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RESUMO

Os benzodiazepinicos sdo medicamentos sedativo-hipnéticos amplamente utilizados
pelo publico em geral para tratamento de ansiedade generalizada e ins6nia. Devido ao
seu baixo custo, alta eficacia e facilidade de acesso através do Sistema Unico de
Saude, costumam ser facilmente prescritos principalmente para idosos. Entretanto,
seus efeitos colaterais sdo substanciais e potencializados com o0 uso crbnico deles.
Farmacos como o zolpidem e a quetiapina tem recebido atencdo da comunidade
cientifica devido a possivel mitigacédo desses efeitos colaterais. Desta forma, a presente
revisdo de literatura delineou quatro estratégias de busca de informaces cientificas
combinando as palavras “idosos”, “benzodiazepinicos”, “zolpidem”, “quetiapina”,
“disturbios do sono” e “ansiedade” em diversas bases de dados. A prevaléncia de uso
dos benzodiazepinicos é por mulheres, com idade superior a 60 anos, renda familiar
baixa, reduzida escolaridade e com cronicidade. Zolpidem e quetiapina parecem ter
reduzidos efeitos colaterais quando comparados aos benzodiazepinicos, mas nota-se
escassez de estudos com dados robustos e com tempo de monitoracéo de pacientes
idosos prolongado. Diante ao exposto, € urgente a demanda de pesquisa e
desenvolvimento de farmacos com mecanismos de agdo diferenciados que possam
tratar adequadamente os transtornos de ansiedade e distdrbios do sono em pacientes
idosos.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos. Idosos. Zolpidem. Queatiapina.

ABSTRACT

Benzodiazepines are sedative-hypnotic medications widely used by the general public
to treat generalized anxiety and insomnia. Due to their low cost, high effectiveness, and
ease of access through the Sistema Unico de Salde (SUS), they are usually easily
prescribed, especially for the elderly. However, their side effects are substantial and
enhanced with chronic use. Drugs such as zolpidem and quetiapine have received
attention from the scientific community due to the possible mitigation of these side
effects. Thus, the present literature review outlined four scientific information search
strategies combining the words “elderly,” “benzodiazepines”, “zolpidem,” “quetiapine,”
“sleep disorders,” and “anxiety” in several databases. The prevalence of benzodiazepine
use is among women aged over 60 years, with low family income, reduced education,
and chronic disease. Zolpidem and quetiapine appear to have reduced side effects when
compared to benzodiazepines, but there is a lack of studies with robust data and
prolonged monitoring time for elderly patients. Given the information above, there is an
urgent need for research and development of drugs with different mechanisms of action
that can adequately treat anxiety disorders and sleep disorders in elderly patients.

Keywords: Benzodiazepines. Elderly. Zolpidem. Quetiapine.
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1. INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos fazem parte do grupo de medicamentos hipnético-sedativos e
sdo amplamente utilizados pelo publico em geral para tratamento da ansiedade
generalizada. O clordiazepoxido, medicamento pioneiro desta classe, foi introduzido no
mercado farmacéutico em 1961, apOs ser sintetizado por acidente nos laboratérios
Hoffman-La Roche. Hoje em dia, cerca de 20 medicamentos benzodiazepinicos estao
disponiveis para uso clinico sendo os mais relevantes midazolam, zolpidem, lorazepam,
alprazolam, nitrazepam, diazepam, flurazepam e clonazepam (Rang et al., 2016).

No Brasil, estima-se que 1,6% da populacdo adulta seja usuaria cronica de
benzodiazepinicos, sendo o mesmo caracterizado pelo uso continuo por mais de 12 meses.
Apesar disso, de forma geral, € recomendado que o tratamento com benzodiazepinicos
dure no maximo 4 semanas, devido aos altos riscos de toxicidade e dependéncia. A
tolerancia (aumento gradual da dose necessaria para produzir o efeito desejado) ocorre
com todos os benzodiazepinicos, assim como a dependéncia, que € seu principal
obstaculo. Em contraponto, 0 uso e prescricdo exacerbada do medicamento é justificado
pela sua eficacia, que traz ao paciente uma sensacgao de “jogar agua no fogo, ndo pensar
e dormir” (Fiorelli; Assini, 2016; Costa, 2021; Rang et al., 2016; Alvarenga et al., 2015).

O mecanismo de acédo dos benzodiazepinicos ocorre mediante a atuacao sobre o
sistema gabaérgico, aumentando a transmissdo do GABA (acido gama-aminobutirico), que
€ o0 principal neurotransmissor inibitério do Sistema Nervoso Central, e sua acao se deve a
hiperpolarizacdo da membrana neuronal e reducéo da sua excitabilidade, participando da
formacdo do sono-vigilia em associagcdo com outras estruturas do tronco cerebral. Este
farmaco também apresenta alta lipossolubilidade, que garante capacidade de deposito em
tecido adiposo e alta penetracdo pela barreira hematoencefalica, promovendo uma acéao
sobre o SNC semelhante a drogas ilicitas como heroina ou cocaina e justificando seu abuso
e risco de dependéncia (Almeida et al., 2022; Moreira; Borja, 2017; Santos, 2022).

