e a derme, facilitando a formacéo de bolhas e predispondo a lesdes. A administracao
de medicamentos pela via transdérmica possibilita a aplicacdo de agentes terapéuticos de forma indolor e com poucos efeitos
adversos. (Freitas, 2018).

As alteragBes musculoesqueléticas, diferentemente das alteracfes cutaneas, geram dor e algum grau de dificuldade de
locomocédo (Ribeiro et al., 2009). A massa muscular diminui quase 50% entre os 20 e 90 anos, e a forca muscular, que é
méaxima por volta dos 30 anos, sofre perda de 15% por década a partir dos 50 anos. Essa perda é mais acelerada, chegando a
30%, por década, aos 70 anos e, praticamente a metade aos 80 anos. (Freitas, 2018). H4, ainda, reducdo da densidade dssea e
diminuicgdo da forca muscular e da massa magra, enquanto ocorre aumento da massa gorda (Oliveira et al. 2017).

No sistema cardiovascular, o miocérdio sofre progressiva degeneracdo de fibras musculares, reduzindo sua
complacéncia e frequéncia (Oliveira et al. 2017). A diminuicdo da capacidade contratil causa aumento do coragdo que esconde
a atrofia das células contrateis. Em uma aparente contradicéo, as camaras cardiacas dilatadas e o coragdo senil, embora atrofico
em namero celular, morfologicamente, ¢ hipertrofico (Freitas, 2018).

O envelhecimento leva gradualmente a um declinio da meméria, atualmente chamado de comprometimento cognitivo
leve. Uma das principais causas da deterioracdo cognitiva com o passar da idade € a diminuicdo neuronal e de
neurotransmissores, cujo grau varia nas diferentes partes do cérebro (Ribeiro et al. 2009). Além das modificacdes do sistema
nervoso central, ha também mudancas dos nervos periféricos e da musculatura. A consequéncia dessas mudancas inclui perda
da sensagdo vibratoria, do tato e da dor, assim como disfuncdo autonémica afetando a reatividade pupilar, a regulacdo da
temperatura corporal e o controle vascular cardiaco e periférico (Freitas, 2018).

O ciclo sono-vigilia se modifica com o envelhecimento. Os niveis de melatonina tanto diurnos quanto noturnos
diminuem na maioria das pessoas, interferindo no sono, visto que este hormonio tem efeito hipnético. As queixas de insonia,
sonoléncia diurna, despertares durante a noite e sono pouco reparador sdo frequentes (Freitas, 2018).

No trato gastrointestinal ocorre modificacdo da acidez gastrica e da motilidade, alterando a absorcdo dos farmacos. O
fluxo hepético também é reduzido, diminuindo a capacidade de metabolizagdo dos medicamentos. As alteracdes hepaticas
associadas a reducdo da taxa de filtracdo glomerular também afetam a excrecdo tanto de farmacos quanto de metabdlitos
(Oliveira et al. 2017).

A funcdo renal comeca a diminuir de maneira progressiva, chegando a sua metade aos 85 anos. Ainda, pela sua
fungdo excretora, o declinio da fungdo renal pode levar a intoxicagdo medicamentosa, particularmente perigosa no idoso

(Freitas, 2018). A diminuicdo dos hormonios tireoidianos, especialmente a conversdo de T4 em T3, sugere uma agdo protetora
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para 0 organismo contra o catabolismo, levando a diminuicdo da taxa do metabolismo basal e a0 aumento progressivo do

tecido adiposo corporal (Freitas, 2018).

3.2.4 Adequacao de Medicamentos
O processo de envelhecimento leva a um progressivo comprometimento da reserva funcional de drgaos e sistemas, e

uma das consequéncias dessa situacdo é a maior sensibilidade dos idosos ao efeito dos medicamentos (Tommaso et al., 2021).
Diante dos riscos decorrentes do envelhecimento e das diversas comorbidades, esses pacientes administram frequentemente
uma grande variedade de medicamentos, instituindo-se a polifarmécia, visto, portanto, a relevancia de avaliar a complexidade
do regime terapéutico em prescri¢des destinadas a idosos (Bricola et al. 2018). Por essas razdes, 0s idosos estdo mais sujeitos a
ocorréncia de iatrogenias e reacdes adversas, que constituem importantes causas de 6bito nessa populacdo (Tommaso et al.,
2021).

