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COM- HUPES 

 



O projeto "Diretrizes Clínicas do COMHUPES" é uma ideia antiga do 

Núcleo de Epidemiologia Clínica e Medicina Baseada em Evidências (NEC). O 

ponto básico que diferencia as Diretrizes do COM-HUPES de outras 

desenvolvidas no Brasil é a participação dos profissionais da instituição 

na elaboração das recomendações e a possibilidade de revisão sempre 

que necessário. As condutas definidas como mais adequadas devem servir 

como guia na tomada de decisão frente a um problema específico do paciente. 

A escolha de qual conduta clínica é a mais adequada para uma determinada 

situação deverá levar em consideração não apenas a qualidade científica da 

evidência, mas também as características peculiares do paciente, os recursos 

disponíveis e os valores expressos pelo paciente quanto ao que se quer 

prevenir, tratar ou diagnosticar em relação aos riscos das intervenções 

propostas. 

 

METODOLOGIA PARA ELABORAÇÃO DA DIRETRIZ 

Esta diretriz foi elaborada obedecendo às etapas seguintes: 

1. Revisão sistemática da literatura científica 

2. Avaliação crítica do material selecionado, considerando a sua 

aplicabilidade na solução de problemas utilizando recursos disponíveis 

na instituição. 

3. Definição do grau de recomendação para adotar ou evitar determinadas 

condutas e a qualidade da evidência, tomando por base aspectos 

metodológicos dos trabalhos e consistência da literatura quanto à 

aplicação dos resultados em humanos. 

Conforme definido no Projeto de Diretrizes Clínicas do COMHUPES, as 

recomendações descritas neste documento serão submetidas a um processo de 

revisão continuada e atualizadas sempre que necessário. 

A definição do grau de recomendação de uma conduta segue o que é 

proposto no Sistema Grading of Recommendations Assessment, Develoment 

and Evaluation (GRADE) [1]. O grau de recomendação no GRADE leva em 

consideração a força da recomendação e a qualidade da evidência (QE) em 



apoio da recomendação. A força da recomendação considera objetivamente a 

relação entre beneficio e malefício de determinada conduta, conforme mostrado 

no Quadro abaixo.  

Força da 

Recomendação 

Critério 

1 – Forte As vantagens de uma determinada conduta suplantam claramente as 

desvantagens; ou então, as desvantagens suplantam claramente as 

vantagens. 

2 – Fraca Existe incerteza sobre a relação entre vantagens e desvantagens de uma 

dada conduta. 

Retirado do artigo “O Sistema GRADE”, de autoria do Professor Antonio Alberto Lopes, 

NEC/COMHUPES/UFBA 

 

A qualidade da evidência (QE) em que se baseia uma recomendação é 

avaliada considerando a ampla diversidade de fontes de informação 

disponíveis, bem como a questão clínica para a qual a recomendação foi feita. A 

qualidade da evidência é classificada conforme abaixo, ressaltando que as 

categorias ‘C’ e ‘D’ anteriormente adotadas foram unificadas no atual nível ‘C’: 

A (Alta)= Ensaios clínicos e estudos observacionais* de elevada 

qualidade científica. 

 Quando a qualidade da evidência é considerada alta (QE-A) 

é muito improvável que trabalhos adicionais irão modificar a 

confiança na estimativa do efeito. 

B (Moderada) = Ensaios clínicos e estudos observacionais de menor 

qualidade científica. 

 Quando a qualidade da evidência é moderada (QE-B), 

trabalhos não publicados poderão modificar a nossa 

confiança na estimativa de efeito podendo, inclusive, 

modificar a estimativa. 

 



C (Baixa) = Estudos clínicos sem grupos de comparação (séries de 

casos); observações clínicas não sistemáticas ou baseadas 

em estudos cujos resultados não se aplicam diretamente em 

seres humanos (experimentos laboratoriais em animais). 

 Quando a qualidade da evidência é considerada baixa (QE-

C), outros trabalhos ainda não publicados (particularmente 

ensaios clínicos com melhor qualidade metodológica) muito 

provavelmente terão um importante impacto na nossa 

confiança na estimativa de efeito. 

  

 * Estudos observacionais podem ser considerados como de elevada evidência 

científica para recomendações quando faltam ensaios clínicos, quando a 

magnitude da associação é muito grande (ex., risco relativo superior a 5 ou 

menor do que 0,2) e os limites do intervalo de confiança de 95% estão muito 

distantes da hipótese nula. É importante também observar as possíveis fontes de 

vieses que, se presentes, poderiam desviar os resultados de um estudo 

observacional na direção contrária a observada.  

