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“A persisténcia é o caminho do éxito.” (Charles Chaplin)



RESUMO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sao medicamentos sedativos-hipnoticos, que atuam através da
depressao do sistema nervoso central (SNC), utilizados especialmente para os transtornos de
ansiedade e insdnia. Seu uso a curto prazo ¢ seguro, mas, tratamentos de longa duragdo
podem causar problemas ao paciente, como tolerancia, abstinéncia e dependéncia. Entretanto,
ja foi demonstrado que, pacientes que conseguem interromper o uso de BZDs por mais de
cinco semanas, apresentam melhoras na ansiedade e na qualidade de vida. Diante disso, este
estudo teve como objetivo descrever e discutir a efetividade dos principais protocolos de
desprescricdo de BZDs descritos na literatura, a fim de identificar um protocolo eficaz,
confortavel e com maior adesao do paciente. Buscou-se por artigos que abordavam de forma
clara metodologias, intervengdes e/ou protocolos para a desprescricdo de BZDs, sendo
encontrados 828 artigos e, apds a leitura e aplicagcdo dos critérios de inclusdo e exclusao,
foram selecionados 11 artigos para esta revisdo integrativa. Todos os artigos incluidos
propuseram a reducdo gradual acompanhada ou ndo de medidas adjuvantes para a retirada da
dose de BZDs. As medidas adjuvantes propostas foram uso de farmacos como suporte (n=2);
intervengdes  educacionais e  visitas de  acompanhamento (n=3); Terapia
cognitivo-comportamental (TCC) (n=4); eletroacupuntura (n=1) e uso de melatonina (n=1).
Nos estudos que propunham a redugdo gradual combinada com o uso adjuvante de farmacos a
taxa de sucesso foi significativa. As intervengdes com TCC apresentaram diferentes
resultados com taxas de interrup¢ao do uso entre 77% e 13%. As intervengdes educacionais e
visitas de acompanhamento resultaram em um modesto, mas significativo beneficio quando
comparadas ao cuidado habitual . J4 as interven¢des que propuseram o uso de melatonina e
eletroacupuntura, ndo conseguiram indicar conclusivamente que essas medidas adjuvantes sao
efetivas na descontinuacdo do uso de BZDs. Em relacdo a redugdo gradual, os estudos
utilizaram diferentes estratégias, mas o estudo que adotou o menor tempo na redugdo gradual
foi também o que apresentou os piores resultados. Concluiu-se ao final da revisao que para a
desprescricdo de BZDs recomenda-se que a reducdo gradual dure em média 10 semanas para
doses usuais, sendo que a retirada dos primeiros 50% pode ocorrer em intervalos menores,
enquanto os 50% restantes requerem um maior intervalo de estabilizacdo da dose entre as
retiradas. Além disso, medidas adjuvantes como o uso de farmacos e a TCC, quando
combinadas em uma intervencdo bem estruturada, podem aumentar a taxa de sucesso na
retirada de BZDs.

Palavras-chaves: Benzodiazepinicos. Desprescri¢do. Intervengdes. Protocolo



ABSTRACT

Benzodiazepines (BZDs) are sedative-hypnotic drugs, which act through central nervous
system (CNS) depression, used especially for anxiety and insomnia disorders. Its short-term
use is safe, but long-term treatments can cause problems for the patient, such as tolerance,
withdrawal and dependence. However, it has already been shown that patients who manage to
discontinue the use of BZDs for more than five weeks show improvements in anxiety and
quality of life. Therefore, this study aimed to describe and discuss the effectiveness of the
main protocols for deprescription of BZDs described in the literature, in order to identify an
effective, comfortable protocol with greater patient compliance. We searched for articles that
clearly addressed methodologies, interventions and/or protocols for the deprescription of
BZDs, and 828 articles were found and, after reading and applying the inclusion and
exclusion criteria, 11 articles were selected for this integrative review. All articles included
proposed a gradual reduction with or without adjuvant measures for the withdrawal of the
dose of BZDs. The adjuvant measures proposed were the use of drugs as support (n=2);
educational interventions and follow-up visits (n=3); Cognitive-behavioral therapy (CBT)
(n=4); electroacupuncture (n=1) and use of melatonin (n=1). In studies that proposed a
gradual reduction combined with the adjuvant use of drugs, the success rate was significant.
Interventions with CBT showed different results with discontinuation rates between 77% and
13%. Educational interventions and follow-up visits resulted in a modest but significant
benefit when compared to usual care. Interventions that proposed the use of melatonin and
electroacupuncture, on the other hand, failed to conclusively indicate that these adjuvant
measures are effective in discontinuing the use of BZDs. Regarding the gradual reduction, the
studies used different strategies, but the study that adopted the shortest time in the gradual
reduction was also the one that presented the worst results. It was concluded at the end of the
review that for the deprescription of BZDs, it is recommended that the gradual reduction lasts
an average of 10 weeks for usual doses, and the withdrawal of the first 50% can occur at
shorter intervals, while the remaining 50% require a longer dose stabilization interval between
withdrawals. In addition, adjunctive measures such as drug use and CBT, when combined in a

well-structured intervention, can increase the success rate in withdrawing BZDs.

Key-words: Benzodiazepines. Deprescription. Interventions. Protocol
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1 INTRODUCAO

Com os avancos no conhecimento da quimica organica e da medicina, compostos
quimicos comegaram a ser sintetizados com o objetivo de induzir o sono, promover sedagao e
aliviar as aflicoes do dia a dia. Neste contexto, no inicio do século XX, os sais de brometo
foram introduzidos na pratica clinica como ansioliticos, mas rapidamente, os quadros de
intoxicagdo causados pela liberagdo dos ions bromo, levaram a redu¢cdo do consumo dessa
substancia. Com a redugdo do consumo, os sais de brometo foram gradativamente sendo
substituidos pelos barbituricos. Inicialmente, os barbitiricos se mostraram eficazes como
hipnéticos e ansioliticos, entretanto provocavam sérios efeitos indesejaveis, além de
dependéncia e sindrome de abstinéncia. Houve entdo a tentativa de substituicdo dos
barbitlricos por outras substancias, mas sem sucesso, até que em 1957, com a descoberta
ocasional do clordiazepdxido, deu-se inicio a “era dos benzodiazepinicos” (BERNIK;

SOARES; SOARES, 1990; ALMEIDA, 2015).

Os BZDs (benzodiazepinicos) sdo sedativos-hipndticos que atuam gerando efeitos
sedativos, hipnoticos, ansioliticos, anticonvulsivantes e miorrelaxantes através da depressao
do sistema nervoso central (SNC) e por isso sdo utilizados em diversos distirbios (FIRMINO
et al., 2011). Eles foram descobertos na década de 1950 por Leo Sternbach, doutor que
trabalhava para Hoffmann na La Roche, através da sintese quase acidental do composto
clordiazepoxido, que ja em sua fase de experimentagdo pré-clinica se mostrou um poderoso
tranquilizante com efeitos anticonvulsivantes e anti agressivos, além de possuir baixa
toxicidade (BERNIK, 1999). O clordiazepdxido, assim como outros congéneres, foram
aprovados para uso e lancados no mercado na década de 1960, alcangando grande

popularidade a época (AZEVEDO; ARAUJO; FERREIRA, 2016).

