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BENZODIAZEPINICOS

PADROES DE USO, TOLERANCIA E DEPENDENCIA

MARCIO ANTONINI BERNIK * — MARCIA B. DE MACEDO BOARES *#*
CLAUDIO DE NOVAES SOARES %%

RESUMQ — ©Os autores procuram abordar, através de revisiio da literatura recente, os
principais aspectns a respeito dos benzodiazepinicos (BDZ), uma das drogas largamente
utilizadas em todo o mundo ecmno ansipliticos e hipnoticos. Para isso, séio apresentados;
breve histérico sobre o surgimento das drogas hipnotico-sedativas e ansioliticas, € como
evoluiu seu consumo (e abuso) ao lomgo dos ultimos anos; o8 principaig conceitos aceitos
a respeito dos mecanismos de acdo dos BDZ: o desenvolvimento de tnlerdncia aos efeitos
dos BDZ, abordande inclusive sua tolerancia diferencial; por fim, alguns aspectos sobre a
sindrome de abstinénela que se segue 3 retirada abrupta dogs BDZ, enfocando a gquesatiio da
dependéncia.

Benzodiazepiniea: patterns of use, tolerance and dependence.

SUMMARY — The authors review recent studies on benzodiazepine, the most largeiy used
drug for insomnia and anxiety. In tkis paper are summarized: the developient, patterns
of use and abuse, mechanism of action, development of differential tolerance to its many
effects, and the phenomena of withdrawal and dependence on the benzodiazepinea.

O uso de substincias com o objetivo de induzir o sono, obter sedagio e alivio
para as tensOes cotidianas parece acompanhar o homem desde a Antiguidade. Encon-
tram-se relatos sobre o uso de substincias capazes de produzir estupor e certo grau
de inconsciéncia, estado em que rituais religiosos, “magicos” e procedimentos médicos
transcorriam, em escritos de todas as antigas culturas 20,23, A medida que os conhe-
cimentos em Medicina ¢ Quimica Orgéinica se aprofundavam, eram sintetizados novos
compostos quimicos destinados a este fim. No final do século XIX, além do etanol,
do paraldeido e do hidrato de cloral, na época utilizados como depressores do sistema
nervoso central (SNC), os sais de brometo foram introduzidos especificamente como
“ansioliticos” 4.23,3¢, () Acido barbitirico foi sintetizado em 1862, porém sO no inicio
do século XX seus primeiros derivados foram introduzidos na pratica médica: o bar-
bital, introduzido em 1903; o fenobarbital, introduzido em 191220, Na década de
1930, tornou-se claro que os brometos possuiam efeito cumulativo e poderiam levar
a quadros de intoxicagiio (pela liberacdo de ions bromo). Verificou-se entio um
decréscimo no consumo destas substincias, apesar de ainda disponiveis em grande
escala®2. Paralelamente despontavam os barbituricos, com mais de 2500 derivados
sintetizados, dos quais cerca de 50 introduzidos comercialmente. Estas drogas obti-
veram grande aceitagdo meédica e leiga, passando a ser as mais utilizadas como
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hipndticos e ansioliticos 4. A busca de drogas com efeitos mais especificos conduziu
a sintese de barbitiuricos de curta e média acfo, utilizados como hipndticos: o seco-
barbital, o0 amobarbital, o pentabarbital 44; os barbitiaricos de longa ac¢do, como o feno-
harbital, continuavam sendo utilizados como ansioliticos e anticonvulsivantes4, Na
década de 1950, embora os barbitiricos fossem amplamente utilizados, era reconhecida
sua capacidade de produzir tolerincia, causar dependéncia com aparecimento de sin-
droiite de abstinéncia semelhante a4 sindrome de abstinéncia do alcool4. Engquanto
isso, novos compostos eram sintetizados e introduzidos na clinica: o meprobamato, a
glutetimida, a metaquaiona 4. Entretanto, seus efeitos colaterais e toxicos, o grande
potencial de abuso e a capacidade de também levar a dependéncia fisica, com o
aparecimento de sintomas de abstinéncia gquando interrompida sua ingestdo, contri-
buiram para importante queda no seu uso20. Em 1957 foi sintetizado o clordiaze-
poxido, lancado comercialmente em 1960, imiciando-se assim a “era dos benzodiaze-
pinicos” 2.412,34,