 

Recomendações ou condutas são classificadas conforme a força da 

recomendação e a qualidade da evidência (GRADE 1A, GRADE 1B, GRADE 

2C, etc.). Informações que não tratam de recomendação são classificadas pela 

qualidade da evidência (QE) que lhe deu origem (QE-A, QE-B, QE-C). Condutas 

alternativas foram sugeridas na impossibilidade de se adotar uma diretriz que 

fosse pautada em tecnologia ainda não disponível localmente.  

 

 

 

 

 

 

 



Tópicos da diretriz: 

1) Introdução 

2) Principais indicações 

a) Ansiolíticos (ex. bromazepam) 

b) Hipnóticos (ex. midazolam e estazolam) 

c) Anticonvulsivantes (ex. clonazepam e diazepam) 

3) Farmacocinética 

4) Farmacodinâmica 

5) Efeitos adversos 

a. Sedação 

b. Depressão respiratória 

c. Disfunção cognitiva 

i. Amnésia retrógrada 

ii. Demência 

6) Acidentes  

7) Abuso e dependência 

a. Descrição 

b. Prevenção 

8) Conclusões  

 

1) Introdução 

 A era dos benzodiazepínicos (BZD) foi instaurada após o lançamento 

comercial do primeiro elemento da série, o clordiazepóxido, em 1960 

(sintetizado em 1955). [1] (QE-C) Outro protótipo dessa classe, de 3 a 10 vezes 

mais potente que o primeiro, foi o diazepam, lançado em 1963. Desde então, 

foram sintetizados mais de 3000 compostos BZD, sendo 35 disponíveis para 

uso médico. Estudos clínicos iniciais comprovaram sua eficácia nos transtornos 

ansiosos, além de ação hipnótica, amnéstica, anticonvulsivante e relaxante 

muscular. Contudo, ao menos parte de sua popularidade no meio médico se 

deveu à margem de segurança oferecida por essa classe de fármacos, 

substituindo, assim, os barbitúricos como tranquilizantes e hipnóticos. Assim, 

os BZD logo se tornaram os fármacos mais prescritos no mundo nas décadas 

de 60 e 70, tendo alcançado uma estabilidade e até redução no número de 



novas prescrições após medidas de controle adotadas em vários países, a 

partir da metade da década de 70. [2] (QE-C)  

 Todavia, a partir dos anos 90 houve novo aumento na prescrição de BZD, 

marcadamente do alprazolam e do clonazepam. No Brasil, dados da Agência 

Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA) revelam que o clonazepam foi a 

substância de uso controlado mais consumida pelos brasileiros entre os anos 

de 2007 a 2010, com 10 milhões de caixas vendidas em 2010. [3] (QE-C) 

Estima-se que 2% da população adulta dos Estados Unidos e um milhão de 

pessoas no Reino Unido recebam prescrição de pelo menos um ano de algum 

BZD e que 50% destes indivíduos utilizam a medicação por mais de cinco 

anos. [4] (QE-C) 

A boa escolha do BZD deve levar em conta qual a principal indicação de 

cada um deles: ansiolítico, hipnótico ou anticonvulsivante; as peculiaridades da 

farmacocinética e farmacodinâmica deles; além de potenciais efeitos colaterais 

e dependência associados ao seu uso. 

 

2) Principais Indicações 

 Os principais efeitos benéficos dos BZD são: ansiolítico, 

sedativo/hipnótico e anticonvulsivante, portanto são utilizados para transtornos 

ansiosos ou outros transtornos que apresentem sintomas de ansiedade (ex: 

depressão maior com sintomas de ansiedade). No tratamento da epilepsia, são 

indicados nas crises agudas (diazepam) ou no tratamento profilático 

(clobazam). Também são usados na: abstinência alcoólica, agitação 

psicomotora, tensão muscular (também agem como relaxante de músculo 

esquelético) e para provocar amnésia anterógrada em procedimentos 

invasivos. [2,5-8] (QE-C) 

 Alguns cuidados são necessários quando se decide iniciar o uso do 

BZD, como: [5-10] (QE-C) 

 Estabelecer por quanto tempo o medicamento será utilizado. Em 

geral, limita-se o emprego de BZD a 4-6 semanas, pois, quando o 

tratamento é mais prolongado, o risco de tolerância e dependência à 

droga aumenta; 

 Evitar a utilização de BZD em indivíduos com mais de 65 anos, 



devido ao risco maior de queda, tontura, disfunção cognitiva e efeito 

paradoxal. Caso seja necessário o uso, iniciar com metade da dose 

prescrita para adultos jovens; 

 Evitar a utilização de BZD em indivíduos com história de abuso a 

outras substâncias psicotrópicas; 

 Evitar ao máximo o emprego de BZD em gestantes e lactantes, uma 

vez que esses fármacos atravessam a placenta e são expelidos com 

o leite materno. 

