Guia Pratico

Uso Racional
das Benzodiapinas
na Pratica Clinica
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Indicagdes e utilizacdo
das benzodiazepinas

As benzodiazepinas (BZD) est&o indicadas no tratamento
de diversas doengas entre as quais™

Indicacoes de primeira linha

* Anestesia (sedagao pré-procedimento)

» Catatonia

« Crise de ansiedade

« Cuidados paliativos (dispneia, agitagao terminal)

« Distonia

» Doengas da dor

» Doengas do movimento (espasticidade e distonia)
» Doengas do sono

» Estado de mal epilético

* Privagao de alcool e benzodiazepinas

Indicagdes de segunda linha

* Perturbagdes de ansiedade

» Convulsdes resistentes ao tratamento

* Espasmos musculares agudos

* Insénia (devido a stress agudo, luto ou jet lag)

* Perturbag&o de panico com crises agudas graves
*» Reagbes agudas ao stress/ ajustamento




Nas perturbagdes de ansiedade, as BZD podem desempenhar um
papel relevante no alivio sintoméatico rapido, reduzindo sintomas
como apreensao, tensdo muscular, insénia e ataques de panico.
Esta eficacia imediata explica a elevada procura por parte dos
doentes e a sua prescri¢do frequente como estratégia de “controlo
imediato” dos sintomas'®*4. No entanto, uma vez que nao interferem
nos mecanismos fisiopatologicos subjacentes a ansiedade, o
consenso atual recomenda que sejam utilizadas apenas como
terapéutica adjuvante ou de segunda linha'5®.

As benzodiazepinas estéo indicadas sobretudo como tratamento
de curto prazo ou em situagdes de crise aguda, nomeadamente's:

* nas primeiras semanas do tratamento com antidepressivos,
atendendo a sua laténcia de agao;

* enquanto se aguarda acesso a psicoterapia;

* em situagdes de ansiedade grave e incapacitante.

Neste contexto, o objetivo principal &€ obter um alivio rapido dos
sintomas, melhorar o funcionamento global e aumentar a adesao
as estratégias terapéuticas de longo prazo'“.

Estudos demonstram que a associagao temporéria de uma benzo-
diazepina no inicio do tratamento da Perturbacéo de Panico ou da
Perturbacéo de Ansiedade Generalizada (PAG) com antidepressivos
reduz as taxas de abandono e melhora a tolerabilidade nas primei-
ras semanas’.

Escolher o farmaco mais adequado desde o inicio do tratamento é
um passo fundamental no uso racional das benzodiazepinas, uma
vez que permite minimizar riscos como sedag&do excessiva, intera-
¢6es medicamentosas e dificuldades na retirada futura®.

Situagdes onde o uso de BZD é desaconselhado®%2°®:

« Tratamento prolongado de insénia (>4 semanas);

* Tratamento continuado de perturbagdes de ansiedade
crénicas (PAG, social, panico) sem plano de descontinuagéo;

» Uso em doentes com histdria de abuso de substancias
(exceto no contexto de desabituagao);

» Uso como monoterapia em depresséo, perturbacdo de stress

pos-traumatico ou perturbagéo bipolar;

« Uso profilatico de insénia em idosos (risco elevado de quedas,
delirio, défice cognitivo).

Papel das benzodiazepinas em diferentes
contextos clinicos, baseado em recomendacgdes
internacionais e nacionais sobre ansiedade,
insonia e prescri¢do racional

Contexto
Clinico

Perturbacao de
Ansiedade
Generalizada

Papel das
benzodiazepinas

Alivio inicial
de sintomas enquanto
ISRS comega a atuar

Duragdio
recomendada

Curto/ médio prazo
(2-12 semanas)

Pontos-chave

Reavaliar risco-beneficio
antes de renovar;
descontinuacao gradual

Planear descontinuacdo lenta
para evitar rebound

Perturbagdo | Tratamento agudo das | Curto/ médio prazo . . .
de Panico crises; adjuvante inicial (2-12 semanas) el S preferlr DG
garantam reducdo sustentada
da ansiedade
. . Utilizar em casos resistentes
Ansmt_iade g [THie i Uso pontual e como adjuvante em
Social uso pontual

situagdes especificas

Reacdes agudas
ao stress/
ajustamento

Alivio tempordrio de
ansiedade e insénia

Curto prazo
(2-4 semanas)

Evitar perpetuar uso em
quadros autolimitados
Explicar que se trata de um
“tratamento pontual” e
estabelecer plano de revisdo
e descontinuacdo

Insénia aguda

Tratamento sintomatico
temporario

Curto prazo
(2-4 semanas)

Apenas quando grave/
altamente incapacitante e
ap6s medidas
comportamentais; preferir
toma intermitente; evitar na
SAQS

Insénia cronica

Regra geral, nao
indicadas

Tratamento nao
farmacoldgico (TCC) é
tratamento de 1° linha

Idosos

Iniciar se estritamente
necessario e em dose
reduzida

Curto prazo

Risco M de quedas, delirium
e défice cognitivo

Adaptado de Bandelow et al. 2023, Direcdo-Geral da Satde 2015 5, Brandt et al. 2024°,
Quagliato et al. 2019, Pottie et al. 2018° e Bogunovic & Greenfield 2024°