A partir de alteracdes estruturais na molécula original, diversos derivados ben-
zodiazepinicos (BDZ) foram sintetizados4?, Em 1963 foi lancado no mercadc o
diazepam, que surgiu como uma alternativa ao clordiazepéxido, ndo por ter eficacia
superior a este mas, sim, porgue alguns consumidores achavam o composto original
um pouco “amargo” 12, Qutros derivados como o nitrazepam e oxazepam foram intro-
duzidos em 1965, e o lorazepam e o flurazepam em 197047, Desde sua introdugio
no mercado, varios estudos foram realizados com o intuito de avaliar a extensdo do
consumo de drogas sedativo-hipnoticas 1.2, Em estudo realizado na Suécia, em 1947,
observou-se que 12,6 toneladas de barbitiricos ¢ 6 toneladas de brometos haviam sido
distribuidos naquele ano e, em 1952, ¢ consumo anual de barbitiricos no mesmo pais
havia aumentado, atingindo niveis de 20 toneladasl. No inicic dos anos 60, com a
introducio comercial dos BDZ, verificou-se grande aumento no consumo de drogas
psico-ativas como um todo. Acredita-se que a grande popularidade dos BDZ, entre
membros da classe médica e entre a populagdo em geral, tenha sido alcancada em
fungdo da inegdvel eficicia de tais drogas como ansioliticos e hipnéticos, aliada a
margem de seguranga por elas oferecida1l.2l. (s BDZ passaram a figurar como as
drogas de prescrigdo mais consumidas em todo o mundo 2,12.28.30,  Estima-se que,
desde sua introdugdo, tenham sido realizadas bilhGes de prescriges destinadas a
milhes de consumidores, chegando-se ao calculo de que cerca de 500 milhdes de
pessoas ja fizeram uso destas drogas 2. Estudos realizados nos paises nérdicos, por
exemplo, revelam grande aumento nas vendas de BDZ durante a década de 60. Entre
1966 ¢ 1968 apenas um laboratoric veiculou 138 diferentes textos para promover
alguns derivados BDZ nestes paises22. Nos EUA, a venda da principal formulagéo
comercial do diazepam e do clordiazepoxido atingiu a cifra de US$ 2 bilhdes em 1971 29
e, em 1984, foram realizadas 100 milhdes de prescrigbes de BDZ, a um custo de
500 milhdes de dolares4. Calcula-se também que 4¢% da populagio adulta naquele
pais tenha obtide prescrigdes de hipnéticos e que 19 tenha feito uso destes conse-
cutivamente durante periodo igual ou superior a dois mesesd. Entre os diversos
derivados BDZ, o diazepam obteve posi¢io de destaque, sendo a droga de prescrigio
mais amplamente utilizada em medicina 22949, Em 1978, nos EUA, foram feitas €3
milhdes de prescrigoes de BDZ e, destas, mais da metade foram para o diazepam 2,
Alguns paises apresentam quadro um pouco diferente, sendo o nitrazepam o BDZ
mais popular nes paises nordicos 22, e o bromazepam, o mais utilizado na Alemanha
(RFA )40,

De maneira geral, as prescrigoes de BDZ apresentaram niveis crescentes durante
os anos 60, atingindo um pico entre 1972 e 19741222944 A partir da metade da
década de 70, verificou-se queda no namero de prescri¢hes realizadas; nos EUA, esta
queda foi de 349 entre 1973 e 1983 e, na Suécia, houve redugdo de 66 DDD/tid em
1972 para 56 DDD/tid em 19841, Diferentes estudos afirmam que a maioria das
prescrigies de BDZ ¢ feita por médicos clinicos gerais e elas se destinam a pacientes
que apresentam predominantemente distirbios clinicos 12,44, Entre os distirbios psi-
quiatricos, as prescrigdes de BDZ se destinam em sua maioria a Disturbios Ansiosos
(27%) e Depressio (11%), diagnosticados segundo a classificagio do DSM 1110
Grande parte das prescricoes ¢ também destinada a pessoas que apresentam queixas
de distarbios do sono ou insénia 1.4, Seu uso, porém, levando-se em conta a grande
prevaléncia de distarbios ansiosos, nio é exagerado. Estimativas do National Institute
for Mental Health (NIMH), por exemplo, calculam que apenas 30% dos individuos
que se apresentavam altamente perturbados fizeram uso de drogas ansioliticas no
ano anterior ap do estudo realizado 2,
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MECANISMOS DE ACAO