  

 Em poucos casos, os BZD deverão ser prescritos cronicamente: 

transtornos de ansiedade graves não responsivos a outros 

medicamentos; epilepsia refratária a outras drogas antiepilépticas (DAE). 

Esses são casos, nos quais os benefícios superam claramente os riscos. 

[9] (QE-C) 

 

2.1) BZD como Ansiolíticos [2, 5, 9,10] (QE-C) 

 Alguns BZD são mais ansiolíticos, enquanto outros são mais 

sedativos/hipnóticos ou antiepilépticos. Medicamentos, doses usuais diárias e 

indicações para transtornos ansiosos estão descritos no quadro a seguir:  

BZD Doses diárias/mg Indicações 

Diazepam 2,5 a 30 TAG, TP e agorafobia 

Clonazepam 
Clonazepam  SL  

0,5 a 8 
0.25 

TAG, TP e agorafobia, fobia social 
No ataque agudo de pânico 

Lorazepam 0,5 a 6 TP e agorafobia, TAG 

Alprazolam 0,25 a 3 TAG, TP e agorafobia, depressão 
com sintomas ansiosos 

Bromazepam 1,5 a 18 TAG, sintomas agudos de 
ansiedade 

Cloxazolam 1 a 12 TP e agorafobia, fobia social 

***Oxazolam 30 a 120 TP e agorafobia, fobia social 

TAG: Transtorno de Ansiedade Generalizada 
TG: Transtorno de Pânico 
SL: sublingual 
***inexistente no mercado brasileiro 
 

 

2.2) BZD como Sedativos / Hipnóticos 

 Alguns BZD possuem a capacidade sedativa maior do que outros e, 



portanto, são utilizados para insônia, procedimentos médicos que necessitam 

sedação (e.g. cirurgias, endoscopia digestiva alta, colonoscopia) e para 

agitação psicomotora (APM). Os BZD nem sempre são os medicamentos de 

primeira escolha, mas devem ser indicados quando houver falha terapêutica de 

outro hipnótico, contra indicação ou mesmo indisponibilidade de uso de outras 

substâncias. [2,6] (QE-C) 

 Os BZD não são medicamentos de primeira linha para distúrbios do sono, 

pois, além de gerarem dependência e tolerância quando do uso prolongado, 

têm meia vida inadequada para o tratamento de insônia primária e diminuem o 

tempo de sono de movimento rápido dos olhos (sono REM) e as ondas lentas 

em visualização no eletroencefalograma (EEG). Ou seja, apesar do indivíduo 

dormir por tempo adequado, pode acordar cansado, pois o sono pode não ter 

sido restaurador. [6] (QE-C) O Food and Drugs Administration (FDA) 

recomenda como segunda linha: estazolam, triazolam, flurazepam 

**temazepam, ou **quazepam (estes não disponíveis no Brasil). 

 Alguns BZD hipnóticos disponíveis no Brasil, com suas doses usuais 

diárias, estão listados no quadro a seguir. [2,6,9,10] (QE-C) 

 

BZD Doses diárias/mg 

Estazolam  0,5 a 2 

Flurazepam  15 a 30 

Nitrazepam 5 a 10  

Flunitrazepam  0,5 a 2  

Midazolam  7,5 a 30  (via oral)  

 

 

2.3) BZD como Antiepilépticos 

 Todo BZD tem ação antiepiléptica, porém alguns deles têm maior 

potência do que outros e podem ser utilizados cronicamente em epilepsia. Os 

BZD também são indicados para tratamento das crises agudas (convulsões), 

quando utilizamos aqueles que podem ser administrados por via parenteral: 

diazepam intravenoso (IV), lorazepam (IV) e intramuscular (IM) e o midazolam 

IM. Ressaltamos que, o diazepam tem absorção errática quando usado via IM, 



por isso essa via não é recomendada. [11] (QE-C) 