Mais da metade das iatrogenias sofridas por pacientes idosos tém relagcdo com a terapéutica. Dentro desse contexto,
estudos mostram que a maioria (80 a 90%) dos idosos utilizam pelo menos um medicamento e 30 a 40% fazem uso de
polifarméacia. Esse padrdo de consumo medicamentoso, associado as doencas e alteragdes proprias do envelhecimento,
desencadeia constantemente efeitos colaterais e interagfes medicamentosas com graves consequéncias a pacientes nessa faixa
etaria (Freitas, 2018).

Nos Udltimos anos, o uso dos psicotropicos por idosos tornou-se tema de discussdo necessaria no ambito da
farmacoepidemiologia. Esse grupo, no entanto, apresenta maior vulnerabilidade aos eventos adversos relacionados aos
mesmos, em muitos casos, sdo considerados medicamentos inapropriados (Ramos et al., 2020). Diante do exposto, nota-se que
as listas e/ou os critérios para detec¢do de medicamentos inapropriados sdo Uteis tanto para detec¢do de seu uso quanto para a
ndo prescricdo desses farmacos (Freitas, 2018).

Um desses instrumentos é o critério de Beers que compilou uma lista de medicamentos considerados inapropriados
para utilizacdo em idosos (Oliveira et al. 2017). A lista PRISCUS, concebida primariamente para a farmacopeia alema, procura
ser mais ampla contendo medicamentos néo citados nos critérios de Beers-Fick. Ambos os instrumentos de avaliacdo de
medicamentos potencialmente inapropriados para idosos detectaram aproximadamente 21 medicamentos em comum,
notadamente benzodiazepinicos, anti-hipertensivos, ergotamina e derivados, laxantes, antiarritmicos, anti-inflamatérios e
antidepressivos (Gorzoni et al. 2012).

Em funcdo disso, ha uma preocupacéo na literatura em relacdo a medicamentos considerados inadequados para 0s
idosos, eventos adversos, polifarmécia, redundancia terapéutica e potenciais interacdes medicamentosas. Esses fatores, quando
combinados com a automedicacdo e prescricdo inadequada, contribuem para o fracasso terapéutico e geram custos
desnecessarios (Freitas, 2018).

A avaliacdo da farmacoterapia em idosos, portanto, € um importante instrumento de avaliacdo da qualidade da atencédo
prestada a este grupo etério, sendo que esforcos para aprimorar a selecdo, a prescricdo, a dispensacdo e a utilizacdo de

farmacos devem constituir prioridade nos programas de atencdo ao idoso (Ribas et al. 2014).

3.3 Benzodiazepinicos e 0 Uso por Idosos
3.3.1 Conceitos

Segundo Oliveira et al. (2020), para o idoso, o benzodiazepinico constitui uma solucdo efetiva para o alivio do
sofrimento mental decorrente de problemas de vida, da soliddo e da falta de sono, tornando-se tdo indispensavel quanto o

alimento. Os riscos envolvidos no uso do medicamento sdo minimizados e ndo ha receio da dependéncia.
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3.3.2 Epidemiologia
Benzodiazepinicos frequentemente séo utilizados para tratamento de insdnia. Entretanto, nos consensos internacionais

sobre tratamento de ins6nia, ndo sdo drogas de primeira escolha. Na Classificacdo Internacional dos Distlrbios do Sono o uso
cronico dos benzodiazepinicos é referido como causa de insbnia, juntamente com uso de estimulantes do sistema nervoso
central (AMB, 2013).

A distribuicdo dos usuarios de benzodiazepinicos e antidepressivos destaca a maior prevaléncia dos individuos com
faixa etaria situada em torno dos 41 a 60 anos. Porém, quando se avalia a situagdo exclusivamente dos benzodiazepinicos,
evidencia-se que a prevaléncia se mantém elevada entre os usuarios com faixa etaria entre 61 e 70 anos (Netto et al. 2012).