Devido a sua grande eficicia e seguran¢a, quando comparados a medicamentos mais
antigos e toxicos, como os barbitiricos por exemplo, o uso e a prescrigdo dos BZD foram
fortemente encorajados (KAPCZINSKI et al., 2001) e, na década de 1970 ja eram os
medicamentos mais prescritos para os transtornos de ansiedade e de outras doengas do SNC.
Entretanto, na década de 1980, ocorreu uma discreta redugdo na prescricdo dos BZDs, por
serem trazidos a luz os riscos de dependéncia e efeitos colaterais decorrentes do uso

prolongado destes medicamentos (NUNES; BASTOS, 2016).
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A diminui¢do no consumo e na prescricdo dos BZDs teve continuidade no inicio da
década de 1990, quando importantes organizagdes internacionais, incluindo a OMS
(Organizagdo Mundial da Saude), chamaram atencdo quanto a falta de controle e ao uso
indiscriminado de substancias psicotropicas. Mas apesar dos alertas e da diminuicao do
consumo, ocorridos nas décadas de 1980 e 1990, os BZDs seguem entre os medicamentos
mais prescritos e utilizados em todo o mundo, estimando-se que de todos os medicamentos

psicotropicos prescritos, aproximadamente 50% sejam BZDs (NUNES; BASTOS, 2016).

No Brasil, os BZDs s3o a terceira classe mais prescrita, estimando-se que 2% da
populagdo seja usudria cronica e que cerca de 5,6% ja os tenha utilizado ao menos uma vez na
vida. De acordo com Fiorelli, 2016, o grupo que mais consome esses farmacos no pais € o de
mulheres adultas, onde o consumo pode ser de duas a trés vezes maior, quando comparado
com os homens, além disso, o consumo tende a aumentar com a idade sendo prevalente entre
os idosos. (NORDON, HUBNER, 2009)

As principais aplicacdes farmacologicas dos BZDs sdo na reducdo da ansiedade e
agressividade, na sedacdo e inducao do sono, na redug@o do tono muscular e da coordenagdo e
como anticonvulsivante (RANG et al.,, 2015). Embora ja tenham sido utilizados em
transtornos psiquiatricos no passado, atualmente sao utilizados principalmente no tratamento

dos transtornos de ansiedade, insonia e crises convulsivas (SANTOS, 2017).

FIGURA 1 - Estrutura basica dos BZDs

Fonte: (BRUTON; HILAL-DANDAN, 2018)
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A estrutura quimica basica dos BZDs, representada pela Figura 1, é formada por um
anel aromatico (A) fundido a um anel de sete membros de 1.4 diazepina (B), com grupos de
substituicdo, sendo um deles o grupo 5-arila (C). Existem aproximadamente 20 compostos
disponiveis para uso clinico que apesar de apresentarem ligeiras distingdes em relagdo a
seletividade, apresentam fundamentalmente semelhancas em seus efeitos farmacologicos. O
que difere o perfil de atividade dos BZDs sdao as diferengas em seu comportamento

farmacocinético (RANG et al., 2015).

Apesar de os BZDs apresentarem divergéncias em sua farmacocinética e alguns
medicamentos da classe serem absorvidos mais lentamente, a maioria dos BZDs apresenta seu
pico de concentracao cerca de 1 hora apds a administragao oral. A duragao do tempo de agao,
ou meia-vida plasmatica, dos BZDs também pode variar, sendo classificados em compostos
de acdo longa, intermedidria, curta e muito curta (NASTASY et al., 2002). Os farmacos de
meia-vida curta ou muito curta sdo preferiveis nos tratamentos de insénia, enquanto que os de
acdo intermedidria a longa sdo utilizados para os transtornos de ansiedade, portanto, essa
diferenca ¢ considerada no momento da escolha do BZDs para a condi¢do em que o paciente
se encontra. A tabela 1, a seguir, traz alguns dos principais benzodiazepinicos e sua

classificagdo em relagdo ao tempo de meia vida plasmatica, bem como suas indicagdes.

Outra caracteristica importante dos BZDs ¢ a alta lipossolubilidade, que confere a
esses medicamentos uma boa distribuicdo tecidual fazendo com que atravessem com
facilidade a barreira hematoencefalica. Por outro lado, podem também atravessar a barreira
placentaria, levando a possiveis anomalias congénitas, além de passarem para o leite materno,

causando sedacdo no recém nascido (RANG et al., 2015).

O metabolismo acontece pela via hepatica, onde os BZDs sdo biotransformados em
metabolitos mais hidrossoliveis que sao eliminados através da urina. Os padrdes e as taxas de
metabolismo sdo dependentes das particularidades de cada farmaco, portanto a meia-vida de
eliminagdo pode variar entre os diferentes medicamentos da classe (KATZUNG; TREVOR,
2017).



15

TABELA 1 — Principais medicamentos benzodiazepinicos

Farmacos Meia-vida (horas) Indicacoes

Longa

Ansiedade, insOnia, convulsoes, crises

Clobazam 36 - 60 epiléticas

Ansiedade, crises epiléticas, relaxamento

Diazepam 43 +/- 13 muscular
Flurazepam 74 +/- 24 Insdnia
Intermediaria
Clonazepam 18- 28 Ansiedade, convulsdes, transtornos de panico

Ansiedade, abstinéncia alcoolica, pré

Clordiazepdxido 10- 29 medicacdo anestésica
Cloxazolam 10- 30 Ansiedade, agitacdo
Curta
Alprazolam 12-15 Ansiedade, agorafobia, insonia
Bromazepam 10- 20 Ansiedade, agitacdo, insonia
Lorazepam 10-20 Ansiedade, medicacdo pré- anestésica
Oxazepam 6-10 Ansiedade, abstinéncia alcodlica

Muito curta

Insonia, ansiedade, agitagdo, abstinéncia

Midazolam 1-5 alcoolica, medicagdo pré- anestésica

Triazolam 2-4 Insonia

Fonte: Autoria propria

O mecanismo de a¢do dos BZDs ¢ baseado na reducdo da propagacao de impulsos
excitatorios a partir do aumento dos efeitos do neurotransmissor inibitorio GABA (acido
gama- aminobutirico). Este mecanismo ¢ possivel pois, os receptores GABAA, presentes nas
membranas neuronais do SNC sdo ativados pelo GABA, quando ativados, os receptores
GABAA atuam como canais i6nicos de CI- (ions cloreto) gerando a inibicdo da excita¢ao
celular, assim os BZDs atuam de forma alostérica positiva nestes mesmos receptores
GABAA, potencializando os efeitos do neurotransmissor inibitorio GABA (RANG et al.,

2015). O sistema limbico, que se caracteriza por uma elevada concentra¢do de receptores
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GABAA, tem papel fundamental no controle comportamental emocional, uma vez que a
inibigdo nas suas sinapses, causada pela modulacdo alostérica dos BZDs, leva ao efeito

ansiolitico desejado (AMARAL; MACHADO, 2012).