O risco de dependéncia aumenta consideravelmente no uso prolongado do
medicamento, e a retirada apos administracdo crénica pode causar sintomas classicos de
abstinéncia como nervosismo, tremor, sudorese, palpitacbes, perda de apetite, entre
outros. Ademais, o uso concomitante de outros depressores do SNC como o alcool e
demais psicotropicos pode agravar os efeitos colaterais destes medicamentos (Firmino,
2011).
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Estudos apontam que, no Brasil, pessoas idosas sao consumidoras frequentes de
benzodiazepinicos, atingindo cerca de 22% da populacao residente em comunidades, e até
30% usuarias de servicos de saude (Del Sant, 2023). Segundo a Organizacdo Mundial da
Saude (OMS), idoso é todo individuo com 60 anos ou mais. O mesmo entendimento esta
presente na Politica Nacional do Idoso (instituida pela lei federal 8.842), de 1994, e no
Estatuto do Idoso (lei 10.741), de 2003.

De acordo com o Relatorio Anual CIATox/SC (Centro de Informacéo e Assisténcia
Toxicoldgica de Santa Catarina) do ano de 2022, o Clonazepam é o principal medicamento
responsavel por 6bitos de idosos decorrente a envenenamento ou intoxicagdo, o que
corresponde a 8% dos casos. Destaca-se que o segundo medicamento apontado pelo
levantamento, o Carbonato de Litio, corresponde a apenas 3,46% dos casos, 0 que mostra
grande prevaléncia do Clonazepam. O Diazepam também & destacado como 8°
medicamento responsavel por intoxicagcdes em idosos (Santos et al., 2023).

Devido a alta taxa de intoxicacdo por benzodiazepinicos em pacientes idosos,
juntamente com a polifarmacia (que se caracteriza pelo uso concomitante de mais de cinco
medicamentos devido a multimorbidade), faz-se necesséaria uma busca e analise de
medicamentos que possam substituir os BZD (benzodiazepinicos), trazendo mais conforto
e seguranca a estes pacientes. Devido a observacfes empiricas e recentes apontamentos
da literatura, os medicamentos apontados como relevantes no presente estudo séo
zolpidem e quetiapina. Desta forma, o presente estudo tem como objetivo investigar as
opcOes farmacoldgicas disponiveis a serem utilizadas por idosos em substituicdo aos
benzodiazepinicos para o tratamento de quadros de ansiedade e transtornos do sono, com

enfoque no zolpidem e na quetiapina.

2. MATERIAIS E METODOS

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa de literatura com base na
investigacdo dos dados presentes em diversos tipos de materiais que foram compilados
acerca de um objeto de estudo. Os resultados da pesquisa poderao ser utilizados como
subsidios para decisdes clinicas e estado da arte do tema. Com o propésito de adequar-se
a um método cientifico, foram obedecidas as seguintes etapas (Coriolano-Marinus et al.,
2014; Mendes et al., 2008; Souza et al., 2010): a) ldentificacdo do campo de estudo e

problema relacionado; b) Definicdo da quest&o norteadora da pesquisa; c) Estabelecimento
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de palavras-chave, critérios de inclusdo e exclusdo dos estudos; d) Categorizacdo e
avaliacdo das pesquisas; e) Elaboracao de resultados; f) Apresentacdo da reviséo critica e
sintese de conhecimento.

Como ferramenta de direcionamento da pesquisa formulou-se a seguinte questao
norteadora: “existem alternativas eficazes para o tratamento de ansiedade e disturbios do
sono em pacientes idosos, que ndo os benzodiazepinicos?”. Devido a complexidade da
pergunta proposta, decidiu-se estabelecer quatro estratégias de busca:

- Estratégia I: combinagdo das palavras “idosos” e “benzodiazepinicos” combinados
pelo termo booleando “e”. O objetivo desta estratégia de consulta foi delimitar o perfil dos
pacientes que mais utiliza benzodiazepinicos no Brasil, as principais indicacbes e 0s
problemas relacionados aos medicamentos associados nas bases de dados utilizadas.

” 11} ” “*

- Estratégia Il: combinagao das palavras “idosos”, “zolpidem”, “ansiedade”, disturbios
do sono” combinados pelo termo booleano “e”;

- Estratégia Ill: combinagdo das palavras “idosos”, “quetiapina”, “ansiedade”,
disturbios do sono” combinados pelo termo booleano “e”;

- Estratégia IV: combinagdo das palavras “idosos”, “quetiapina”, “zolpidem”,
“ansiedade”, disturbios do sono” combinados pelo termo booleano “e”.