 O clobazam é o BZD mais indicado para tratar epilepsia cronicamente, 

pois, além do alto poder antiepiléptico, tem pequena ação ansiolítica e 

sedativa, causando menos dependência e tolerância. [12,13] (QE-C) Sua dose 

usual varia de 10 a 40 mg/dia (ou mais, a critério médico) e também pode ser 

utilizado na crise aguda, principalmente em indivíduos que apresentam 

epilepsia com crises reentrantes. [12,13] (QE-C). Outro BZD que pode ser 

utilizado cronicamente com maior restrição como antiepiléptico é o 

clonazepam, mais indicado em situações nas quais outras DAE não foram 

eficazes e/ou que obteve boa resposta com esta substância.  [12,13] (QE-C) 

 

3) Farmacocinética 

 Os BZD são bem absorvidos pela via oral (VO) e têm biodisponibilidade 

de 80-100% [2,5,8] (QE-C), exceto o midazolam que apresenta 

biodisponibilidade inferior (50%), quando usado por VO, devido à presença da 

enzima 3A5 do citocromo P450 no intestino. São drogas que apresentam nível 

sérico máximo de 30 minutos a 8 horas, dependendo do fármaco, porém nem 

sempre o pico plasmático representa o tempo de efeito clínico. [2] (QE-C) 

Apenas o lorazepam e o midazolam podem ser administrados pela via 

intramuscular (IM); para os demais, incluindo o diazepam, a via IM exibe 

absorção errática, como já referido. Por terem alta lipossolubilidade, os BZD 

atravessam a barreira hematoencefálica com facilidade e chegam ao cérebro 

facilmente. [2,6] (QE-C) 

 Os BZD têm, em geral, metabolismo hepático preferencial, através de 

oxidação pelas enzimas do citocromo P450 3A4, 3A5, 2B6, 2C9, 2C19 e 1A2. 

Apenas o lorazepam e o oxazolam sofrem metabolismo extra-hepático por se 

conjugarem a glicuronídeos, sendo, por isso, preferidos em pacientes com 

diminuição da função hepática. Diazepam, clordiazepóxido e flurazepam são 

metabolizados nos dois mecanismos descritos acima, hepático e extra-

hepático. A meia vida dos BZD varia de ultracurta a longa, em função da 

substância em si e da ação de seus metabólitos ativos (Tabela 1). [2] (QE-C) 

 

 

 



Tabela 1- Farmacocinética dos benzodiazepínicos  

Substância T ½ (h) MA T ½ MA 

(h) 

Duração de 

ação total 

Bromazepam 8 a 19 3-Hidroxibromazepam 12 Média 

Clordiazepóxido 20 a 40 Nordiazepam 60 Longa 

Diazepam 20 a 40 Nordiazepam 60 Longa 

Clonazepam 30 a 40 7-Amino-clonazepam >20 Longa 

Flurazepam 40 a 120 Desmetil-flurazepam 60 Longa 

Alprazolam 6 a 12 Metabólito hidroxilado 6 Média 

Estazolam 10 a 24 - - Média 

Triazolam 2 a 4 Metabólito hidroxilado 2 Ultracurta 

Midazolam 2 a 4 Metabólito hidroxilado 2 Ultracurta 

Flunitrazepam 10 a 25 N-dimetil-

flunitrazepam 

23 a 33 Média 

Nitrazepam 16 a 40 - - Média 

Lorazepam 6 a 12 - - Curta 

T ½ (h): Meia vida de eliminação (em horas), MA: metabólito ativo 
Adaptada de Acioly et al. Psicofarmacologia clínica; 3ed. Rio de Janeiro, 
Medbook, 2011, p. 263 [2] (QE-C) 
 

 

4) Farmacodinâmica 

 Os BZD agem principalmente no sistema nervoso central (SNC) 

aumentando as ações do ácido γ-aminobutírico (GABA), principal inibidor do 

SNC. [2,6-8] (QE-C) Receptores para o GABA estão presentes em 30% dos 

neurônios corticais e do tálamo, e os principais são GABAA, GABAB e GABAC.  

Os BZD atuam no GABAA.  

 O GABAA tem uma estrutura pentamérica composta por cinco 

subunidades e um canal por onde há o influxo de íons Cl-. [2,6-8] (QE-C) São 

19 subunidades possíveis presentes nos receptores GABAA e estão 

elucidadas: α 1-6, β 1-3, γ 1-3, δ, ε, π, θ, σ, ρ. A combinação mais comum de 

subunidades do GABAA é 2α, 2β e 1γ, e 40 a 50% desses receptores terão, em 

geral, α1 + β2 + γ2 (este é a subunidade mais comum dos receptores GABAA). 