Na superdosagem os BZDs sdo considerados seguros em relagdo a outros ansioliticos/
hipnéticos mais antigos, como os barbituricos, causando sono prolongado sem, entretanto,
causar depressdo da respiracdo ou da fun¢do cardiovascular. Isso acontece por que a relagao
dose-resposta dos BZDs para causar efeitos anestésicos e depressao pronunciada do SNC, ¢
muito maior do que a relagdo apresentada pelos barbituricos, sendo assim, os de barbitiricos
podem levar a uma depressdo respiratoria e consequentemente ao coma € a morte em uma
dose muito menor do que os BZDs(KATZUNG; TREVOR, 2017). Uma representacao da
relagdo dose-resposta sobre os efeitos no SNC dos barbituricos (A) e dos BZDs (B) esta
presente na Figura 2. Apesar de os BZDs serem seguros, ¢ importante ressaltar que o uso
concomitante com outros depressores do SNC, especialmente o 4lcool, pode causar depressao
respiratoria grave e at¢ a morte do paciente (RANG et al., 2015). Para reversdo dos casos de
superdosagem com depressao respiratoria o medicamento de escolha € o flumazenil, que tem
acdo direta nos receptores GABAA e compete pela ocupagdo dos sitios de afinidade dos

BZDs, atuando como um antagonista especifico (AMARAL; MACHADO, 2012).

FIGURA 2 — Curva dose-resposta: Efeitos no SNC dos barbituricos (A) e dos BZDs (B).

Coma

Farmaco A

Anestesia

Farmaco B

Hipnose

Efeitos sobre o SNC

Sedagao |-

Aumento da dose

Fonte: (KATZUNG; TREVOR, 2017)

Os efeitos adversos mais comuns, principalmente nos primeiros dias, relacionados ao
uso de BZDs sdo: sonoléncia diurna, piora da coordenagdo motora, amnésia anterograda,

tontura, zumbidos, quedas e fraturas. Além disso, existe a chamada reagdo paradoxal,



17

identificada quando o paciente apresenta exacerbada excitagdo, agressividade e/ou
desinibi¢do. E muito comum em criangas, deficientes mentais e idosos. Os efeitos de piora no
desempenho psicomotor € cognitivo, quedas e risco de acidentes sdo maiores também em

idosos (TEIXEIRA, 2017).

Preferencialmente, os BZDs devem ser utilizados durante o0 menor tempo possivel na
dose minima mais eficaz, a ndo ser que as alternativas farmacologicas disponiveis para
determinado paciente se mostrem ineficazes ou contra indicadas. Para o tratamento da
ansiedade e da insdnia ¢ recomendado restringir a utilizagdo a um prazo entre 2 a 4 semanas,
nao devendo exceder os 3 meses, sendo fundamental a associagdo do uso de BZDs a medidas

nao farmacolédgicas (ALMEIDA, 2015).

O uso destes medicamentos a curto prazo, entre duas e quatro semanas ¢ bastante
seguro ¢ eficaz, entretanto um dos principais problemas relacionados aos BZDs ¢ o tempo de
tratamento prolongado, observado em diversos paises independentemente do grau de
desenvolvimento, tornando-se um objeto de preocupacdo em satde publica (FIRMINO et al.,
2011; FIORELLI; ASSINI, 2017). Essa preocupacao se deve ao fato de que os tratamentos de
longa duragdo, por um periodo superior a 6 meses, podem causar diversos problemas ao
paciente, como tolerancia, sindrome de abstinéncia e dependéncia, além de alteragdes

cognitivas e psicomotoras (GUEVARA, 2014).

A tolerancia, que ocorre na administragdo repetida por longos periodos de tempo e/ou
em doses superiores as terapéuticas, ¢ o primeiro fendmeno observado no uso cronico dos
BZDs. Como os receptores tém a capacidade de se adaptar na exposi¢do cronica, 0s
mecanismos que levam a tolerdncia s3o relacionados a alteracdo na sensibilidade ou no
numero de receptores GABAA, modificacdoes na ligagdo de GABA ao seu receptor ou
mudangas na neurotransmissao em sistemas que, de alguma forma, afetam o GABA. Portanto,
a tolerancia resulta em uma alteracdo na curva dose-resposta do medicamento, fazendo com
os efeitos dos BZDs sejam nitidamente diminuidos, tornando-se necessaria uma concentragao

cada vez maior para se alcancar a mesma resposta (AMARAL; MACHADO, 2012).

A abstinéncia se caracteriza como o surgimento de novos sinais e sintomas que
aparecem apos a reducdo ou a descontinuagcdo do uso de BZDs. Os sintomas podem incluir
sinais menores, principalmente os psiquicos, como agita¢ao, insonia e irritabilidade, até sinais
maiores como convulsdes e alucinagdes, e estdo representados na Tabela 2. Estima-se que
50% dos pacientes que fazem uso de BZDs por mais de 12 meses evoluam com crises de

abstinéncia dentro de 2 a 10 dias apds a parada ou diminui¢io da dose. E importante ressaltar
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que a sindrome de abstinéncia ¢ diferente dos sintomas de rebote, que ocorrem quando os

sintomas para os quais os BZDs foram inicialmente prescritos, retornam em uma maior

intensidade. (NASTASY et al., 2002; NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008).

TABELA 2 — Sinais e sintomas da sindrome de abstinéncia por BZD

Sinais menores

Sinais Maiores

Fisicos Psiquicos

Tremores Insdnia Convulsdes
Sudorese Irritabilidade Alucinagdes
Palpitagoes Dificuldade de concentragdo Delirium
Letargia Inquietacao

Néuseas Agitagdo

Vomitos Pesadelos

Anorexia Disforia

Sintomas gripais Prejuizo da memoria

Cefaléia Despersonalizagao/ desrealizacdo

Dores musculares

Fonte: (NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008)

A dependéncia, diferentemente da tolerdncia e da sindrome de abstinéncia, trata-se de

uma doenga, que envolve fatores bioldgicos, genéticos, sociais, psicologicos e ambientais. Ela

ocorre, na maior parte das vezes, em individuos que sdo expostos a tratamentos prolongados e

se caracteriza pelo uso compulsivo e incontrolavel do farmaco. Nos pacientes que fazem o uso

de BZDs, a dependéncia pode ocorrer mesmo em doses terapéuticas, o que faz com que nao

se enquadrem nos critérios classicos de dependéncia (AMARAL; MACHADO, 2012).

Vale ressaltar que, a tolerancia e a sindrome de abstinéncia, sdo as manifestagdes

iniciais do uso cronico, que ocorrem naturalmente e resultam de adaptagdes fisioldgicas

reversiveis. J4 a dependéncia é uma doenca cronica, que pode ser influenciada por fatores

psicossociais € se caracteriza pela compulsdo no consumo do farmaco, ainda que este

apresente danos a saude do dependente (AMARAL; MACHADO, 2012).

Nesse contexto, de uso incorreto, bem como de efeitos adversos ocasionados pelos
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BZDs, se faz necessario desprescrever. A pratica de desprescricdo € um processo no qual se
modifica e/ou se descontinua as terapias desnecessarias, inefetivas, inseguras, ou inadequadas
para o paciente. E feito de forma colaborativa entre os diferentes niveis de atengdo necessarios
(médicos, farmacéuticos, psicologos, terapeutas ocupacionais, etc.) e o paciente. Importante
ressaltar que, a desprescrigdo ¢ tdo ou mais importante que a prescri¢ao, pois os prejuizos aos
pacientes sdo tdo notaveis que essa deveria ser uma uma parte essencial do tratamento

(ROSSI et al., 2020).