Receptores dos BDZ — A correlacio dos BDZ com sitios de ligagdo de alta afinidade,
presentes no SNC, sugere a existéncia de receptores especificos para estas drogas 33.38
refor¢ada pelo paralelismo existente entre o potencial de ligagdo dos diferentes BDZ
com seus diversos potenciais farmacologicos e terapéuticos 1448, o que foi extensa-
mente demonstrado com o uso de H3 diazepam. O uso da microscopia e da autorra-
diografia forneceu ainda meios para “visualizar” estes receptores 45, Qutro fator que
reforca a existéncia de receptores para os BDZ é capacidade de se modular seus efeitos
bioldgicos com a utilizagdo de determinadas substincias, como RO 15-1788, antagonista
que compete pelos mesmos sitios de ligagio, ndo apresentando porém atividade intrin-
seca 2V, gu mesmo pelo use das B-carbolinas, agonistas inversos dos BDZ 14,

Parece-nos possivel, ainda, correlacionar a distribuicdo anatémica dos receptores
especificos de BDZ com os efeitos farmacolégicos que sio capazes de produzir quando
ativados 45. Desta forma, uma das regides de maior concentragdo de receptores para
BDZ encontra-se em por¢des do sistema limbico, especificamente no hipocampo e
bulbo olfatério, o que estaria relacionado a sua acgio ansiolitica 1645, A concentragio
em d4reas de ndclecs talamicos, relacionadas com a consciéncia e fungdes de inte-
gragdo, relaciona-se a sua acdo hipndtico-sedativa, enquanto a presen¢a em determi-
nadas camadas do cortex cerebral esti relacionada com seu efeito anti-convulsivante 46,
Menores concentracbes de receptores para os BDZ, por sua vez, sdo encontradas na
medula espinal ¢ na medula oblonga 46, E descrita ainda a presenca de alguns recep-
tores de aita afinidade para BDZ, localizados no figado, pulmbes, rins e outros tecidos,
porém com efeitos farmacologicos pouco significativos 20.48,

Algumas evidéncias sugerem a existéncia de mais de um tipo de receptor para
os BDZ 1446, Foram observadas diferentes termorresisténcias em diversos subtipos de
receptores 274,46, Além disso, com a utilizacio das triazolopiradazinas, substincias
com grande afinidade pelos receptores de BDZ, conseguiu-se provocar um efeito sele-
tivo, se comparado aos efeitos normalmente atribuidos aos BDZ, ji que foi possivel
antagonizar reacdes convulsivas, mediadas pelo metrazol, sem no entanto provocar um
efeito hipnético-sedativo 46, Estudos em animais demonstraram ainda a possibilidade
de se antagonizar a acdo convulsivante de metrazol sem gerar a potencializacdo dos
efeitos sedativos do alcool ou o surgimento de alteragcies psicomotoras, como a
ataxia, efeitos estes que seriam provavelmente mediados por outros subtipos de recep-
tores 46,

Interagdo BDZ/GABA — A acio dos BDZ parece ser o resultado, principalmente, da
potencializacip do efeito neuro-inibidor do dcido gama-aminobutirico (GABA)48. Este
conceito € sustentado por estudos eletrofisiologicos em que os efeitos dos BDZ foram
reduzidos ou mesmo evitados pelo uso prévip de antagonistas do GABA ou inibidores
de sua sintese 4. Os mecanismos de interagio GABA/BDZ, porém, sd comegaram a
se tornar mais claros com a descoberta dos receptores especificos para BDZ 3848,
Os BDZ provocam maior freqiiéncia de abertura dos canais lentos de cloro (“bursts”)
induzidos pelo GABA, sem aumentar o tempo total em que ficam abertos, Deste
modo provocam a hiperpolarizagdo dos neurdnios pos-sinapticos 11,45, O GABA, por-
tanto, deve estar presente para que os BDZ possam ser realmente eficazes?; o GABA
€ capaz de incrementar a interacdo dos BDZ com seus receptores especificos 14,
Por fim, os BDZ parecem aumentar a afinidade do GABA por scus receptores,
deslocando as GABA-modulinas, proteinas que podem ocupar 08 mesmos sitios de
ligacdo 11. Esta interacfio alostérica pressupode a existéncia de um complexo macro-
melecular, formado pelo receptor especifico do GABA, receptor de BDZ ¢ o com-
plexo iondforo de cloro 14,