[6,7] (QE-C) Para o BZD se ligar ao receptor, é necessária a presença de 2α, 



2β e 1γ. [2,6-8] (QE-C) Estes receptores estão localizados nos neurônios pós-

sinápticos e, quando o GABA está ligado (entre uma unidade α e β), o influxo 

de Cl- é aumentado e, portanto, há uma diminuição da excitação neuronal. O 

BZD se liga a um receptor alostérico entre as subunidades α e γ e aumenta a 

frequência da abertura dos canais de Cl-, porém sem aumentar a intensidade 

do influxo ou duração da abertura. [7] (QE-C) Como se liga alostericamente, o 

BZD só tem função se o GABA também estiver ligado. [6] (QE-C)  

 Dependendo das subunidades presentes em GABAA, a função do 

receptor varia. A subunidade α1 está mais relacionada com o sono e a 

sedação, a α2 tem função ansiolítica e tanto α2 quanto α3, tem ação relaxante 

muscular [6-8] (QE-C) É possível que na epilepsia haja uma expressão anormal 

das subunidades γ2, α2 e δ. [6] (QE-C) Outras subunidades têm funções 

diversas, algumas possíveis e outras já conhecidas, porém as subunidades 

supra citadas são os principais sítios, nos quais os BZD exercem sua ação. 

 

5) Efeitos adversos 

Os BZD são drogas que agem em curto prazo e, em geral, têm boa 

tolerabilidade, mas podem causar problemas como sedação, disfunção 

cognitiva, depressão respiratória, alterações psicomotoras (fala disártrica, 

marcha atáxica), depressão e dependência química. [14] (QE-C) Vale ressaltar 

também que, indivíduos que usam de maneira abusiva podem ter prejuízos 

sociais com altos custos financeiros de acordo com seu poder aquisitivo. [15] 

(QE-C) O tempo para o surgimento destes efeitos adversos e a sua gravidade 

variam de acordo com o pico plasmático da droga e a duração de ação de cada 

medicamento. [16] (QE-C) 

O consumo de BZD frequentemente é crônico, apesar de existirem 

protocolos, sugerindo limitar o uso a poucas semanas. [17] (QE-B) O número 

médio de efeitos adversos nos usuários de BZD é de 4,8/paciente, e muitos 

continuam a usar o medicamento apesar do desconforto. [18] (QE-C) O 

conhecimento destes efeitos é importante para o seu uso racional, com objetivo 

de evitar possíveis iatrogenias. 

 

 

 



5.1) Sedação 

É o efeito subjetivo mais comum dos BZD, caracterizado pela sensação 

de peso no corpo, sonolência, relaxamento e alentecimento psíquico. 

[14,16,19] (QE-C) É uma consequência desagradável no tratamento diurno dos 

pacientes com transtornos de ansiedade, mas a tolerância a este efeito surge 

após algumas semanas de uso. [19] (QE-C) Os BZD usados isoladamente não 

costumam causar rebaixamento de consciência, estado em que há redução da 

percepção dos estímulos ambientais, o que pode acontecer quando em 

associação com outros sedativos como o álcool, os barbitúricos e os opioides. 

[7,20] (QE-C) 

 

5.2) Depressão respiratória 

Doses hipnóticas de BZD orais não apresentam efeitos na ventilação 

pulmonar de indivíduos saudáveis. Entretanto, em doses maiores, ocorre 

redução do tônus muscular nas vias aéreas superiores, o que pode resultar em 

obstrução de via aérea. [7] (QE-C)  

Os BDZ não são indicados para pacientes com apneia obstrutiva do 

sono. Além disso, reduzem a curva de resposta ventilatória ao dióxido de 

carbono. Podem causar também uma modesta redução na pressão arterial e 

aumento na frequência cardíaca secundários à queda da resistência vascular 

periférica. [7] (QE-C) 

 

5.3) Disfunção cognitiva 

O efeito de medicamentos de uso frequente na cognição parece ser 

pouco valorizado, mas tem sido objeto de interesse por parte de pacientes e 

profissionais de saúde. [21] (QE-A) A interferência farmacológica altera a 

neurotransmissão em áreas responsáveis pela função cognitiva relacionada a 

memória, atenção, processamento de informações, velocidade psicomotora, 

linguagem e funcionamento executivo. [21] (QE-A) 

 

i. Déficit de memória 

A memória não é uma função única, e vários processos são afetados em 

graus diferentes pelos BZD. [22] (QE-B) Quanto mais complexa uma atividade 



de memória, maior é o prejuízo secundário com o uso desses medicamentos. 