A desprescri¢ao dos BZDs deve acontecer de maneira gradual e nunca abrupta, para
que os riscos de dependéncia e abstinéncia sejam minimizados, empregando-se de 6 a 8
semanas na redugio da dose até que o uso seja interrompido. E importante ressaltar que, antes
do inicio da interrupcdo € necessario dialogar com paciente para entender o grau de
conhecimento e consciéncia do mesmo, preparando-o para a retirada (NUNES; BASTOS,

2016).

Em relagcdo aos sintomas de retirada ¢ possivel afirmar que sdo determinados pela
capacidade do individuo de tolerd-los e que um periodo entre quatro e oito semanas ¢
suficiente para que sejam atenuados. Estudos ja demonstraram que a maioria dos sintomas
observados durante a retirada sdo leves e incluem ansiedade, insonia e inquietagdo, raramente

ocorrendo convulsdes ou outro sintoma grave (MANTOVANI; QUAGLIATO, 2019).

O método mais utilizado e reconhecido, em relacdo a eficacia, para a desprescrigao de
BZDs ¢ a retirada gradual da dose, que tem como principais vantagens a facil execucdo e o
baixo custo (NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008). Dentro da reducao gradual existem
diferentes estratégias, que podem variar entre redugdes semanais, a cada 3 dias ou

progressivas, a depender do tratamento proposto pelo médico (ALMEIDA, 2015).

Assim como a retirada gradual, o tempo de meia-vida dos BZDs tem uma papel
importante na interrup¢cdo do uso, pois, ja foi demonstrado que taxas de recaida e sintomas
graves de abstinéncia sdo maiores em usuarios de BZDs de meia-vida curta em comparagao
com usudrios de BZDs de meia-vida longa quando na retirada abrupta. Essas diferencas ndo
foram significativas quando a interrup¢do do farmaco foi feita de forma gradual (ALMEIDA,
2015), mas, ainda assim, ¢ aconselhado que haja a substituicdo de farmacos de meia-vida
curta por farmacos de meia-vida longa para os pacientes que tém dificuldades em finalizar a
reducdo gradual (NAS- TASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008). Isso acontece porque a
dependéncia estd diretamente relacionada a farmacocinética destes firmacos, sendo que,

quanto maior a lipossolubilidade e menor o tempo de meia-vida, maior ¢ o potencial de
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dependéncia e mais severos sdo os sintomas de retirada (AMARAL; MACHADO, 2012).

Existem ainda diversas medidas farmacologicas, ndo farmacologicas e de principios de
atendimento que vém sendo estudadas para auxiliar no manejo da retirada dos BZDs,
incluindo orientacdes em relagdo a higiene do sono, relaxamento, TCC (terapia
cognitivo-comportamental), além do uso de anti-histaminicos, antidepressivos, melatonina, e

uma série de outros farmacos.

Vale ressaltar que o ambiente ambulatorial ¢ o mais adequado, pois permite que
mudangas farmacologicas e psicoldgicas sejam acompanhadas e que o devido suporte seja
oferecido ao paciente (NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008; MANTOVANI,
QUAGLIATO, 2019).

Um dos motivos para o insucesso na interrup¢do do uso de BZDs ¢é a crenga dos
pacientes de que nao conseguirdo viver com a mesma qualidade de vida apos a retirada do
farmaco. Isso acontece devido as altas taxas de dependéncia e principalmente pelos sintomas
associados a retirada, o que desmotiva os pacientes (ALMEIDA, 2015). Mas, ja foi
demonstrado que, pacientes que conseguem interromper o uso de BZDs por mais de cinco
semanas, apresentam melhoras significativas na ansiedade e na qualidade de vida, uma vez
que os efeitos da retirada sao minimos e breves. Por isso ¢ muito importante, para a adesao do
paciente, que o protocolo de desprescricio seja assertivo (NASTASY; RIBEIRO;
MARQUES, 2008).

Atualmente, considera-se que cada clinico tenha em média 50 pacientes dependentes
de benzodiazepinicos, e que destes, 50% desejam descontinuar o uso. Portanto, tendo em vista
os efeitos negativos associados ao uso de BZDs e os beneficios alcangados com a interrupgao,
se fazem necessarios protocolos bem estabelecidos para a retirada desses medicamentos
buscando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes, bem como a reducao dos efeitos

de longo prazo (NASTASY et al., 2002).

Diante disso, a proposta deste estudo visa descrever e discutir a efetividade dos
principais protocolos de desprescricdo de BZDs descritos na literatura. A fim de identificar
um protocolo que seja mais eficaz e confortavel para o paciente, gerando uma maior adesdo

na retirada (desmame) e menor incidéncia de efeitos associados a abstinéncia.



2 OBJETIVO

2.1 Geral

Avaliar protocolos de desprescricao de benzodiazepinicos descritos na literatura.

2.2 Especificos

Identificar os protocolos atualmente utilizados para desprescricao de BZDs.

Descrever a efetividade dos protocolos de desprescri¢do de BZDs.

21
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3 MATERIAIS E METODOS

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa da literatura cientifica. A
escolha dessa metodologia se deu pois, em termos de revisdo, a integrativa apresenta uma
abordagem mais extensa, permitindo a inclusdo de diferentes estudos para entendimento e

aprofundamento da questao analisada (SOUZA; SILVA; CARVALHO, 2010).

A revisdo integrativa ¢ um método de pesquisa que busca agrupar e sintetizar, de
forma estruturada, resultados de pesquisa sobre um determinado tema e ¢ observada na
literatura desde 1980. E uma das ferramentas utilizadas na Pratica Baseada em Evidéncias
(PBE), que busca solucdes na tomada de decisdo em relagdo a pratica clinica (MENDES;

SILVEIRA; GALVAO, 2008).

A revisdo foi elaborada em seis etapas, conforme descrito por Souza, Silva e Carvalho
em 2010, a saber: elaboragdo da pergunta norteadora, busca ou amostragem na literatura,
coleta de dados, analise critica dos estudos incluidos, discussdo dos resultados encontrados e
por fim apresentacdo da revisdo integrativa. O tema norteador da revisdo foi a busca por

protocolos ou intervengdes na desprescricdo de BZDs descritos na literatura.

ApoOs a definigdo da questdo norteadora, buscou-se artigos indexados nas bases
eletronicas de dados em saude National Institute of Health (PubMed), Portal de periddicos
Capes e Biblioteca virtual em saude (BVS).

Para a busca foram utilizados descritores sistematizados através de operadores
booleanos com a seguinte estratégia: benzodiazepines OR '"receptors, gaba-A"OR "z
drugs"AND deprescriptions OR deprescribing OR "drug tapering"OR discontinuation OR
withdrawal AND guideline OR method OR protocol OR intervention. A busca também foi
realizada nos idiomas Portugués e Espanhol. A fim de se refinar a pesquisa para obtencao dos
melhores resultados, a busca através dos descritores foi restringida apenas ao titulo, resumo e

palavras-chave das publicacdes.