ISRS - inibidores seletivos da recaptagdo da serotonina
TCC - terapia cognitivo-comportamental
SAQS - Sindrome da Apneia Obstrutiva do Sono
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AGAO CURTA

Midazolam

Triazolam

AGAO INTERMEDIA

Alprazolam

Bromazepam

Estazolam

Lorazepam

Oxazepam

Temazepam

AGAO LONGA

Cetazolam
Clonazepam

Clorazepato
dipotdssico

Diazepam

Flurazepam

Loflazepato
de etilo

Mexazolam

n.d. - informagdo ndo disponivel

Propriedades Propriedad Afinidad

Ansioliticas Sedativas GABA-A
+ 4+ Alta
+ +H+ Alta
++ + Alta
iRl + Alta
+ +++ n.d.
+++ ++ Alta
++ + Baixa
+ ++ Baixa
+ + Baixa
++ + Alta
++ + Média
+++ ++ Média
+ ++ Média
++ + Alta
++ + Baixa

Dose
Equivalente

Uso agudo

0,25 mg

0,5mg

3mg

1mg

15 mg

20 mg

15mg

0,25 mg

10 mg

5mg

30 mg

2mg

1mg

Semivida

(h)

1-4

1,5-6

6-16

10-20

6-11

4-18

14-100

18-50

5-120

5-120

2-100

50-100

130-200

Diferenciacdo entre Benzodiazepinas

Comentarios

Inicio rapido de acgdo (3-5min via IV), utilizado na indugdo de anestesia e agitacado pds-ECT.
Pode provocar hipotensdo e amnésia anterdgrada.

Pode provocar amnésia anterégrada com maior probabilidade do que as outras benzodiazepinas.
Nao deve ser utilizado a longo prazo.

Ansiolitico: Baixo perfil sedativo. Pode provocar sonoléncia nas fases iniciais de tratamento ou
aumento de dose. Durag@o da acao clinica pode ser inferior a semivida, requerendo 2-3 tomas diérias
nalguns doentes. Risco de abuso. Disponibilidade de formulagdo XR, com maior duragdo de agdo
(semivida superior ao clonazepam) e menor risco de sedagdo e potencial de abuso.

Ansiolitico: Sedagao moderada.

Hipnético: Abstinéncia perigosa. Ndo deve ser utilizado a longo prazo.

Ansiolitico e hipnético: Pode provocar amnésia anterdgrada. Duragdo da acdo clinica pode ser
inferior a semi vida, requerendo 2-3 tomas diarias nalguns doentes.

Ansiolitico e hipnético: Uma das benzodiazepinas mais utilizadas na desintoxicagao alcodlica.

Ansiolitico e hipnético: Doses superiores a 30mg/dia podem provocar sintomas de privagao.

Ansiolitico: Baixo perfil sedativo.

Ansiolitico e anticonvulsivante; Baixo potencial sedativo.

Ansiolitico: Uma das benzodiazepinas mais utilizadas na desintoxicagao alcodlica.

Ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular: Possibilidade de formulagdo de libertagao
modificada e administragdo IM, IV e retal. Duragdo da acgdo clinica pode ser inferior a semivida,
requerendo 2-3 tomas didrias nalguns doentes.

Hipnético: Inicio rapido de acdo. Possibilidade de sedag&o diurna com o uso crénico, devido a semivida

longa (até 100 horas) e seus metabolitos ativos.

Ansiolitico: Répida absorgéo e elevada afinidade para os receptores GABA-A.

Ansiolitico: Baixo perfil sedativo. A evidéncia existente até a data, sugere uma eficacia sobreponivel
ao alprazolam e superior ao bromazepam. Possibilidade de menor impacto na performance cognitiva.

Adaptado de Manual de Tratamento da Ansiedade, Morgado P. et al., 2021."°, do poster Benzodiazepines pharmacokinetics and its therapeutic
implications: a review with emphasis on mexazolam for anxiety treatment, apresentado por Novais C., 2020 no ambito do 33rd ECNP Congress,
12-15 September 2020, Virtual' e de Chambon JP et al 1985'%,
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Consideracgoes:

* As BZD de semivida curta/intermédia estédo associadas a um
maior risco de adigdo em comparagdo com as BZD de semivida
longa®.

» O uso de BZD de baixo perfil sedativo tem o beneficio potencial de
menor impacto a nivel do desempenho psicomotor™.

* A tolerancia as BZD é mais significativa para as suas propriedades
sedativas do que para as suas propriedades ansioliticas®.

* BZD com alto grau de afinidade ao recetor GABA-A parecem ser
mais propensas a abuso e dependéncia, associando-se a maior
dificuldade de descontinuagao®.

* Deve evitar-se a associagdo de benzodiazepinas com élcool,
opioides ou outros sedativos™".

* Deve ser evitada a prescri¢do de duas benzodiazepinas diferentes
em simultaneo, ainda que para controlar sintomas distintos®.