[14] (QE-C) 

Pacientes avaliados após 24-48h da admissão hospitalar por overdose 

de drogas depressoras do SNC, apesar de aptos clinicamente para a alta, 

mostraram alterações de memória executiva que podem interferir no 

funcionamento diário. [23] (QE-B) 

Em uma revisão sistemática, Tannembaum et al. mostraram que os BZD 

de ação curta causavam redução nos testes de função cognitiva nos aspectos 

amnésico e não amnésico, com evidência de gradiente dose-resposta. Houve 

resultados semelhantes para aqueles de ação intermediária. Já para os BZD de 

longa duração, os resultados dos estudos revisados foram inconsistentes. [21] 

(QE-A) 

A amnésia anterógrada é definida como a perda da informação adquirida 

após administração de um medicamento. [16] (QE-C) É utilizada em 

anestesiologia para evitar lembranças desagradáveis durante procedimentos 

cirúrgicos e para reduzir a ansiedade dos pacientes antes desses 

procedimentos, mas pode ser prejudicial ao funcionamento diário de pacientes 

ambulatoriais. [7] (QE-C) Entretanto, não existe perda de novas informações 

após a eliminação total da droga. [19] (QE-C) 

Um estudo de coorte com 1019 trabalhadores franceses avaliou a 

função cognitiva de usuários ocasionais e crônicos de BZD, e de indivíduos 

sem uso dessas substancias, em 10 anos de seguimento mostrou que o uso 

crônico de BZD estava associado a um prejuízo na memória em longo prazo 

em mulheres jovens, fato que não foi observado em homens. [24] (QE-B) 

Estudos sobre a diferença entre gêneros nos déficits cognitivos induzidos por 

drogas ainda são escassos. 

 

ii. Demência 

O declínio cognitivo causado por BZD ainda é controverso. [25] (QE-B) 

Segundo Bierman, tanto a duração quanto a exposição cumulativa aos BZD 

tiveram um efeito negativo na função cognitiva dos idosos, mas os efeitos 

foram pequenos e podem não ser clinicamente relevantes. Por este motivo, o 

autor não apoia a ideia de que estas drogas causem déficit cognitivo grave. [26] 

(QE-B) 



Entretanto, Pusstinen (2012) relatou que os BZD aumentam o declínio 

cognitivo em pacientes com déficit pré-existente ou demência. A piora é 

encontrada também na associação com antidepressivos, antipsicóticos, 

anticolinérgicos ou qualquer droga com efeito no SNC. [27] (QE-C) 

Outro estudo analisou a associação entre BZD e demência, excluindo o 

efeito de variáveis de confusão, tais como insônia, depressão e ansiedade, e 

concluiu que o uso de BZD a partir dos 65 anos aumenta o risco de demência 

em 50%. [17] 

O uso de BZD está associado a um pior prognóstico na doença de 

Alzheimer, porém, como essa classe de medicamentos é prescrita a pacientes 

com sintomas mais severos, para alguns autores não é possível determinar se 

as substâncias pioram realmente o prognóstico ou se a doença é mais 

avançada nos pacientes que as utilizam. [17,25] (QE-B) [27,28] (QE-C). 

Entretanto, Gallacher et al. através de estudo de coorte com duração de 22 

anos, mostraram que a exposição precoce a BZD, independente da gravidade 

da doença, aumenta o risco de demência. [25] (QE-B) De fato, no estudo de 

Wu et al., o risco de demência diminuiu nos pacientes que se mantiveram 

abstêmios de BZD por tempo prolongado. [29] (QE-B)  

 A retirada de BZD geralmente leva à resolução dos efeitos adversos de 

forma lenta e estável em idosos. Em casos de uso de altas doses, a melhora 

pode ser mais imediata. [16] (QE-C) Outra pesquisa mostrou melhora cognitiva 

e afetiva após a retirada de BZD em pacientes esquizofrênicos jovens em uso 

de antipsicóticos de segunda geração. [30] (QE-B) 

 

6) Acidentes 

A sedação e o relaxamento muscular decorrentes dos BZD, 

principalmente os de meia-vida curta, são o principal fator de risco para quedas 

e outros acidentes, especialmente nos idosos. [14, 16, 32] (QE-C) A incidência 

de fraturas de quadril aumenta 50% nestes usuários, especialmente quando há 

uso concomitante de antidepressivos ou anti-hipertensivos. [14] (QE-C) 

Atividades complexas como dirigir podem ser prejudicadas com o uso de 

BZD. A diminuição da atenção, dos reflexos, da coordenação motora e do 

raciocínio torna esses medicamentos um risco para a segurança rodoviária. 