Os critérios de inclusdo e exclusdo para a selecao de artigos foram definidos e dessa
forma foram incluidos artigos que (a) estivessem disponiveis eletronicamente na integra e de
forma gratuita, (b) fossem escritos nos idiomas inglés, portugués, ou espanhol e (c)
abordassem a desprescri¢ado de BZDs acompanhada ou nao de intervengdes adicionais. Foram

excluidos artigos de revisdo sistemadtica, integrativas, narrativas e de escopo, meta andlise,
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artigos em duplicidade na mesma ou entre as bases usadas e literatura cinza. Nesta etapa da

busca a ferramenta Mendeley foi de grande valia.

Procedeu-se entdo a selecdo primaria dos artigos obtidos, através da leitura dos titulos
e resumos com aplicacdo dos critérios de inclusdo e exclusdo. Apos a selecdo inicial os artigos
relacionados a questdo norteadora foram lidos na integra e selecionados, nao foram
adicionados artigos através de busca manual. Os artigos que nao abordavam metodologias,
intervengdes e/ou protocolos para desprescricdo de maneira clara e explicita, bem como
artigos que abordassem a desintoxicagdo de BZDs ou estudos ainda em andamento sem

conclusdo foram excluidos, totalizando um nimero final de 11 (doze) artigos para serem

revisados.

Os artigos finalmente selecionados para a revisao tiveram seu contetudo sintetizado em
trés diferentes quadros, elaboradas com ajuda da ferramenta Microsoft Excel, a fim de
facilitar o manejo das informagdes para a discussdo. No quadro 1, foram dispostas
informagdes de identificagdo dos artigos selecionados, no quadro 2 informagdes sobre os
métodos utilizados para retirada da dose de BZDs, e no quadro 3, foram descritas as

intervengoes e os resultados de cada artigo.
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A primeira etapa deste trabalho foi a elaboragdao da questao de pesquisa ou pergunta

norteadora, com o objetivo de se entender mais sobre as metodologias de desprescricao de

BZD e o sucesso das mesmas. Apos definida a questdo de pesquisa, foram escolhidas trés

bases de dados para a amostragem na literatura, sendo elas Pubmed, Portal de Periédicos

Capes e BVS. No total foram encontrados 828 artigos, sendo 154 (18,6%) na base de dados
Pubmed, 250 (30,2%) no Portal de Periddicos Capes e 424 (51,2%) na Biblioteca Virtual em

Saude.

FIGURA 3 — Etapas de selegdo para estrutura¢do da revisdo.

Pesquisa nas bases de dados

BVS

Capes: 250
Pubmed: 154

- 424

828 pub

licacdes

n=

Buca por titulo e resumo

756

Artigos removidos: n=72
- Remocio de trabalhos duplicados

n=

Leitura na integra

38

Artigos removidos: n= 718
- Niao abordarem no titulo e/ou resumo metodologias,
intervengdes e/ou protocolos para desprescri¢do de BZDs.

Artigos incluidos
n=11

Artigos removidos: n= 27
- Nao abordaram metodologias, interven¢des e/ou protocolos
para desprescricdo de BZDs de maneira detalhada.
- Abordam apenas a desintoxicacdo de BZDs.
- Estudos ainda em andamento sem desfecho definido.

Fonte: Autoria prépria

As publicagdes encontradas foram conferidas em relagcdo a duplicidade, e 72 artigos

foram excluidos por estarem duplicados na mesma ou entre base de dados, 718 artigos foram

descartados apos a leitura do titulo e resumo, por ndao abordarem intervengdes para

desprescricdo de BZDs, restando 38 artigos para a leitura na integra. Durante a leitura integral
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dos artigos escolhidos através do titulo e resumo foram aplicados os critérios de inclusdo e
exclusdo previamente definidos e 27 artigos foram excluidos por ndo abordarem
metodologias, intervengdes e/ou protocolos para desprescricdo de BZDS de maneira clara e
explicita, por abordarem apenas a desintoxicacdo de BZDs ou por serem estudos ainda em
andamento sem desfecho definido, resultando, por fim, em 11 artigos selecionados para a

presente revisao (Figura 3).

O Quadro 1, a seguir, apresenta os 11 artigos selecionados, que foram identificados
com siglas de (AO1l) a (All). Para a constru¢cdo do quadro foram extraidas as seguintes
informacdes: titulo do artigo, autores e ano de publicacdo, além de pais de realizacdo e

delineamento do estudo.

As datas de publicagdo dos estudos variaram entre os anos de 2001 e 2019, com um
artigo por ano em 2001 (A10); 2006 (A11); 2007 (A07); 2012 (A01); 2014 (A02); 2016 (A05)
e 2019 (A06) e dois artigos por ano em 2003 (A03 e A09) e 2010 (A04 ¢ A0S).

Em relagcdo a unidade de andlise, quatro estudos foram realizados na Espanha (AO1,
A02, AO5 e A11); um no Canada (A03); um nos Estados Unidos (A04); dois na Holanda (A07
e A09); um na China (A06); um no Brasil (A08) e na Finlandia (A10).

Ao todo foram sete ensaios clinicos randomizados controlados (A03, A04, A06, A09,
A10, Al1l); dois ensaios clinicos randomizados do tipo cluster (A02 e A05); um estudo
pseudo experimental antes-depois (AO1l); um ensaio clinico randomizado controlado por

placebo (A07) e um estudo prospectivo aberto (A08).

Dos artigos selecionados para esta revisdo, quatro (AOI, A03, A04 e AO08) nao
apresentaram informacdes acerca do recorte de tempo para a realizacdo do estudo. Os demais
apresentaram como data de realizagdo do estudo os anos de 1995 a 1999 (A10); 1998 a 2001
(A09); 2001 a 2004 (A1l e A07), 2010 a 2012 (A02), 2013 a 2014 (A05) e 2015 a 2017
(A06).
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QUADRO 1: Identificacdo e delineamento dos estudos incluidos na revisdo

Pais d lizaca
Artigo |Titulo, Autor e ano al.s ¢ realizagao e
delineamento do estudo

A1 Analysis of a benzodiazepine withdrawal program managed by primary |Espanha, Estudo pseudo
care nurses in Spain, Lopez-Peig et al, 2012. experimental antes-depois.
Comparative efficacy of two interventions to discontinue long-term Espanha, Ensaio clinico

A02 |benzodiazepine use: cluster randomized controlled trial in primary randomizado controlado tipo
care, Vicens et al, 2014. cluster.

Discontinuation of benzodiazepines among older insomniac adults , .,
. .. . . . Canada, Ensaio clinico

A03 [treated with cognitive behavioral therapy combined with gradual .

. . . . randomizado controlado.
tapering: a randomized trial, Baillargeon et al, 2003.

A04 Efficacy of CBT for benzodiazepine discontinuation in patients with ~ |EUA, Ensaio clinico
panic disorder: Further evaluation, M.W. Otto et al, 2010. randomizado controlado.
Efficacy of two interventions on the discontinuation of . , .

. L Espanha, Ensaio clinico

A0S [benzodiazepines in long-term users: 36-month follow-up of a cluster . .

. S . randomizado tipo cluster.
randomized trial in primary care, Vicens et al, 2016.