Descontinuacgdo
das Benzodiazepinas

O beneficio ainda supera o risco?™®

Documentar Iniciar
e monitorizar descontinuacgéao

Reducao gradual

¢ 5-10% da dose a cada
1-4 semanas

* Permitir pausas se

necessario.

Explicar que séo
esperados sintomas
transitorios.

Acompanhamento
regular (periodicidade
definida caso a caso).

Principios gerais na descontinuagdo
de benzodiazepinas

A descontinuagao das benzodiazepinas € um passo central para a
promocgao do uso racional destes farmacos. Em todos os doentes sob
utilizagao prolongada deve ser realizada uma reavaliagdo periédica da
relagéo risco-beneficio, questionando em cada consulta se os benefi-
cios da manutengédo superam os riscos acumulados®87.

Quando considerar manter a benzodiazepina?

A regra geral é ndo manter benzodiazepinas cronicamente para
perturbacgdes nao progressivas. Contudo, podem existir situagées
excecionais em que a manutencgao em dose baixa e estavel traga
mais beneficios do que riscos, o que se verifica com maior frequéncia
em situagdes de ansiedade do que de insénia, nomeadamente em
adultos idosos, estaveis ha anos, e que tenham apresentado agrava-
mento ap6s multiplas tentativas de retirada®®. Nestes casos, a deciséo
de manutengéao da benzodiazepina deve ser documentada e monitori-
zada regularmente’®.

Decisao partilhada com o doente

A descontinuacgéo deve ser conduzida através de decis&o partilhada.

E fundamental explicar as razées da descontinuagao, avaliar os receios
e reforcar que o processo sera gradual e acompanhado®®. Fornecer
informagé&o equilibrada e ndo alarmista aumenta a adeséo ao plano
terapéutico e aumenta a probabilidade de sucesso da descontinuagao®.

Descontinuagdo




Duragéo e velocidade da redugéo Em caso de dificuldade com benzodiazepinas de agéo curta ou inter-

A suspens&o nunca deve ser abrupta, exceto em situagées de rn_édia, pode.cc_)nsiderar—se a gqnverséo gradual parauma benzodiaze-
emergéncia clinica. A redugao deve ser gradual e individualizada®®. pina de semivida longa, permitindo redugdes mais suaves®?.

A interrupcéo slbita pode desencadear sindrome de abstinéncia

com ansiedade intensa, insénia marcada, irritabilidade, tremores e, A substituigao devera ser efetuada por dose equivalente ou ligeira-

em casos graves, convulsdes'™®. mente superior??

A velocidade de redugao depende principalmente da duragdo do

tratamento, da dose utilizada e das caracteristicas do doente®'®, A 5 5
Sintomas de privagao

» Os sintomas mais frequentes incluem ansiedade, insénia, irritabilidade

Tempo de Uso Duragéo do Plano de Descontinuagdo e manifestacdes somaticas leves. Estes sintomas surgem geralmente
poucos dias apds a reducgao e tendem a atenuar-se em1a 2 sema-
<4-8 semanas 2 semanas ou suspensao simples em doses baixas nas®. A explicagao prévia destes sintomas é essencial para evitar
interpretagdes erradas, como a recaida da doenga de base®.
2-6 meses Pelo menos 4 semanas
6-12 meses Pelo menos 8 semanas
Diferenciacao entre privagao e recorréncia
>1ano Pelo menos 2 a 6 meses, podendo prolongar-se até 12 meses (ou mais)
* Os sintomas de privagao surgem rapidamente apoés a redugéao e sédo
transitérios. A recorréncia da perturbacgao de base tende a surgir
A reducgéo deve preferencialmente ser proporcional (5-10% da dose de forma mais gradual e persistente®. Esta distingéo é essencial
a cada 1-4 semanas), tornando-se mais lenta & medida que a dose para evitar o abandono prematuro do plano de descontinuagéo.

se aproxima de zero®®. Podem ser feitas pausas temporarias no
desmame se surgirem sintomas significativos'.

A retirada de farmacos de semivida longa costuma ser mais facil, e Acompanhamento e suporte
associada a menor risco de abstinéncia®. Por esse motivo, as

benzodiazepinas de agao longa (ex.: mexazolam ou diazepam) s&o « O seguimento clinico deve ser regular, especialmente nas primeiras

preferidas para realizar a descontinuagao. semanas®. A associagao de intervengdes psicoterapéuticas, como
terapia cognitivo-comportamental, melhora as taxas de sucesso da
descontinuagao®s.
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Casos complexos

» Doentes com uso recreativo de benzodiazepinas, doses muito
elevadas ou policonsumo devem ser referenciados para avaliagdo
por Psiquiatria®.

Seguimentos apos descontinuagao

* Recomenda-se o seguimento clinico nos 3 a 6 meses subsequen-
tes a suspensao completa da benzodiazepina, bem como a manu-
tengao e otimizagao dos tratamentos da doenga de base®?,
evitando reintrodugdes ocasionais. A descontinuagdo bem-sucedida
pode estar associada a melhorias cognitivas e funcionais, particular-
mente em doentes idosos®.
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