Cabe ressaltar que todas as palavras-chave se encontram no DeCS (Descritores em
Ciéncias da Saude) e foram utilizadas em lingua portuguesa, inglesa ou espanhola nas
seguintes bases de dados: SciELO (Scientific Electronic Library), PubMed (National Library
of Medicine), ScienceDirect e LILACS (Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias
da Saude). A busca de resultados para a estratégia | abrangeu o intervalo de tempo entre
2008 e 2022, a fim de estabelecer o perfil de pacientes usuéario de BZP e os medicamentos
mais utilizados; ja os dados das estratégias I, lll e IV foram compilados dentre as
publicacdes de 2018 a 2023. Os critérios de inclusdo basearam-se na apresentacdo de
dados relevantes e capazes de contribuir para a construcéo da tese da pesquisa. Ja como
critérios de exclusdo estabelecidos foram artigos de revisdo, meta-analise e editoriais,
artigos ou materiais que ndo contribuiriam diretamente para a pesquisa e/ou em duplicidade
nas bases de dados supracitadas, além dos disponiveis apenas mediante a pagamento. A

figura 1 apresenta a sintese dos procedimentos metodolégicos realizados na pesquisa.
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A

Figura 1. Procedimentos metodoldgicos executados para responder a pergunta norteadora da

pesquisa
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Fonte: dados da pesquisa (2024).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O uso de benzodiazepinicos por idosos se destaca pelos altos indices de consumo,
tanto na comunidade quanto em individuos institucionalizados, em que tal pratica
geralmente ocorre de forma inapropriada, com prescricdes de doses e prazos superiores
ao recomendado para essa populacdo (Silva et al., 2019). Por serem drogas que agem
diretamente no sistema nervoso central, alterando aspectos cognitivos e psicomotores no
organismo (Cunha et al., 2015), alguns efeitos colaterais importantes foram documentados
com a utilizacdo de benzodiazepinicos, como deméncia, declinio cognitivo, transtornos
psicomotores, sonoléncia diurna e acidentes de carro (Freire et al.,, 2022), também
aumentando o risco de quedas em pacientes idosos. Entretanto, esta classe de medicacdes
apresenta como vantagens o controle dos sintomas de ansiedade, eficacia na inducdo de
sono, baixo custo para a aquisicdo e grande parte deles estdo disponiveis pelo Sistema
Unico de Saude (SUS). Contudo, os transtornos para os quais o uso de benzodiazepinicos
estdo indicados costumam ser cronicos e multifatoriais, refletindo diretamente na
qguantidade de efeitos colaterais e efeitos deletérios dessas medicagfes nos pacientes.
Diante do supracitado, a busca por alternativas farmacoldgicas que possuam eficacia no
tratamento de distarbios do sono e quadros de ansiedade em idosos é urgente. Alinhada a

essa perspectiva, a presente pesquisa buscou estudar a problematica do uso de
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benzodiazepinicos em idosos e, como alternativas farmacoldgicas, zolpidem e quetiapina.
Dentre das estratégias de pesquisa pré-estabelecidas para nortear a pesquisa, foram
selecionados 10 artigos referentes a Estratégia I, 05 artigos referentes a Estratégia Il, 03
artigos referentes a Estratégia Ill e nenhum artigo atendeu aos critérios estabelecidos na
Estratégia IV. Os principais achados de cada estratégia estao listados no quadro 1. Os
possiveis comprometimentos de habilidades cognitivas devido ao uso de
benzodiazepinicos foram averiguado por Bicca; Argimon (2008), através da andlise de 123
idosas institucionalizadas. A média de idade estabelecida com a amostra foi de 79,73 anos,
com tempo de uso dessas medicacdes variando entre 1 e 26 anos. Digno de nota, a
observacéo das idosas aconteceu por cerca de 6 anos e, através de instrumentos como
guestionarios e exames do estado mental, ndo se conseguiu estabelecer uma relacao
significativa entre déficits cognitivos e uso de 11 benzodiazepinicos. Cabe ressaltar que os
métodos empregados pelos autores apresentam limitacbes devido a subjetividade de
alguns questionarios. A analise do uso de benzodiazepinicos por 27 idosos cadastrados
em uma Estratégia de Saude da Familia de Diamantina (MG) em trés meses de 2010 (maio
a julho), mostra que os individuos com cerca de 71 a 75 anos, predominantemente
mulheres (88,88%), vilvas, aposentadas e com ensino basico incompleto categorizam a
amostra. Os medicamentos mais usados foram diazepam, clonazepam, bromazepam e
alprazolam (Telles Filho et al, 2011). As motivacbes apontadas para uso dos
benzodiazepinicos por mulheres de 18 a 60 anos (33 pacientes), com tempo médio de
exposi¢cao a medicagao por 7 anos, foram para diminui¢do da ansiedade, insénia e “fuga”
do contexto de vida/problemas. Aparentemente as entrevistadas conheciam a possibilidade
de dependéncia que estas medicacfes poderiam causar, mas optaram por manter o
tratamento. Como a aquisicdo dessas medicacdes é dependente de prescricdo, as autoras
inferem sobre o papel do prescritor na conducéo da exposi¢ao cronica a medicacéo (Souza
et al., 2013).