A06 Electroacupuncture for tapering off long-term benzodiazepine use: A |China, Ensaio clinico

randomized controlled trial, W.-F. Yeung et al, 2019. randomizado controlado.
. Holanda, Ensaio clini
Is melatonin helpful in stopping the long-term use of hypnotics? A olan 2.1 1ISAI0 Ao

A07 . . . . ) randomizado controlado por

discontinuation trial, Vissers et al, 2007.
placebo.
A08 Tapering Clonazepam in Patients With Panic Disorder After at Least 3 [Brasil, Estudo prospectivo
Years of Treatment, Nardi et al, 2010. aberto.
Tapering off long-t i i ith ithout
apering off long-term benzodiazepine use with or without group Holanda, Ensaio clinico
A09 |cognitive behavioral therapy: three-condition, randomized controlled randomizado controlado
. z .
trial, Oude Vosha Ar et al, 2003.

A10 Treatment of out-patients with complicated benzodiazepine Finlandia, Ensaio clinico
dependence: comparison of two approaches, Vorma et al, 2001. randomizado controlado.

All Withdrawal from long-term benzodiazepine use: randomized trial in Espanha, Ensaio Clinico
family practice, Vicens et al, 2006. randomizado controlado.

Fonte: Autoria propria

Para um melhor entendimento das metodologias propostas para a retirada dos BZDs,

independente do uso de adjuvantes, algumas informacdes foram sintetizadas. Com a sintese

das informagdes, foi elaborada a Quadro 2, que contém: a dose diaria média utilizada pelos

participantes no inicio do estudo, método utilizado na retirada dos BZDs, tempo total

empregado para retirada da dose e informacdes acerca da troca dos BZDs de meia-vida curta

por meia vida-longa.



QUADRO 2: Método de retirada de BZDs adotados nos estudos.
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. o, . e e Reduciao da Intervalo entre |Tempo total Troca por meia
Artigo |Dose diaria média inicial . A .
dose reducdes para retirada |vida longa?
) De8al6 .
A01 |]10.4 mg de diazepam (eq) [25% 2- 4 semanas coa Opcional
semanas
<10 mg de di De 8a30 .
A02* e de la'ze'pam (cq) 10 a 25% 2-3 semans coa Opcional
(71 % dos participantes) semanas.
. De4ag
A03 |6,3 mg de diazepam (eq) [25% 1-2 semanas era Nao
semanas.
>2 mg: 0,25 mg |2 dias
2,4 mg de alprazolam <2mg: 0,125
’ 2 dias
A04 mg 5 a9 semanas Nao
> 1 mg: 0,25 mg |4 dias
1,3 mg de clonazepam <1 mg: 0,25 mg |8 dias
<10 mg de di De 8a30
A05* me ¢e 1a.ze.pam (cq) 10 a 25% 2-3 semanas cod
(71 % dos participantes) semanas.
Primeira metade | semana
da dose: 25% De3 a4
A06 |8,6 mg de diazepam (eq) Nao
Segunda metade 3.4 dias semanas.
da dose: 25%
Doses baixas 75%, 50%, 25%
A07 . ’ ’ 12 10 Si
(66% dos participantes). 12.5% e 0% semanas semanas m
>1mg: 0,5mg |2 semanas De 10220
A08 2,7 mg de clonazepam ¢ Nao
<1 mg: 0,25 mg |1 semana seémanas.
. De4as .
A09 |]6,2 mg de diazepam (eq) 25 % ** 1 semana cra Sim
semanas.
45 mg de diazepam (eq)
Al10 grupo' de redugdo 10% 1 semana 10 semanas. Nao
combinada e 30 mg no
grupo de reducgdo isolada.
. De 14a20
A1l ]10 mg de diazepam (eq) 10 a 25% 2 semanas clra Nao
semanas

* Mesmo estudo avaliado em intervalos de tempos diferentes, sendo A02 apds 12 meses de intervencdo e

AO05 apés 36 meses. ** Opcao de na ultima semana dividir em duas redugdes de 12,5%. (eq) Corresponde a

doses equivalentes de diazepam.

Fonte: Autoria propria
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Em relagdo a dose didria média inicial, observou-se que em oito estudos (A01, A02,
A03, A0S, A06, A09, A10 e All) foi dada pela dose ou equivaléncia da dose de diazepam,
que variou entre 6,3 mg a 45 mg; No estudo (A04), que somente incluiu pacientes fazendo
uso de Alprazolam e Clonazepam, as doses médias foram de 2,4 mg e 1,3 mg,
respectivamente. No estudo (A07) foi utilizada uma métrica diferente dos demais (dada pelo
quociente entre a dose diaria prescrevida e a dose didria definida), onde os pacientes foram
divididos nas categorias de baixo, médio e alto uso, sendo que a maior parte dos pacientes
(66%) se enquadrou na categoria de baixo uso. E por ltimo, no artigo (A08) a dose média

diéria foi de 2,7 mg de clonazepam.

Também foi possivel observar que em todos os estudos o método proposto para a
retirada da dose foi a redug¢do gradual, combinada ou ndo com outros métodos adjuvantes.
De maneira geral as estratégias de reducao gradual, bem como o tempo total para a retirada,
variaram bastante entre os estudos, uma vez que, na maior parte deles (exceto em A07 e
A10), havia uma flexibilidade dos intervalos entre as reducdes. De acordo com o
representado no quadro 2, € possivel observar que o menor intervalo adotado entre as
redugdes foi de 3-4 dias e que os maiores intervalos ficaram entre trés e quatro semanas, a
reducdo proposta era majoritariamente de 10 ou 25% da dose inicial, variando entre os

intervalos de tempo ja descritos.

Em dois estudos (A07 e A09) houve a troca de BZDs de meia-vida curta por BZDs
de meia-vida longa, e em outros trés estudos (AO01, A02, A0S) essa troca era opcional, a
depender do clinico ou do paciente. No estudo (A08), os pacientes incluidos faziam uso de
Clonazepam (meia-vida longa). O estudo (A04) somente incluiu pacientes que faziam uso de
Alprazolam (meia-vida curta) e clonazepam (meia-vida longa) e os demais estudos (A03,

A06,A10 e A11) ndo fizeram troca dos BZDs ja utilizados pelos pacientes.

As intervengdes propostas nos estudos e os resultados, foram descritos no quadro 3.
De maneira geral, verificou-se que diferentes medidas adjuvantes foram combinadas a
reducdo gradual nas intervengdes propostas pelos estudos, sendo elas: uso de fArmacos no
manejo dos sintomas associados a retirada, mediante necessidade do paciente (AO1 e A08);
intervengdes educacionais e visitas de acompanhamento feitas por médicos da familia ou
clinicos gerais (A02, A05 e All); TCC (A03, A04, A09 e A10); eletroacupuntura (A06) e

uso melatonina (A07).
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QUADRUO 3: Descrigdo das intervengdes e resultados.