Uma revisdo sobre efetividade clinica, custo beneficio e diretrizes sobre o uso de benzodiazepinicos em idosos
concluiu que as evidéncias disponiveis sugerem maiores chances de eventos cognitivos e psicomotores adversos entre 0s
usuérios de benzodiazepinicos, tais como quedas e fraturas. Nenhum trabalho avaliou com precisdo a seguranca, eficcia
clinica e custo-efetividade do uso de benzodiazepinicos no tratamento de ansiedade ou problemas de comportamento em
idosos. Apesar disso, a prevaléncia do seu consumo nesse segmento etario mantém-se muito elevada — cerca de 30% —, muitas
vezes cronicamente, por muitos anos, sendo ainda maior entre idosos mais velhos (Alvarenga et al. 2015). Isso mostra que,
apesar dos riscos associados ao uso prolongado de benzodiazepinicos, especialmente entre 0s idosos, seu Uso permanece
frequente (Oliveira et al. 2020).

Nos paises desenvolvidos, apesar da adocéo do critério de Beers, como sinalizador de prescricdo médica, 0s achados
mostraram que seu consumo foi alto, independente das condicdes de salde mental dos idosos (Ramos et al. 2020). Evitar 0 uso
de medicagBes inapropriadas é uma estratégia simples e efetiva para reducdo das reacdes adversas aos medicamentos. Os
medicamentos com agdo psicoativa representam o maior grupo de farmacos potencialmente inapropriados para idosos, com

elevado potencial de efeitos colaterais e de risco de intera¢cdes medicamentosas (Tommaso et al. 2021).

3.3.3 Eventos adversos dos benzodiazepinicos em idosos

Os benzodiazepinicos tém composicdo lipossolivel, o que permite uma rapida absorcéo e distribuicdo para o sistema
nervoso central e uma diminui¢do da metabolizacdo hepética, sendo que os idosos possuem uma maior sensibilidade a esses
efeitos (Oliveira et al. 2017). O uso em portadores de multiplas morbidades traz preocupagdo quanto a possibilidade de
interagdes medicamentosas (Firmino et al. 2011). Assim, deve fazer parte da préatica clinica a revisdo perioddica dos
medicamentos utilizados por idosos (Freitas, 2018).

Entre os principais agravos a sadude potencialmente desencadeados pelo uso de benzodiazepinicos destaca-se 0 somatério
do efeito depressor central do benzodiazepinico e da hipotensdo ortostatica comum aos anti-hipertensivos, acentuando o risco
de quedas entre os pacientes particularmente entre idosos (Ramos et al. 2020).

Esses medicamentos podem ocasionar sintomas como sonoléncia diurna, diminuicdo da coordenacgdo motora, alteragdo da
memoria, tontura, zumbidos, delirium, quedas e fraturas, reacdo paradoxal, intoxicagdo, além do risco de dependéncia. O uso
crénico em idosos parece aumentar o risco de deméncia, principalmente da doenca de Alzheimer (Oliveira et al. 2017).
Diversos estudos ja apontaram distorgdes nas prescri¢cdes de benzodiazepinicos, como o tempo de tratamento prolongado, uso
equivocado para o alivio de quadros inespecificos, uso por idosos e outras indicacfes incompativeis com o perfil
farmacoldgico da classe (Firmino et al. 2011).

A meia-vida de eliminacdo dos benzodiazepinicos é prolongada principalmente em idosos e pacientes com doenca
hepética. Com relagéo aos idosos, isso se deve tanto a diminui¢do da quantidade de enzimas metabolizadoras como ao aumento
no volume de distribuicdo, devido a propor¢do maior de gordura em relagcdo ao peso corporal. Além disso, a diminuicdo do

metabolismo cerebral nesses pacientes os torna mais sensiveis as drogas depressoras do sistema nervoso central (Silva, 2017).
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Revisdes sistematicas apontam evidéncias acerca do aumento do risco de quedas entre idosos que consomem esses
medicamentos. Adicionalmente, esses agentes podem ter seus niveis séricos elevados, com consequente aumento da
toxicidade, quando associados a outros medicamentos (interagdes medicamentosas), tendo em vista que sdo substratos da

enzima do citocromo P450 (Ramos et al. 2020).

3.3.4 Alternativas terapéuticas e uso correto dos benzodiazepinicos

A dose média prescrita de benzodiazepinicos e antidepressivos aos idosos, identificados no estudo sofre alterac6es
minimas em relacdo a utilizada pelos pacientes adultos. Esta avaliagdo é importante, principalmente devido aos riscos
apresentados por esses medicamentos em pacientes idosos (Netto et al. 2012).