Tabela 1. Compilagdo de resultados da pesquisa cientifica apds a aplicacéo das estratégias de busca
para a elaboragéo da reviséo narrativa

Estratégia | — “idosos” E “benzodiazepinicos”
Autores Ano Principais resultados
Estudo quantitativo e transversal onde a idade das pacientes variou
entre 60 e 101 anos, com a média de 79,73 anos, tanto de pacientes
usuarias de benzodiazepinicos, quanto de ndo-usudrias. O tempo
minimo relatado de uso da medicacéo foi de 1 ano e o maximo, de 26

Bicca et al. 2008
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anos, sendo a média 4,02 anos. O tempo médio de estudo foi de 5,98
anos, 80,5% sabem ler e 79,7% sabem escrever.

Telles Filho et al.

2011

Abordagem descritiva em que, segundo pesquisa em uma Estratégia
Saude da Familia de Diamantina - Minas Gerais, que conta com 27
idosos entrevistados por meio de questionario semiestruturado,
destacaram-se como usudrio de benzodiazepinicos a faixa etaria de 71
a 75 anos (25,92%), género feminino (88,88%) e, em relacdo a
escolaridade, o primeiro grau incompleto (66,66%). Os medicamentos
mais usados foram: Diazepam (37,03%), Clonazepam (25,92%),
Bromazepam (18,51%) e Alprazolam (11,11%). 88,90% dos
entrevistados possuiam receita e 11,10% nao a possuiam. Dentre os
idosos que possuiam receita, 33,33% ndo a seguiam.

Souza et al.

2013

Metodologia qualitatva em que grande parte das mulheres
entrevistadas referiu tempo de uso de benzodiazepinicos superior ao
recomendado (mediana: 7 anos) e compra com receita médica. Os
motivos de uso mais citados foram diminuicdo da ansiedade,
problemas de insdnia e fuga dos problemas.

Alvarenga et al.

2015

Em um estudo prospectivo de base populacional, o grupo pesquisado
e constituido por 22 idosos, sem comprometimento cognitivo e que
relataram uso de medicacdo benzodiazepinica, o uso destes
medicamentos foi compativel com a definicdo de “padrao de uso
cronico”, variando de seis meses a 40 anos, sendo o0 medicamento mais
utilizado o Clonazepam. Muitos entrevistados justificam o uso crénico
de benzodiazepinicos como um paliativo para lidar com dificuldades
existenciais decorrentes de situacdes culturais, sociais e familiares.

Cunha et al.

2015

Pesquisa transversal de base populacional, onde foram investigados
1.022 individuos com idade acima de 60 anos, usuéarios de
benzodiazepinicos com o objetivo de detectar fatores associados. Foi
utilizado questionario padronizado com as variaveis nivel econdémico,
escolaridade, demogréficas, situacdo conjugal, exercicios fisicos,
internacdes hospitalares, autopercepcdo de salde, uso de bebida
alcodlica e fumo.

Naloto et al.

2016

Pesquisa de carater transversal, em que dentre 330 pacientes
participantes da pesquisa, a maioria era mulheres, com histérico
familiar de transtorno mental e uso de benzodiazepinicos, que néo
realizava acompanhamento com psicélogo e fazia uso concomitante de
outros psicotropicos e de polifarmacia. A minoria das prescri¢cdes
avaliadas possuia indicacdo de uso de benzodiazepinicos. O uso
cronico foi observado em todos os adultos e idosos com transtornos
depressivos e ansiosos.

Alvim et al.

2017

Estudo transversal onde a prescricdo destes medicamentos se mostrou
associada a presenca de transtornos mentais e comportamentais
autorrelatados, polifarmécia e realizacdo de consulta médica nos
Gltimos trés meses, com uma prevaléncia de cerca de 20%.

Silva et al.

2019

Pesquisa quantitativa de corte transversal onde foram identificadas 81
usuarias de benzodiazepinicos entre 1.094 mulheres adultas (7,4%).
Em relagéo aos fatores de risco, a compara¢do dos grupos apontou
gue ter doenga crbnica e usar outro psicotropico foram
significativamente associados ao uso de benzodiazepinicos.

Passos Neto et al.

2020

Em uma abordagem documental e quantitativa, o perfil predominante
de pacientes usuérios de benzodiazepinicos sdo mulheres com idade
entre 60 e 85 anos casadas ou com unido estavel, analfabetas,
portadoras de outras doencas crdnicas concomitantes e que ndo
faziam uso de outros psicotropicos. Parte consideravel dos pacientes
faz uso continuo dos benzodiazepinicos h4 menos de quatro anos,
sendo mais prescrito o Diazepam 5 mg.