% de participantes que
Artigo Intervencio conseguiram interromper o uso
de BZD apos intervencio

Redugdo gradual + suporte opcional de hidroxizina e/ou

Al valeriana. 80,4%
Redugdo gradual + visitas de acompanhamento 459,
A02% Redugdo gradual + instru¢des por escrito
Grupo controle (sem intervengao). 15%
Reducdo gradual + TCC 77%
A03
Reducdo gradual isolada 38%
Redugdo gradual + TCC 56%
A04 Reducdo gradual + técnicas de relaxamento 31%
Reducdo gradual isolada. 40%
Reducdo gradual + visitas de acompanhamento 41%
A05* Reducdo gradual + instrucdes por escrito 39%
Grupo controle (sem intervengao). 26%
Reducdo gradual + eletroacupuntura 9%
A6 Reducdo gradual + acupuntura placebo 11%

Redugdo gradual + melatonina
A07 40%
Redugdo gradual + placebo

Redugdo gradual.+ suporte opcional com outra

A08 o . . . 69%
medicacdo (mirtazapina; carbamazepina)
Redugdo gradual + TCC 58%
A09 Redugdo gradual isolada 62%
Grupo controle (sem intervengao). 21%
Redugdo gradual + TCC 13%
A10
Redugdo gradual isolada 27%
Redugdo gradual + conselhos padronizados e visitas de 459
All acompanhamento ’
Grupo controle (sem intervengao). 9%

* Mesmo estudo avaliado em intervalos diferentes, A02 apds 12 meses de intervengdo e A05 apds 36 meses.

Fonte: Autoria propria

Em relag@o aos resultados, em ambos os estudos que propunham a reducdo gradual

combinada com o uso de farmacos como adjuvantes (A01 e A0S8), a maior parte dos pacientes
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(64 % e 68,9%, respectivamente) conseguiu descontinuar o uso de BZDs. Dois artigos (A03 e
A10), que compararam a retirada gradual associada com TCC a retirada gradual isolada,
tiveram resultados distintos. Enquanto em um deles (A03) a TCC se mostrou benéfica na
descontinuacdo de BZDs pelos pacientes, no outro (A10), nenhuma diferenca significativa
entre os grupos foi observada. Um dos artigos (A04) demonstrou que a retirada gradual
associada a com TCC teve uma eficacia significativa quando comparada com a retirada
gradual isolada e mais significativa ainda quando comparada com um tratamento com
técnicas de relaxamento individual. Outro artigo, que também abordou a TCC (A09),
demonstrou que a reducdo gradual teve uma maior taxa de sucesso na descontinuagdo de

BZDs quando comparada com a ndo intervencao. Entretanto, a adicdo de TCC na intervengao

de retirada gradual, ndo aumentou o sucesso no tratamento.

Os artigos (A02) e (A0S5), que se tratavam do mesmo estudo mas com recortes de
tempo diferentes, demonstram que visitas de acompanhamento e instrugdes por escrito aos
pacientes podem ser mais eficazes que os cuidados da rotina habitual de acompanhamento por

clinicos, e que este resultado se manteve ao longo de 36 meses.

O estudo (All) demonstrou que a retirada gradual associada com conselhos
personalizados e visitas quinzenais do médico da familia estdo associados com um maior
sucesso na descontinuagdo do uso de BZDs quando comparado ao cuidado usual, onde os

pacientes sdo apenas informado sobre as vantagens de se interromper o uso cronico de BZDs.

O estudo (A06), que avaliou a eficacia do uso de eletroacupuntura com adjuvante no
tratamento de retirada de BZDs, demonstrou que o método ndo apresenta vantagens em
relacdo a descontinuagdo, nem em relacdo a diminuicdo dos efeitos da dependéncia. Mas,
houve uma significativa redu¢do do consumo de BZDs (cerca de 40%), tanto no grupo tratado

quanto no controle.

Por fim, no estudo que avaliou se a administracdo de melatonina facilitaria a
interrupcao do uso de BZDs (A07), os resultados ndo indicaram conclusivamente que a
melatonina ¢ util no tratamento de descontinuagdo, uma vez que, tanto o grupo tratado, quanto
o grupo controle (placebo), tiveram as mesmas taxas de descontinuagdo pelos pacientes apds

um ano de acompanhamento.
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5 DISCUSSAO

Fazendo uma comparacgdo entre os Quadros 2 e 3, observou-se que os quatro estudos
que obtiveram as maiores taxas de sucesso, com mais de 60% dos participantes conseguindo
interromper o uso de BZDs, em pelo menos um dos grupos de intervengdes (AO1; A03; A0S e
A09), tiveram uma importante caracteristica em comum. Em todos eles, a estratégia de
redugdo gradual da dose consistia, com algumas pequenas variagdes, em reducdes de 25% da
dose inicial a cada 2 semanas em média. Esse esquema de reducao, também ja foi adotado por
Pinto (2014), demonstrando sucesso. Enquanto que, no estudo que apresentou os piores
resultados (A06) em ambas as intervengdes que propds, o esquema de redugdo foi mais
rapido, consistindo em uma reducao de 25% a cada semana para a primeira metade da dose,
seguida por uma reducdo também de 25%, mas desta vez, a cada 3 ou 4 dias para a metade

restante da dose.

Nos estudos mencionados no pardgrafo anterior, as intervengdes que demonstraram
maior sucesso na descontinuagdo do uso de BZDs, foram a redugdo gradual combinada com
tratamento farmacologico adjuvante, a reducdo gradual combinada com TCC e a redugdo
gradual isolada. Segundo Almeida (2015), o uso de diversos fdrmacos como adjuvantes na
retirada de BZDs ja foram testados, apresentando diferentes resultados, mas nesta revisao,
ambos os estudos que basearam a intervengdo no uso adjuvante de farmacos (A0l e A0S),
demonstraram sucesso. Nos estudos (A03 e A09) os autores compararam a retirada gradual
isolada a redugdo gradual combinada com TCC, mas os resultados encontrados divergiram,
sendo que no estudo (A03) a intervengcdo combinada teve melhores resultados e no estudo
(A09) a redugdo gradual isolada apresentou maior sucesso. Em relacdo a redugdo gradual
isolada, ja foi demonstrado que sdo eficazes na descontinuagdo do uso de BZDs, mas que o
sucesso da retirada completa depende da estratégia adotada para a reducdo (SCHWEIZER;
RICKELS, 1998).

Na interveng¢do do artigo (AO1) foi proposto o uso da hidroxizina, que trata-se de um
anti-histaminico com efeitos sedativos que podem auxiliar na melhora da ansiedade, e foi
demonstrado sucesso. Este resultado sustenta que a hidroxizina ¢ um importante adjuvante na
melhora da ansiedade, bem como na diminuicdo dos efeitos relacionados a retirada
(LEMOINE; TOUCHON; BILLARDON, 1997). Ja no estudo (A08) em que os participantes

eram pacientes com sindrome do panico assintomadticos, os fairmacos adjuvantes foram o
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anticonvulsivante carbamazepina que, de acordo com a literatura, ja demonstrou eficacia na
descontinuacdo dos BZDs e também no tratamento da sindrome do panico, uma vez que
melhora a funcdo gabaérgica (ALMEIDA, 2015) e a mirtazapina, um antidepressivo que, de
acordo com Chandrasekaran (2008), facilita a retirada de BZDs devido a suas propriedades

hipnéticas.

Em relacdo a efetividade das medidas adjuvantes, foi possivel avalid-la em quatro
estudos (A03, A04, A09 e A10) que compararam a taxa de sucesso da reducao gradual isolada
com a taxa de sucesso de medidas adjuvantes associadas a reducdo gradual.
Coincidentemente, em todos estes estudos, a intervencdo proposta era a TCC, mas, apesar

disso, os resultados em relacdo a efetividade foram bastante distintos.