Os benzodiazepinicos sdo sabidamente ineficazes para o tratamento da insénia crénica em longo prazo, pois levam a
uma série de alteragdes da arquitetura do sono, especialmente no uso cronico, 0 que contraindica seu uso para este propdsito
(AMB, 2013). Os benzodiazepinicos proporcionam reducédo da laténcia do sono, aumento do tempo total do sono e diminuigdo
dos despertares durante o sono. Porém, observam-se importantes efeitos negativos, como reducdo do estadgio 3 (sono
profundo), podendo ainda haver ndo apenas diminui¢do do tempo total do sono REM, mas também reducdo da densidade de
movimentos oculares rapidos, além de seu uso causar dependéncia, abuso e tolerdncia com frequéncia (Souza et al. 2018).

A maior utilizacdo de benzodiazepinicos em pacientes com faixa etaria mais elevada apresenta-se inadequada, pois,
sabe-se que esses farmacos, em especial aqueles de meia vida longa ndo sdo recomendados para idosos, ja que produzem
sedacéo prolongada aumentando o risco de quedas e, consequentemente, de fraturas do quadril. Em idosos, quando se opta
pelo uso desse tipo de medicacdo, deve-se dar preferéncia aos benzodiazepinicos que sdo conjugados por glicuronidacgao
(lorazepam, oxazepam e temazepam), pois a via hepatica de conjugacao néao é afetada pelo envelhecimento e, portanto, a meia-
vida do farmaco ndo é aumentada (Bricola et al. 2018). Esses medicamentos sdo considerados benéficos ao serem
administrados a curto prazo ao paciente. No entanto, artigos tém demonstrado aumento do risco de desenvolver Alzheimer em
pacientes em uso prolongado de benzodiazepinicos (Souza et al. 2018).

Para uma prescricdo adequada, é importante levar em consideracéo as alteragdes farmacocinéticas e farmacodinamicas
que ocorrem com o envelhecimento (Tommaso et at. 2021), podendo ser necessario 0 ajuste de doses ou a avaliagdo da
adequacdo desse medicamento frente as mudancas nos padrdes farmacoldgicos com o envelhecimento (Freitas, 2018). A luz
dos riscos envolvidos no uso desses medicamentos por idosos, faz-se imprescindivel a conscientizagdo dos profissionais de
salide para redobrar os cuidados na prescricdo de benzodiazepinicos e monitoramento dos seus usuérios (Oliveira et al. 2020).

A prescricdo deve ser avaliada sistematicamente pelo médico que assiste o paciente. A indicacdo precisa e 0 tempo de
uso sdo objetos a serem avaliados como as implicagdes decorrentes de seu uso prolongado. Os efeitos colaterais podem ser
evitados por meio do uso de doses baixas por tempo limitado. Desse modo, a indicacdo do uso do medicamento deve estar
clara assim como a dose e o tempo de prescrigdo (AMB, 2013).

Em consonancia com recentes diretrizes terapéuticas, outros medicamentos vém substituindo os benzodiazepinicos na
abordagem de transtornos de ansiedade, como os antidepressivos mais novos e seguros em geriatria (por exemplo, sertralina),
e ainstituicdo de medidas ndo farmacoldgicas no manejo de transtornos do sono e sintomas de insbnia, como a terapia
comportamental cognitiva, tém sido indicadas (Oliveira et al. 2020).

A prescricdo adequada para idosos é um grande desafio para todo médico que atende essa populacdo. O grande
objetivo deve ser minimizar as interacdes medicamentosas e diminuir a ocorréncia de reacBes adversas aos medicamentos
(Tommaso et al. 2021).
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3.3.5 Desmame do uso de benzodiazepinicos

Dentre as questdes que permeiam o uso inadequado de benzodiazepinicos o tratamento prolongado é um dos mais
frequentemente relatados. Estudos mostram que os prescritores tendem a manter o medicamento se o paciente ja o usa ha
muito tempo e ndo se conhecem exatamente as circunstancias que levaram a indicacdo anterior (Ramos et al. 2020).