Freire et al.

2022

Pesquisa transversal onde foi calculada a prevaléncia de utilizacéo de

benzodiazepinicos nos 15 dias anteriores a coleta dos dados da
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pesquisa por pacientes com 60 anos ou mais: as medicacdes foram
mais usadas por idosos (9,3%), sexo feminino, com depressao,
multimorbidade, visita a emergéncia ou internacdo hospitalar nos
ultimos 12 meses, polifarméacia e autopercepg¢do de saude ruim ou
muito ruim, apesar das recomendacdes contrarias ao uso.

Estratégia Il — “idosos” E “zolpidem” E “distirbios do sono” E “ansiedade”

Autores

Ano

Principais achados

Burke et al.

2018

Andlise quantitativa e transversal onde o objetivo foi avaliar se existe
relagcdo de distirbios do sono com a piora de MCI (Comprometimento
Cognitivo Leve), avaliando, também, pacientes usuarios de
medicacdes como zolpidem, utilizadas para controle de insénia. O
artigo constata que nao foi observada relagédo entre o uso do zolpidem,
disturbios do sono e MCI (95% dos pacientes usudrios de zolpidem nao
apresentaram relacdo de piora do MCI).

Rochefort et al.

2019

Os resultados deste estudo transversal e clinico mostraram reducao
significativa de insdnia autodeclarada e intervalos de sono
interrompidos durante a noite nos pacientes que seguiram as duas
linhas de tratamento combinadas (CBT + zolpidem). As melhorias na
qualidade do sono foram mais significativas nos pacientes com sono de
duracdo curta (6 horas de sono por noite ou menos). Pacientes com
sono de duracdo normal (mais de 6 horas de sono por noite) ndo
apresentaram melhora consideravel. Os participantes com sono de
duracdo curta tratados com CBT melhoraram mais nas medidas de
funcionamento diurno e sintomas depressivos do que os participantes
tratados com CBT + zolpidem. Segundo o estudo, este resultado pode
ser explicado pelos efeitos adversos comuns do zolpidem como a
cefaleia, tonturas e sonoléncia.

Pochiero et al.

2022

Pesquisa retrospectiva e descritiva em que quase 6 milhdes de
pacientes diagnosticados com insdnia foram identificados durante o
estudo, dos quais 17,7% (menos de 1 milh&o) tinham prescricdo médica
de trazodona, resumindo um total de 357.380 usuérios adultos e 7564
usuarios pediatricos elegiveis ao estudo. O Zolpidem foi prescrito
previamente a trazodona para aproximadamente 1 a cada 5 pacientes
adultos (20,5%). Por outro lado, foi prescrito concomitantemente com
trazodona apés o periodo de admissdo em 78.923 adultos (22,1%).

Gomes et al.

2023

Avaliacdo retrospectiva que aponta um aumento das prescricdes de
zolpidem a partir de 2015, configurando o0 mesmo como medicamento
de maior importancia no desvio de prescricdo dos BZD. Contudo, o
estudo n&o inclui os motivos clinicos para a prescri¢cao, podendo incluir
outras comorbidades que ndo apenas a insdnia.

Siafs et al.

2023

Analise retrospectiva onde foram detectadas 1.229,842 prescri¢cdes
para Z-drugs para pacientes gregos, totalizando 156.554 pacientes.
Destas, 89,4% eram de zolpidem e 0,3% de zolpidem + zopiclona.
Nota-se que pelo menos 1% da populacéo grega € usuéria de Z-drugs,
sendo o zolpidem a droga mais comumente prescrita delas. Pacientes
do sexo feminino sé@o as principais usuarias e aproximadamente dois
tercos dos pacientes sdo idosos (65 anos ou mais). Importante destacar
gue os benzodiazepinicos foram prescritos para cerca de um ter¢o dos
pacientes, enquanto antidepressivos e antipsicoticos foram prescritos
para cerca de um décimo e um vigésimo, respectivamente. Principais
transtornos diagnosticados foram ansiedade e depresséo.

Estratégia lll — “idosos” E “quetiapina” E “disturbios do sono” E “ansiedade”

Autores

Ano

Principais achados

Sylvia et al.

2018

O estudo Bipolar CHOICE (Clinical and Health Outcomes Initiative in
Comparative) foi um ensaio clinico multicéntrico, randomizado e com
duracdo de seis meses,que comparou a eficacia de um antipsicético de
segunda geracao (quetiapina) com um estabilizador de humor classico
(litio). Os pacientes tratados com quetiapina apresentaram melhora
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mais expressiva da insbnia, e menos expressiva do excesso de sono,
guando comparado com os resultados dos pacientes tratados com litio.
Medicamentos antipsicéticos podem ser eficazes no tratamento de
depressao refrataria como aripiprazol, brexiprazol e quetiapina. Os
medicamentos mais citados como primeira escolha de psiquiatras
frente a pacientes com MDD e insdnia ou ansiedade foram a quetiapina
e a olanzapina, sendo a quetiapina preferencial por sua acdo sedativa.
O artigo em questao é um relato de caso.
Relato de caso em que, segundo os pesquisadores, a quetiapina ndo
foi a causadora do Parkinson farmacoloégico no relato de caso
Sakamoto et al. 2022 estudado, a conclusdo foi de que o0s sintomas extra-piramidais
vivenciados pelo paciente foram causados pelo uso ininterrupto de
olanzapina e metoclopramida durante quimioterapia.