Enocoides: ligantes endogenos — A existéncia de receptores especificos para os
BDZ no SNC sugere a presenga de substincias endogenas (neurotransmissores ou
neuromoduladores) que tenham afinidade por estes receptores, com acdo agdnica ou
antagdnica aos BDZ 9  Dentre as diversas substincias capazes de competir por estes
sitios de ligag8o, encontramos: as triazolopiridazinas, que produzem um efeito ansio-
litico, com pouco efeito sedativo 20; as B-carbolinas, com grande afinidade pelos recep-
tores cerebelares, capazes de antagonizar os efeitos dos BDZ 11, provocando um efeito
convulsivante e ansiogénico; e o imidazo-benzodiazepinico RO [15-1788, antagonista
competitivo dos BDZ 1t Costa e Guidolti® descrevem o isolamento de polipeptideo
endogeno, o DBI[ (“diazepam binding inhibitor”), que compete com os BDZ por seus
sitios de alta afinidade, modulando assim também os sitios especificos do GABA e
provocando ag¢do neurc-estimulante. Este polipeptideo, por sua vez, pode ter sua
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acdo antagonizada pelo RO 15-1788, demonstrando a correlacio dos sitios de afini-
dade, A diversidade de a¢io destes endoctdides reforca, mais uma vez, a hetero-
genidade dos receptores de BDZ.

Aspectos farmococinéticos — A lipossolubilidade é importante caracteristica dos BDZ,
principalmente quando administrados em dose unica, ji que controla a rapidez e a
extensdo da distribui¢do da droga pelos tecidos periféricos17. Quando o uso dos
BDZ ocorre por tempo prolongado, em doses multiplas, a meia-vida de eliminagio
da droga assume papel importante, determinando os niveis acumulativos que perma-
necem no organismo apds repetidas doses e o tempo de eliminagio total da droga
apoés o término da administragic. FEsses dados sio fundamentais para a avaliagio
da duragdo e intensidade dos sintomas de abstinéncia, apos a retitada da droga,
bem como para a compreensio da tolerdncia diferencial que se estabelece para os
seus diversos efeitos 17

Podemos avaliar os diversos BDZ por suas vias de metabolizacdo. A maioria
dos BDZ sido biotransformades por oxidagdo. Neste caso, seu metabolismo pode
estar comprometido em diversas situacfes em que ocorre prejuize das vias metabd-
licas de oxidacdo, como: cirrose hepdtica, terapia que utilizem inibidores de enzima
como cimetidina, isoniazidas, etanol, dissulfiram, uso de contraceptivos orais, idade
avangada., Alguns BDZ, porém, como ¢ lorazepam ¢ o bromazepam, sio metaboli-
zados por conjugac¢do. O uso de BDZ de meia-vida ultracurta esti relacionado a um
efeito “rebote”: usado como hipnotico, a noite, pode provocar ansiedade durante o
dig seguinte bem como o “acordar precoce”, antes do horario habitual. A suspensio
abrupta, apds uso prolongado de BDZ, em muitos casos provoca vdrios sintomas de
abstinéncia da droga. Estes sintomas costumam estar presentes de forma mais
intensa e frequente apos uso de BDZ de meia-vida curia 26.

TOLERANCIA

Algum grau de tolerincia ou adaptagio aos efeitos centrais dos BDZ se desen-
volve apos dose unica de drogas que sao lentamente eliminadas19, ou apds uso
repetido 8,  TolerAncia aos efeifos subjetivos dos BDZ ¢ situagdo bem reconhecida
clinicamente quando, por exemplo, a sonoléncia diurna referida pelos usuarios desa-
parece em poucos dras. De quaiquer forma, o desenvolvimento de tolerincia aos BDZ
nio necessariamente leva a escalada de dose na maijoria dos pacientes sem histdria
prévia de abuso de drogas6.7. Entretanto, muitos pacientes usando doses terapéuticas
de BDZ por longos peripdos de tempo podem estar fisicamente dependentes desta
droga e apresentar sindrome de retirada quando da interrupgio de seu uso, Porém,
poderia se conseguir uma previsibilidade da ocorréncia da sindrome de retirada se
pudessemos encentrar um marcador de intensidade da tolerdncia desenvolvida, supondo
que exista para os BDZ, assim como existe para outros depressores do SNC, parale-
lismo entre os fendmenos detolerdncia e dependéncia 39.