Néo se deve prescrever benzodiazepinicos por mais do que 8 semanas, pois uso de 12 semanas ja se caracteriza como
uso cronico, que deve ser evitado para que ndo exista o risco de dependéncia. Para a maioria dos pacientes, a reducédo gradual é
o melhor método de retirada, num processo palatino que pode durar até 6 meses. Em casos selecionados, de abuso de grande
quantidade de comprimidos ou de drogas de meia-vida curta, pode ser recomendavel a substituicdo por benzodiazepinicos de
meia-vida longa (AMB, 2013).

E importante lembrar a necessidade de se reavaliar as medicacdes em todas as consultas médicas, a fim de analisar se
todas continuam apropriadas as fases atuais das doengas, levando-se em conta a expectativa de vida do individuo naquele

momento e o0s objetivos daquela terapéutica, tomando novas decisdes com base nessas informagdes (Tommaso et al. 2021).

4. Discussao

Desse modo, os periddicos e capitulos de livros analisados permitiram identificar aspectos em relagdo ao uso de
benzodiazepinicos a longo prazo por idosos. Com a analise global dos trabalhos foi possivel perceber que é consenso entre os
autores a preocupacao em abordar os efeitos dessa classe de medicamentos nos idosos, principalmente em decorréncia das
alteracGes fisioldgicas inerentes ao envelhecimento que favorecem ainda mais o surgimento dos efeitos prejudiciais nessa faixa
etaria.

Em relacdo aos benzodiazepinicos, a literatura estudada foi bem clara quanto aos efeitos adversos e quanto a
recomendacdo de que esses medicamentos sejam prescritos por um curto prazo, sendo assim inadequado o uso a longo prazo
ndo s6 por idosos, mesmo essa faixa etaria sendo a mais afetada. Golan et al. (2012) explicam que frequentemente tais drogas
sdo utilizadas como ansiolitico e sedativo, mas que ha potencial desenvolvimento de dependéncia com o seu uso, assim como a
chance de desenvolver tolerancia, necessitando de doses cada vez mais elevadas.

Por meio da analise dos artigos selecionados observou-se que por mais que, na grande maioria dos casos, 0S
benzodiazepinicos sejam usados como indutor de sono, seu efeito a longo prazo aumenta problemas referentes ao ciclo sono-
vigilia, como afirmado por Freitas et al (2018). Por exemplo, a Diretriz da AMP aponta que existe tolerancia para o efeito
desses medicamentos como promotor do sono. Além disso, 0 sono tende a ser menos reparador. Dessa forma, a anélise das
bibliografias mostrou que os benzodiazepinicos sdo ineficazes para o tratamento da insdnia cronica, pois levam a uma série de
alteracBes da arquitetura do sono, o que contraindica seu uso para este propdsito.

Nessa linha, Ramos et al. (2020) e Oliveira et al. (2020) realizaram seus estudos mostrando os principais efeitos dos
benzodiazepinicos de forma prolongada e em doses inadequadas para idosos. Dentre tais efeitos, os mais bem elucidados foram
os efeitos de sonoléncia diurna, diminui¢do da coordenagdo motora, alteragdo da memdria, tontura, zumbidos, delirium, quedas
e fraturas, reagdo paradoxal, intoxicagdo, além do risco de dependéncia.

Foi importante analisar também o quanto o0 manejo dos farmacos é fundamental no cuidado na saide do idoso. Ribas
et al. (2014) ressaltam em seu artigo que essa faixa etaria tende a usar mais farmacos e, assim como Ramos et al. (2020) e
Freitas et al. (2018), o ator cita o fato de que os idosos apresentam particularidades farmacodinamicas e farmacocinéticas
devido alteragdes tipicas do envelhecimento. Foi identificado que dentre as alteragdes fisiologicas da senescéncia, destaca-se a
diminuicdo no metabolismo de certos farmacos, dentre eles os benzodiazepinicos que dependem diretamente do metabolismo

hepatico que se encontra reduzido, aumentando assim o seu tempo de acdo. Outra propriedade trazida por Oliveira et al. (2017)

11


http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20022

Research, Society and Development, v. 10, n. 12, 01101220022, 2021
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v10i12.20022

é a propriedade lipossolivel dessa classe de farmacos, aumentando sua absorcdo pelo sistema nervoso central, fato esse que
corrobora com os efeitos centrais mais acentuados referidos na Diretriz vinculada pela AMB e também referido pelo autor
Souza et al. (2018).