Thase et al. 2019

Fonte: dados da pesquisa.

Curiosamente, outra pesquisa publicada por Alvarenga et al. (2015) mostra que, em
um grupo de 22 idosos atendidos pelo Projeto Bambui (MG), 0 maior uso desta classe era
contabilizado em mulheres (18 pacientes) com exposicdo crbnica ao clonazepam,
principalmente. O tempo meédio de uso das medicagdes variou entre 6 meses e 40 anos e,
como motivos de uso, foram citados a falta de sono e as angustias que atingem o paciente
idoso. As autoras ainda incitam o leitor a pensar se o tempo prolongado de prescricdo néo
estaria “mascarando uma falta de escuta dessa parcela da populacao”.

Uma das pesquisas mais abrangentes apontadas pela estratégia | de busca mostra
gue, em uma amostra de 1.022 idosos, 6,5% dos mesmos utilizaram benzodiazepinicos
nos 15 dias que antecederam a coleta de dados. O clonazepam foi o exemplar da classe
mais utilizado, seguido por diazepam e alprazolam. O levantamento ainda aponta as
mulheres com idade por volta de 80 anos, vivendo sem um companheiro, ndo usuarias de
etanol e com uma autopercepcao de valor baixa como a amostra mais prevalente. Quando
as variaveis que produzem viés na pesquisa foram eliminadas, nota-se que a abstinéncia
ao alcool e o uso de antidepressivos parecem influenciar diretamente a exposic¢ao crénica
aos benzodiazepinicos (Cunha et al., 2015).

Cabe ressaltar que um fator limitante importante do estudo € a analise durante um
curto periodo (Naloto et al., 2016), através da averiguacdo da prescricdo de
benzodiazepinicos para adultos e idosos no Ambulatério Municipal de Saude Mental de
Sorocaba/SP, apontam que dentre 369 pacientes elegiveis para a pesquisa, 120
enquadraram-se como idosos. Desta parcela a populagcdo predominante foi de mulheres
gue vivem com seus companheiros, com histérico de transtorno mental e em uso de demais
psicotropicos e polifarmacia. Importante salientar que foi constatado o pouco

acompanhamento com psicélogo destas pessoas.




DOI: 10.18605/2175-7275/cereus.v16n4p308-323 HOEPFNER, B.P; SILVA, N.S; DEGERING, J.W; NUSS, A.C;

Revista Cereus MARTELLO, C; DALMAGRI, A.P

2024 Vol. 16. N.4 Opcles farmacolégicas para mitigar os efeitos deletérios de
benzodiazepinicos em idosos: o que diz a literatura cientifica?

Uma amostra de idosos de Juiz de Fora/MG composta por 400 idosos corrobora com
dados ja anteriormente citados, pois aponta mulheres com média de 74 anos de idade como
populacdo prevalente. Destas, 89% possuiam comorbidades e apresentavam polifarméacia
(48%). Apds exclusdo de dados conflitantes, relaciona-se ao uso crénico de
benzodiazepinicos a presenga de transtornos mentais “comuns” como depressdo e
ansiedade, além de outros quadros mais graves pré-existentes nos individuos (Alvim et al.,
2017). Os autores remetem o leitor a refletir sobre como a industria 18 farmacéutica seria
crucial nesse processo devido a constante estimulacdo de bem-estar e alivio de dor sem
sofrimento.

Relacionado ao estudo supracitado, Silva et al. (2019), também demonstram que o
uso crénico de benzodiazepinicos esta intimamente associado com a presenca de
transtornos mentais existentes e a administracdo de demais psicotropicos em uma analise
de 1094 mulheres adultas atendidas por uma Unidade de Saude da Familia de Séo
Paulo/SP. Deste montante, cerca de 54% das pacientes possuiam mais que 60 anos, baixo
grau de escolaridade e condicdo socioecondémica baixa.

Outro estudo que também trabalhou com amostra de pacientes frequentadores de
Unidades de Saude da Familia no Ceara, aponta as mulheres com idade entre 60 a 85
anos, casadas, com baixa alfabetizacdo e outras doencas crénicas concomitantes como o
principal publico usuario de benzodiazepinicos. Em uma amostra com 184 prontuarios, 0s
autores ainda demonstram que o consumo dos benzodiazepinicos ocorre ha menos de
guatro anos. O principal motivo para prescricao destas medicacoes foi a insbnia, entretanto
os autores frisam a falta de informa¢cBes na maioria dos prontuarios, o que reflete em um
possivel ndo acompanhamento dos pacientes pelos profissionais prescritores (Passos et
al., 2020).