Mudanga no padrio de eficacia ¢ toxicidade dos BDZ poderia ocorrer por duas
maneiras; por alteracio de sua farmacocinética ou por fendmenos de adaptacio do
SNC (tolerancia farmacodinidmica). Alteragdo do “clearence” de uma droga, como
resultado de exposigdo prolongada do organismo a ela, € fendmeno clinicamente conhe-
cido. As drogas protétipe nas quais observamos o desenvolvimento de tolerdncia por
este mecanismo sig os barbitiricos, drogas capazes de aumentar a a¢io das enzimas
responsdveis pela sua propria biotransformacio, fendmeno conhecido por “inducéo
enzimatica” 41. A evidéncia farmacocinética em diversos estudos € consistente em
confirmar que a exposicdo prolongada a BDZ niio leva a indugio enzimatica em seu
metabolismo ou no de outros compostos 18, Tolerancia farmacodinamica, ou adaptagio,
descreve o fendmeno de alteragdo nos padrdes de efeito esperados de uma droga,
apesar de concentracdes plasmaticas relativamente constantes. Como ja mencionado,
existe larga experiéncia clinica apontando o fendmeno de adaptagdo para as agdes
dos BDZ: nas a¢des sedativo/hipnoticas 13,25, anti-epilépticas 5 e, talvez, nas ansioli-
ticas 43, Porém, esta se desenvolve de maneira diferente aos diferentes efeitos
dos BDZ.

Apesar da evidéncia de estudos em animais 156, estudos em humanos usando
voluntarios normais ou individuos ansiosos tém levado 4 aceitagio do fato de que
a tolerdncia que se desenvolve pelo uso cronico de BDZ se limita aos seus efeitos
sedativos, sendo observada pouca tolerdncia aos efeitos ansioliticos 43; ou entﬁo'que
esta seja muito tardia 35. Porém, a generalizagio destes resultados para a pratica
clinica ndo pode ser feita sem ressalvas, pois o tipo de desenho experimental usado
nestes estudos prevé um uso de até 6 meses destas drogas43, Tal dado deve ser
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interpretado com cautela, pois estudos populacionais mostram que até [,6% da popu-
lagdo adulta faz uso de BDZ por periodos maiores que um ano e encontramos facil-
mente pacientes que fazem uso destas drogas por periodos muito maiores 37, Se ainda
existem efeitos residuais de BDZ sobre ansiedade e memodria seguindo-se ao seu uso
cronico em doses terapéuticas é questio que permanece sem resposta. Isto ocorre
devido as dificuldades metodologicas de tal estudo e as dificuldades de avaliagdo dos
efeitos ansioliticos de drogas em geral

Os mecanismos envolvidos neste fendmeno de tolerincia diferencial aos diversos
efeitos dos BDZ podem ser abordados de diversas maneiras. Supde-se que alguma
mudanga deva ocorrer no receptor GABA-BDZ e que suas agdes sedativas ansioliticas
e anticonvulsivantes sejam mediadas por alteracdes em diferentes sistemas e ndo por
uma agdo genérica, depressora do SNC. Assim, a tolerdncia poderia se desenvolver
de forma diferente aos diversos efeitos dos BDZ na dependéncia da capacidade de
adaptacdo destes diferentes sistemas neuronais. [Existem ainda hipoteses comporta-
mentais, basedas em modelos animais, para explicar 0s mecanismos de adaptacao
(aprendizado) a acdes dos BDZ 13,

DEPENDENCIA E SiNDROME DE ABSTINENCIA

Apesar da existéncia de relatos feitos por Hollister, no inicio da década de 60,
apontando a ocorréncia de uma sindrome de abstinéncia apos a retirada abrupta de
BDZ 23,24, durante 20 anos estas drogas foram consideradas desprovidas da capa-
cidade de induzir dependéncia fisica. Desde a década de 70, relatos clinicos de depen-
déncia aos BDZ e de sintomas de abstinéncia comegaram a se tornar mais frequentes
nas publicagbes médicas 3, Porém, conforme Marks 36, estes relatos apresentam dados
de incidéncia e intensidade considerados exagerados. Rickels 42 refere que 709 dos
pacientes usudrios cronicos de BDZ, descontinuados de forma duplo cega, ndo apre-
sentaram sintomas de retirada.