Além disso, foram abordados também nas publica¢des o fato de que o uso em grande amostra dos benzodiazepinicos
por idosos pode estar ligado ao fato de, como mostrado pelas alteracBes inerentes ao envelhecimento trazidas por Freitas e
também por Oliveira et al. (2017), nessa idade comegarem a aparecer distdrbios relacionados ao sono, quadros depressivos e
também ao surgimento em alguns casos de doengas neurodegenerativas.

O estudo de base populacional publicado com Alvarenga et al. (2015), mostrou que, os idosos entrevistados que
faziam uso de benzodiazepinicos, utilizavam esses fa&rmacos de forma qualificada como “padrao de uso crénico”, visto que os
periodos relatados variavam de no minimo seis meses chegando até quarenta anos de tratamento. Além disso, esses autores
apontam que o uso de benzodiazepinicos aumenta com o envelhecimento da populagdo analisada.

Somado a isso, € importante destacar que o as publica¢des analisadas apontam para a alta prevaléncia do uso dos
benzodiazepinicos em idosos. O estudo transversal de Firmino et al. (2011), por meio da anélise da dispensa de medicamentos
nas farmécias das Unidades Bésicas de Saude do Municipio de Coronel Fabrician, MG, mostrou que os individuos com idade
de 60 anos ou mais apresentaram uma prevaléncia de consumo de Diazepam 1,4 vez maior do que 0s mais jovens.

Outro fator que deve ser reforgado € o fato de os benzodiazepinicos serem farmacos contidos na lista de
medicamentos de uso inadequado para idosos por estar associado ao aumento das doses relativas, dos efeitos adversos e de
quedas nessa populagdo. O capitulo do exemplar escrito por Tommaso et al. (2021), traz a lista atualizada dos critérios de
Beers, onde os benzodiazepinicos aparecem como medicagdes que a prescricdo deve ser evitada, tendo esse fato uma forte
recomendacdo segundo os critérios.

O estudo feito por Fegadolli et al. (2019), trouxe entrevistas com profissionais da saude a fim de verificar o papel
destes profissionais no uso de benzodiazepinicos na aten¢do priméria. O estudo mostrou que a falta de conhecimento sobre 0
assunto tem papel fundamental no abuso de tais substancias. Desse modo é importante que haja investimentos em mecanismos
de empoderamento dos profissionais para identificar o uso ndo adequado de tais substancia e sugerirem manejos diferentes

evitando o uso prolongado desses farmacos.

5. Concluséo

Através do estudo das publicacbes selecionadas, conclui-se que o uso de fArmacos benzodiazepinicos a longo prazo
ndo oferece beneficios, especialmente quando empregados como sedativos na insdnia crénica, devido seu efeito prejudicial no
ciclo sono-vigilia. Além disso, foi possivel evidenciar que, os efeitos adversos desses farmacos sdo ainda mais prejudiciais nos
idosos, principalmente por favorecer os eventos de queda, uma grande vild nessa faixa etaria, causando graves riscos
relacionados as fraturas e também maior dependéncia do idoso.

E observavel também, mediante o estudo apresentado, que existe uma vasta bibliografia acerca dos contrapontos dos
benzodiazepinicos e seu emprego na salde do idoso e acerca das medicacdes proscritas para essa faixa etéaria. Entretanto, ainda
é muito alta a prevaléncia da prescricdo de medicacfes que o uso ndo é recomendado em idosos, sendo uma delas a classe
farmacoldgica abordada no presente estudo.

Sendo assim, fica claro a importancia de buscar formas menos prejudiciais para sanar as queixas em relacéo a sono e
ansiedade em longevos, como por exemplo medidas de higiene do sono. Outro ponto seria investir na capacitacdo dos
profissionais de salde, a fim de identificar medicamento com uso ndo recomendado para idosos e propor formas de otimizar as

prescricBes. Essas agdes devem ocorrer principalmente nas unidades de atencdo priméaria & sadde, visto que esses locais foram
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0s mais utilizados nas pesquisas populacionais dos artigos analisados, que mostraram alta prevaléncia do uso de

benzodiazepinicos por idosos a longo prazo.
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