Cabe evidenciar a Pesquisa Nacional de Acesso, Utilizacdo e Promocédo do Uso
Racional de Medicamentos (PNAUM) conduzida entre 2013 e 2014, que mostra que a
utilizacdo de benzodiazepinicos por pacientes idosos durante cerca de 15 dias antes a
coleta dos dados foi prevalente em idosos (70 anos ou mais) do sexo feminino, residentes
nas regides Sudeste e Sul do pais sem companheiros, com acesso a plano de saude.
Quanto aos problemas de salde demonstrados por esse extrato, consta a depressédo ou
multimorbidade, polifarmécia, uso de emergéncia ou internacdo hospitalar nos ultimos 12
meses e sem consumo abusivo de etanol, com autopercepcao de saude variado de ruim a

muito ruim (Freire et al., 2022).
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A compilacdo de estudos apresentada acima delimita a principal populagdo usuéria
de benzodiazepinicos em territorio nacional. Além disso, varias publicacdes citam como
principais efeitos colaterais observados nos pacientes o aumento do numero de quedas,
comprometimento da memoria e dependéncia do farmaco (ou farmacos) em questéo,
apesar de apresentarem curto periodo observacional, amostragem limitada, interferéncias
de algumas variaveis e estudos pontuais em 19 algumas regifes do pais (Bicca; Argimon,
2008; Silva et al., 2019; Sakamoto et al., 2022; Cunha et al., 2015).

Entretanto, cabe salientar que os benzoadiazepinicos estao disponiveis através do
SUS, possuem preco baixo em relacdo a outros psicotropicos, controlam adequadamente
guadros de ansiedade e sédo excelentes hipnéticos (Alvim et al., 2017).

A fim de contornar o exposto, a utilizacao de zolpidem e quetiapina tem sido apontada
por estudos internacionais como possiveis estratégias ao uso de benzodiazepinicos. O
zolpidem € um medicamento hipnadtico, aprovado exclusivamente para o tratamento da
insbnia, que atua como modulador alostérico positivo do receptor GABA-A, com
seletividade para os subtipos de receptores w1,2—7. Apesar de apresentar efeitos colaterais
como alucinacgdes, agitacdo, pesadelos, dor de cabeca, tontura, entre outras, o zolpidem
apresenta taxa significativamente menor de incidéncia de intoxicacdo em pacientes idosos
segundo levantamento do CIATox (Santos et al., 2023). Ja a quetiapina atua em receptores
serotoninérgicos como o 5-HT e em receptores de dopamina como o D1 e D2, ocasionando
a diminuicéo da liberacdo do receptor no estriado. A serotonina enddégena nessa regiao é
responsavel por inibir a acdo da dopamina, portanto, quando o receptor 5-HT é ocupado
pela molécula de quetiapina o bloqueio da dopamina ndo ocorre, sendo liberada no estriado
e no cortex pré-frontal (Ibero Magistral, 2019). Além disso, a quetiapina ndo possui afinidade
pelo transportador de norepinefrina (NET) e tem baixa afinidade pelo receptor de serotonina
5HT1a, 0 que pode contribuir para a eficacia terapéutica do hemifumarato de quetiapina
como um antidepressivo (Telles Filho et al., 2011).

Diante a estratégia Il de pesquisa, nota-se que a quantidade de estudos disponiveis é
bastante reduzida. Burke et al., (2018), buscaram estabelecer uma relacdo entre
medicacfes para distarbios do sono, a expressédo do gene apoliproteina e (um dos mais
associados a Doenca de Alzheimer) e comprometimento cognitivo. Através da investigacao
de 6798 individuos, os autores apontam significancia estatistica entre distirbios do sono e
declinio cognitivo, mas o risco aumentado é constatado em individuos que nao usam

medicagbes como trazodona ou zolpidem.
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Ainda pode-se inferir que o uso de zolpidem preveniu as alterac6es neuroldgicas
percebidas no grupo controle com mais de 65 anos apds um periodo observacional 20 de
cerca de 13 anos (setembro de 2005 a maio de 2018) dos dados provenientes do National
Alzheimer's Coordinating Center (NACC). Curiosamente a prescricdo de farmacos como
zolpidem para tratamento de distirbios do sono e ansiedade ndo esté descrita em detalhes
em nenhum dos estudos elencados.