Estudos em animais j4 demonstraram a facilidade de se induzir dependéncia aos
BDZ em ratos, cies e babuinos 32, Nos iltimos anos surgiram relatos de dependéncia
aos BDZ entre os usudrios de dosagens consideradas normais destas drogas 82.50.52,
Embora se considere, como regra geral, a utilizagio dos BDZ por até 4 meses como
segura 8a, g dependéncia a estes podera surgir antes. De fato, sintomas de absti-
néncia podem se manifestar ap6s 4 a 6 semanas de utilizagio dos BDZ, principalmente
se preciptados pela administragio de um antagonista especifico 31,382,  Segundo
Lennane 32, apés alguns meses de use continuo, os BDZ nfo mais apresentam efeito
terapéutico ativo mas, sim, passam a evitar o surgimento dos sintomas de abstinéncia.
A fase seguinte incluiria o comeg¢o dos sintomas, mesmo em vigéncia do uso droga.

Os sintomas de abstinéncia devem ser claramente distinguides dos sintomas ou
distarbios pré-existentes, que podem reaparecer com a retirada da droga. Dentre os
mais frequentes sintomas, podemos destacar manifestagdes autondmicas como tremores,
espasmos musculares, cefaléia e distirbios gastro-intestinais; disturbios do sone, como
insdnia e alteragies do padrdo de sono; disturbios da &rea neuropsiquica, como alte-
racles de percepcic sensorial, hiperacusia, fotofobia, parestesias, hiperosmias, ideagdes
paranoides, agorafebia, ataques de panico, ansiedade, fendmenos de despersonalizacio
e desrealizacao, além de alteragdes diversas no organismo, entre elas a perda acen-
tuada de peso 30,50, sepundo Tyrer et al5?, Lader 30 ¢ Bernik et al. (submetido).

Para maior clareza na andlise dos diversos sintomas, é preciso diferenciar o
ressurgimento de estados de ansiedade e insOnia, anteriores ao inicio de ingestio de
BDZ, distinguindo-as da ocorréncia de insdnia rebote e ansiedade rebote 26, A insdnia
rebote ¢é distirbio especifico do uso ou retirada dos BDZ e se caracteriza pela alte-
ragdo dos padrdes de sono com drogas de meia vida de eliminacdo curta. Ela pode
ocorrer, inclusive, apds periodo curto de uso da droga. Ja a insdnia propria das
sindromes de abstinéncia, em geral, ocorre apds retirada abrupta apds longo periodo
de uso de doses elevadas de drogas depressoras do SNC em geral. Ocorrem, entio,
dificuldade importante para adormecer, fragmentacio e discontinuidade do sono
associada ao aumento consideravel da fase REM 26, Um terceiro fendmeno, a “insonia
de fim de noite” (“early morning insomnia”) parece estar relacionada com o decrés-
cimo acentuado da acgfo de alguns BDZ (midazotam, triazolam) no tergo final da
noite, A ocerréncia destes distiirbios de sono leva o paciente a aumentar a dose
noturna da droga, na esperanca de prolongar seu efeito. Tanto a insbnia rebote,
como a insdnia de fim de noite estio relacionadas com a meia-vida de eliminacio
das drogas utilizadas, estando presentes na utilizacio de BDZ de meia-vida ultracurta
e curta (triazolam, midazolam e lorazepam, como exemplos). A ocorréncia de ansie-
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dade rebote estd também relacionada ao uso de BDZ de mais curta meia-vida. Sua
freqiiéncia, porém, ¢ menor se comparada a da insdnia rebote. Isto poderia ser
explicado a partir das diferengas observadas na maneira de utilizar tais drogas: os
hipnéticos geralmente sfo usados em dose tunica a noite e, quando usados como
ansioliticos, os BDZ tém sua dose total didria repartida em varias tomadas durante
o dia, o que garante maior constincia da concentracdo sangiiinea da droga. Quanto
ao mecanismo desses processos, parece haver consenso em torne de dois pontos
principais: a rdpida eliminagdo da droga ingerida e o grau de mudanca na ocupagio
dos receptores de BDZ 27,

Concluindo, € claro o desenvolvimento de dependéncia aos BDZ, como eviden-
citdo pelo aparecimento de sintomas especificos apés a cessacio de seu emprego em
parte dos usudrios. O mecanismo de desenvolvimento de dependéncia aos BDZ estaria
relacioniado & ni3oc ocupacdo de receptores especificos, Nio esta claro, entretanto, se
estes receptores estariam alterados apés use crénico 4862 ou se haveria mudangas a
nivel de sensibilidade destes receptores 38b,
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