Em dois estudos (A03 e A04), a combinagdo de TCC com redugdo gradual foi mais
bem-sucedida que o método isolado, demonstrando que a TCC ¢ uma eficaz medida adjuvante
na interrup¢do do uso de BZDs, mas, em contrapartida, nos estudos (A09 e A10) a redugao
isolada se mostrou mais efetiva que o método combinado. O estudo (A09), que apesar de ter
demonstrado significativo sucesso em ambas as intervengdes, concluiu que a TCC tem valor
limitado quando comparada a reducdo gradual isolada, uma vez que ndo foram encontradas
diferencas significativas entre os dois grupos de intervencao. Ja no estudo (A10) a intervengao
combinada obteve um resultado abaixo dos 20%, o que ¢ considerado como clinicamente
irrelevante (LOPEZ-PEIG et al., 2012)), enquanto na reducdo gradual isolada, 27% dos
participantes conseguiram descontinuar o uso. Este resultado diverge do que j4 vem sendo
descrito na literatura, pois, de acordo com Baillargeon et al. (2003), as terapias
comportamentais sdo tratamentos eficazes quando utilizados de maneira complementar na
retirada de benzodiazepinicos,entdo, avaliando o estudo (A10) o que pode ter levado a este
resultado, além das altas doses de BZDs consumidas pelos pacientes ao inicio do estudo, ¢ um
viés encontrado na variacdo da dose média entre os dois grupos, sendo que no grupo de
reducdo gradual isolada a dose média inicial era um ter¢co menor do que dose do grupo onde

ocorreu a interven¢ao combinada (30 v. 45 mg).

Nos estudos que abordaram intervengdes educacionais e/ou visitas de
acompanhamento combinadas com a redu¢ao gradual (A02, A0S e All), todos conduzidos
pelo mesmo autor, os resultados foram bastante semelhantes. No primeiro estudo
(A11),Vicens et al. (2006) demonstrou que cerca de 45% dos pacientes que receberam
conselhos padronizados e visitas de acompanhamento conseguiram descontinuar o uso de

BZD, contra 9,1% do grupo onde ndo houve intervengdo. Ja em um segundo estudo (A02),
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Vicens et al. (2014) encontrou resultados bastante semelhantes aos do primeiro estudo, mas
desta vez, concluiu que as interven¢des educacionais eram tdo efetivas quanto visitas de
acompanhamento, entretanto menos demoradas. Estes achados vao de encontro ao que ja foi
descrito por Parr et al. (2009), intervengdes psicologicas, como a educagdo do paciente,
resultam em um pequeno, mas significativo beneficio quando comparadas ao cuidado

habitual.

O estudo que avaliou o uso de melatonina como adjuvante na desprescricao de BZDs
(A07), demonstrou que os achados ndo indicam conclusivamente que a melatonina € 1til na
descontinuacao de BZDs, apesar de a redu¢cdo média na dose ter sido maior no grupo que fez
seu uso. Esse resultado difere do que ja foi relatado por Garfinkel et al. (1999), que
demonstrou os beneficios no uso de melatonina para desprescricdo de BZDs em pacientes
com insdnia. Os autores sugerem que mais estudos sdo necessarios , com foco na dose diaria

de melatonina dada ao paciente.

Por fim, o estudo que apresentou a menor taxa de sucesso foi o de Yeung et al. (2019)
(A06), que avaliou a eficacia do uso de eletroacupuntura como adjuvante no tratamento para
retirada de BZDs em usuarios cronicos. Nele, tanto o grupo tratado quanto o grupo controle
tiveram taxas de descontinuacdo abaixo dos 20%, o que ¢ considerado como clinicamente
irrelevante (LOPEZ-PEIG et al.,, 2012). Os autores atribuem as baixas taxas de
descontinuacdo ao curto cronograma de desprescri¢ao, que consistiu em uma reducao de 25%
a cada semana nas duas primeiras , e para os 50% restantes redugdo de 25% a cada 3-4 dias.
Isso pode ser justificado pois, a retirada dos primeiros 50% da dose acontece de maneira mais
facil para o paciente, ja os outros 50% restantes podem requerer um maior prazo para que a
interrup¢do do uso seja sustentada, além disso, recomenda-se que a o esquema de reducdo

dure de 6 a 8 semanas (NASTASY; RIBEIRO; MARQUES, 2008).

Fazendo uma comparagdo entre os estudos e intervengdes, as métricas encontradas
para descontinuagdo de BZDs variaram bastante, sendo que a intervengao que teve o maior
sucesso resultou em 80,4% dos pacientes descontinuando a dose, enquanto na intervengdo que
obteve menor sucesso, apenas 9,17% dos pacientes descontinuaram o uso de BZDs. Apesar
das variabilidades nos resultados € possivel perceber que as medidas adjuvantes sao
ferramentas poderosas no que diz respeito a taxa de sucesso na descontinuagdo de BZDs, além
disso, equipes multidisciplinares, com diferentes profissionais acompanhando os pacientes,
tém mais facilidade de identificar as necessidades dos pacientes e indicar uma terapia

adjuvante de acordo com a necessidade, como aconteceu nos estudos AO1 e AOS.
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De acordo com Rossi et al. (2020) a desprescricdo deve ser uma responsabilidade
compartilhada entre os pacientes e os diferentes niveis de atengdo da saude, como médicos,
enfermeiros, psicologos, entre outros profissionais, incluindo o farmacéutico clinico, que pode
auxiliar o paciente em relacao a desprescricao. Essas intervengdes multidisciplinares fazem
parte de estratégias para a desprescricdo de BZDs e, o profissional farmacéutico, pode
contribuir para que a desprescricdo, bem como os sintomas associados a retirada sejam mais
confortaveis para os pacientes. Essa contribuicdo do farmacéutico, pode aparecer de diferentes
formas, como por exemplo em intervengdes educacionais ao paciente e também na indicagao

de fitoterapicos para o alivio dos sintomas associados a desprescri¢ao.
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6 CONCLUSAO

Através das evidéncias encontradas nos estudos concluiu-se que para a desprescri¢cao
de BZDs recomenda-se que a redugdo gradual dure cerca de 10 semanas para doses usuais,
sendo que a retirada dos primeiros 50% pode ocorrer em intervalos menores, enquanto os
50% restantes requerem um maior intervalo de estabilizacdo da dose entre as retiradas, e que
redugdes graduais que ocorrem em um intervalo muito curto (menos que 4 semanas) nao

demonstram resultados favoraveis na interrupcao do uso de BZDs.

No que se refere ao sucesso das intervengdes, conclui-se que o uso dos farmacos
hidroxizina, carbamazepina e mirtazapina como adjuvantes tem grande valor no processo de
retirada dos BZDs, assim como a TCC, quando combinada numa intervencdo bem

estruturada.

Constatou-se ainda que, mesmo intervengdes bem conhecidas e que levam ao sucesso
na desprescri¢do de BZDs, como a TCC, podem apresentar resultados ndo tdo favoraveis. Isso
porque a interrupcdo do uso depende também de do esquema de redugdo proposta, da
condicdo em que o paciente se encontra, bem como da dose inicial consumida, sendo de
extrema importancia que os problemas para os quais o BZD foi inicialmente prescrito, sejam

tratados.
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