Brevemente, Rochefort et al. (2019), estudaram 159 adultos com ins6nia e com idade
média de 50 anos, indicando a psicoterapia como uma estratégia ndo farmacolégica que
pode ser Util a esses pacientes. Alinhado ao exposto, Pochiero et al. (2022), ao analisarem
5,8 milhdes de pessoas com insdnia durante 10 anos (2009 a 2019), demonstram que cerca
de 180 mil tem idade igual ou superior a 50 anos. O uso de zolpidem foi apenas avaliado
diante da possibilidade de terapia poés-trazodona. Um estudo de grande valia é o
desenvolvido por Gomes et al. (2023), que mostra, através da avaliacdo em base de dados
a partir de 2013 até 2020, a prescricdo de benzodiazepinicos e demais sedativos em
Lisboa/Portugal: os autores constatam que houve queda gradativa na prescricdo de
benzodiazepinicos e elevacéo na dispensacao de zolpidem e de trazodona (uso off-label),
além de quetiapina. Ademais, ndo ha categorizacao de faixa etaria para complementar os
dados.

Por fim, as Z-drugs (especialmente o zolpidem) foram mais prescritas na Grécia a
cerca de 73% de individuos com 65 anos ou mais de uma amostra de 156.554 pacientes.
Em cerca de 54% destas prescricdes, também se nota a presenca de um benzodiazepinico
e/ou paracetamol. As mulheres sdo as mais acometidas por insdnia na amostra delimitada
pelos autores (Siafis et al., 2023). Quanto a quetiapina, encontrou-se ainda menos estudos
investigando seu uso como um farmaco com capacidade hipnética e ansiolitica. Sylvia et
al. (2018) relataram o uso de quetiapina em uma populacdo predominantemente de
mulheres com idade variando entre 18 a 70 anos, para auxilio no controle do episédio
depressivo e alteracdes do sono no transtorno bipolar. Devido as limitacdes impostas pelos
protocolos seguidos pelas autoras, o estudo ndo apresenta conclusdes claras quanto a
efetividade do uso de quetiapina. Alinhado ao exposto, Sakamoto et al. (2022) e Thase et
al. (2019), apresentam a quetiapina como uma possivel estratégia farmacoldgica ao
tratamento de depressao, ansiedade e distirbios do sono em pacientes através de relato
de caso (Alvim et al., 2017). Cabe ressaltar que essa abordagem metodoldgica possui

limitagbes importantes por ndo contemplar um nimero satisfatorio de pacientes.
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Contextualizado as informagbes explanadas, a elevada prescricdo e uso de
benzodiazepinicos por idosos parece ser ainda um problema de salude publica que nao
apresenta uma resolucao a curto prazo. Sao necessérios estudos que obedecam a um
método cientifico e que possam realmente estabelecer uma relacdo entre a possibilidade
de substituicdo dos benzodiazepinicos por zolpidem e/ou quetiapina nos pacientes idosos,
apontado os principais efeitos colaterais a curto e a longo prazo, além de efetividade do
tratamento farmacolégico para distarbios do sono e ansiedade. Outra perspectiva para
estudos futuros é a aposta em medicacBes com outros mecanismos de acdo e/ou doses
menores, refletindo na diminuicdo de efeitos colaterais em tratamentos farmacolégicos

cronicos.

5. CONSIDERACOES FINAIS

Constatou-se que o perfil de pacientes que mais utilizam os benzodiazepinicos séao
mulheres idosas, portadoras de diagnostico de insénia/disturbios do sono crénicos, outras
doencas concomitantes e polifarmacia. Estes medicamentos, apesar de utilizados
amplamente no Brasil e no mundo, apresentam grande taxa de intoxicacao e dependéncia.
Entretanto as opcfes avaliadas podem apresentar efeitos colaterais e eficacia similares,
mas cabe ressaltar que ndo ha dados suficientes para fomentar as possiveis complicacfes
relacionadas ao uso cronico de zolpidem e quetiapina. De qualquer forma, foi detectada
uma migracdo de prescricbes dos benzodiazepinicos para medicamentos néo
benzodiazepinicos como o zolpidem e a quetiapina, entre outros. Os tratamentos que
obtiveram maior éxito em estudo de caso foram aqueles que combinavam a medicacao nao
benzodiazepinica com psicoterapia, podendo ser tanto a terapia cognitiva, quanto a
comportamental ou até mesmo as duas em conjunto.

Infere-se que a mudanca de comportamento dos médicos prescritores é recente, e
nao se sabe qual impacto isso tera na saude publica no futuro. Sugere-se a realizacéo de
outros estudos complementares e mais abrangentes a fim de elucidar a questdo das
problematicas envolvendo a prescricdo de medicamentos benzodiazepinicos e outros
farmacos hipnético-sedativos como o zolpidem e a quetiapina, principalmente em pacientes
idosos, os quais podem sofrer maiores consequéncias devido a polifarmacia comumente
detectada nestes usuarios. Uma alternativa que possa ser viavel e estudada de forma mais

profunda é a escetamina, um medicamento pouco difundido, mas aprovado para uso como
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spray nasal pela US Food and Drug Administration (FDA) em margo de 2019. Este
medicamento tem se mostrado promissora no controle de transtornos de humor apesar das

baixas doses utilizadas.
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