[33] (QE-C) De fato, uma metanálise avaliou vinte e um estudos 



epidemiológicos e sessenta e nove trabalhos experimentais que estimavam o 

risco de acidentes automobilísticos associado à exposição a BZD, 

antidepressivos e opioides demonstrou associação do uso de BZD com um 

aumento de 60-80% no risco de acidentes de trânsito. [33] (QE-A) Os riscos 

são maiores início do tratamento, já que não há desenvolvimento de tolerância. 

Ressaltar que o uso de bebida alcoólica aumenta esse risco ainda mais. [33] 

(QE-A) [34] (QE-C) 

 

7) Abuso e dependência 

Descrição 

i. Abuso 

Os BZD são considerados drogas de abuso, tanto quando utilizados 

isoladamente quanto se associados a múltiplas substâncias. A seletividade do 

receptor da droga, associada às características individuais e ambientais, 

determinam o potencial de abuso destas drogas. [20] (QE-C) O abuso é uma 

síndrome caracterizada por um estilo de vida autodestrutivo e deterioração 

social devido a uma droga, além de fissura e alta taxa de recorrência do uso 

após descontinuação apesar de consequências negativas [34,35] (QE-C).   

 

ii. Dependência 

A dependência é um estado adaptativo induzido pelo uso crônico da 

droga, que se torna aparente quando a suspensão abrupta induz uma 

síndrome de abstinência. [35] (QE-C) É secundária à dose e duração do uso e 

precedida pela tolerância. [15,20] (QE-C) Ocorre em 50% dos pacientes 

tratados diariamente por quatro meses. [20] (QE-C) A tolerância é 

caracterizada por uma redução na resposta à droga com a administração 

repetida e pela necessidade de aumento progressivo da dose para alcançar os 

efeitos terapêuticos desejados. [15] (QE-C) 

O Manual de Diagnóstico e Estatística dos Transtornos Mentais (DSM-

IV, APA 1994) utiliza como critérios para dependência sintomas cognitivos, 

comportamentais e psicológicos que incluem busca pela droga e preocupação 

em usá-la. [36] (QE-C) Os pacientes mais vulneráveis são os idosos, 

gestantes, crianças, usuários de álcool e drogas e pacientes com 

comorbidades psiquiátricas. [15] (QE-C) 



A síndrome de abstinência ocorre quando há uma redução no nível 

sérico ou tissular da substância, desencadeando sintomas que geralmente são 

o oposto do efeito agudo da droga ou de certa forma mimetizam os sintomas 

para os quais a substância foi inicialmente utilizada. Tem duração de 

aproximadamente 1 a 4 semanas após a descontinuação, dependendo do tipo 

de droga e da susceptibilidade individual. [14] (QE-C) Em geral, a síndrome é 

aliviada com a readministração da substância. [15] (QE-C) 

 

Prevenção 

No tratamento da ansiedade, deve-se preferir os inibidores seletivos de 

recaptação de serotonina (ISRS) ou inibidores da recaptação de noradrenalina 

e serotonina (IRSN), além de psicoterapia cognitivo-comportamental. [20] (QE-

C) No caso da necessidade de alívio da ansiedade em curto prazo, como nos 

casos graves, associados à insônia ou sintomas psicossomáticos, os BZD com 

início lento e duração maior de ação são os mais indicados. [20] (QE-C) 

Entretanto, recomenda-se evitar o uso de BZD por mais de 4 semanas. [14] 

(QE-C) 

As opções de retirada em pacientes crônicos são várias: redução 

gradual de dose, substituição por outro BZD de ação mais longa, intervenções 

psicoterápicas e tratamento dos sintomas da síndrome de abstinência, 

observando o potencial aumento do uso de tabaco, álcool e drogas ilícitas. [15] 

(QE-C) 

Recomendamos que a redução gradual do BZD ocorra em um período 

de 10 semanas ou que se diminua 25% da dose diária usada a cada semana, 

reduzindo-se a velocidade desse processo caso os sintomas de retirada se 

tornem severos. [14,15] (QE-E) Há relatos de farmacoterapia substitutiva com 

carbamazepina [30], mas as evidências ainda não dão suporte ao uso geral. 

[15] (QE-C) O tratamento de transtornos de humor ou ansiedade pré-existentes 

é imprescindível. [15] (QE-C) As psicoterapias mais estudadas para esse fim 

são a cognitivo-comportamental e a de grupo, que devem permanecer após a 

retirada completa da droga, devido ao risco de recaída. [15] (QE-C) 

 

 

 



8) Conclusão 

Os BZD são drogas úteis em anestesiologia e para o tratamento em 

curto prazo de transtornos de ansiedade, epilepsia, insônias primárias e 

secundárias. Entretanto, os efeitos adversos são frequentes, potencialmente 

graves e a eficácia em longo prazo é questionável. É necessário considerar o 

risco-benefício na prescrição destes medicamentos, avaliar alternativas 

terapêuticas e discutir com os pacientes crônicos a importância da retirada. 

 

Sumário de Recomendações e Conclusões 

1) Os BZD são prescritos há mais de 50 anos e apresentam efeitos 

ansiolíticos, hipnóticos e anticonvulsivantes. Apesar de suas vantagens 

(segurança) em relação aos antigos fármacos hipnóticos, seu uso 

ampliado e, muitas vezes, por longos anos trouxe à tona sérios 

problemas relacionados a efeitos adversos, abuso e dependência. [1-5] 

(QE-C) 

2) Como ansiolíticos, os BZD devem ser usados por tempo limitado, entre 

4-6 semanas. (GRADE 2B) Pacientes com quadros mais graves e não 

responsivos à terapia habitual podem prolongar tratamento com BZD. 

Cuidados especiais devem ser tomados com idosos (usar doses 

menores), indivíduos com histórico de abuso a fármacos psicotrópicos, e 

em gestantes/lactentes uma vez que BZD passam através da placenta e 

para o leite materno. [5-10] (QE-C) 

3) Como hipnóticos, os BZD podem ser utilizados para sedação durante 

procedimentos médicos diagnósticos ou terapêuticos, ou para conter 

quadros de agitação psicomotora. (GRADE 2B) Habitualmente, BZD não 

devem ser usados para tratamento de insônia (GRADE 2B), pois 

induzem tolerância e dependência em longo prazo e comprometem o 

sono REM. [2,6] (QE-C) 

4) Como anticonvulsivantes, os BZD são recomendados para tratamento 

da crise aguda (convulsão), por via parenteral, sendo indicados 

diazepam, lorazepam e midazolam. (GRADE 2B) Para uso crônico em 

epilepsia, o clobazam é o melhor representante da classe, pois tem alto 



poder antiepiléptico e pequena ação ansiolítica/sedativa, causando 

menos dependência e tolerância. [12,13] (QE-C) 

5) Os efeitos adversos associados ao uso de BZD ocorrem frequentemente 

e ganham maior importância quando a terapia se prolonga além de 

poucas semanas. Sedação (especialmente com o uso diurno da droga), 

depressão respiratória (em altas doses de BZD) e déficit cognitivo são 

exemplos de eventos adversos e merecem atenção especial pelos 

danos que podem provocar. [14,16] (QE-C) [21] (QE-A) [22] (QE-B) 

6) Os danos cognitivos associados aos BZD têm sido demostrados mais 

recentemente, em especial déficit de memória e demência, e 

relacionam-se ao uso prolongado desses fármacos. Deficit de memória 

parece associar-se mais aos BZD de duração de ação curta e média. 

[21] (QE-A) A associação entre BZD e demência ainda não está 

completamente esclarecida, mas estudos sugerem risco aumentado de 

demência entre usuários de BZD com idade acima de 65 anos ou que 

estão em uso de outras drogas com efeito psicotrópico. [17] (QE-B) [27] 

(QE-C) 

7) Em pacientes com doença de Alzheimer, pesquisas recentes 

demonstraram pior prognóstico naqueles mantidos em uso de crônico de 

BZD. [25,29] (QE-B) 

8) Acidentes estão associados positivamente ao uso de BZD, e orientações 

de alerta devem ser feitas sobre isto: quedas e fraturas associadas às 

quedas, principalmente em idosos e naqueles em uso associado de 

antidepressivos e anti-hipertensivos [14,16] (QE-C); acidentes de 

trânsito, especialmente no início do tratamento com BZD ou quando há 

ingestão associada de bebida alcoólica. [33] (QE-A) [32] (QE-C) 

9) A dependência ao BZD é conhecida e pode ser prevenida pela limitação 

do uso a um período 4 a 6 semanas. Entretanto, uma vez instalada, 

deve ser abordada através de estratégias que reduzam o tempo de uso 

da droga, bem como impeçam o aparecimento dos sintomas 

relacionados à sua retirada. Redução gradual da dose de BZD, 

farmacoterapia substitutiva e intervenções psicoterapêuticas são opções 

potencialmente eficazes. [14,15,20] (QE-C) 
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