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RESUMO — Os autores procuram abordar, através de revisão da literatura recente, os 
principais aspectos a respeito dos benzodiazepínicos (BDZ), uma das drogas largamente 
utilizadas em todo o mundo como ansiolíticos e hipnóticos. Para isso, sáo apresentados: 
breve histórico sobre o surgimento das drogas hipnótico-sedativas e ansiolíticas, e como 
evoluiu seu consumo (e abuso) ao longo dos últimos anos; os principais conceitos aceitos 
a respeito dos mecanismos de ação dos BDZ; o desenvolvimento de tolerância aos efeitos 
dos RDZ, abordando inclusive sua tolerância diferencial; por fim, alguns aspectos sobre a 
sfndrome de abstinência que se segue à retirada abrupta dos BDZ, enfocando a questão da 
dependência. 

Benzodiazepinics: patterns of use. tolerance and dependence. 

SUMMARY — The authors review recent studies on benzodiazepine, the most largely used 
drug for insomnia and anxiety. In this paper are summarized: the development, 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 benzodiazepines. 

O uso de substâncias com o objetivo de induzir o sono, obter sedação e alívio 
para as tensões cotidianas parece acompanhar o homem desde a Antigüidade. Encon­
tram-se relatos sobre o uso de substâncias capazes de produzir estupor e certo grau 
de inconsciência, estado em que rituais religiosos, "mágicos" e procedimentos médicos 
transcorriam, em escritos de todas as antigas culturas 20,23. A medida que os conhe­
cimentos em Medicina e Química Orgânica se aprofundavam, eram sintetizados novos 
compostos químicos destinados a este fim. No final do século XIX, além do etanol, 
do paraldeído e do hidrato de cloral, na época utilizados como depressores do sistema 
nervoso central (SNC), os sais de brometo foram introduzidos especificamente como 
"ansiolíticos" 4,23,34. o ácido barbitúrico foi sintetizado em 1862, porém só no início 
do século XX seus primeiros derivados foram introduzidos na prática médica: o bar­
bital, introduzido em 1903; o fenobarbital, introduzido em 1912 20. N a década de 
1930, tornou-se claro que os brometos possuíam efeito cumulativo e poderiam levar 
a quadros de intoxicação (pela liberação de íons bromo). Verificou-se então um 
decréscimo no consumo destas substâncias, apesar de ainda disponíveis em grande 
escala 23. Paralelamente despontavam os barbitúricos, com mais de 2500 derivados 
sintetizados, dos quais cerca de 50 introduzidos comercialmente. Estas drogas obti­
veram grande aceitação médica e leiga, passando a ser as mais utilizadas como 
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hipnóticos e ansiolíticos 4. A busca de drogas com efeitos mais específicos conduziu 
à síntese de barbitúricos de curta e média ação, utilizados como hipnóticos: o seco­
barbital, o amobarbital, o pentabarbital 4 4 ; os barbitúricos de longa ação, como o feno-
barbital, continuavam sendo utilizados como ansiolíticos e anticonvulsivantes4. Na 
década de 1950, embora os barbitúricos fossem amplamente utilizados, era reconhecida 
sua capacidade de produzir tolerância, causar dependência com aparecimento de sín-
dronie de abstinência semelhante à síndrome de abstinência do álcool 4 Enquanto 
isso, novos compostos eram sintetizados e introduzidos na clínica: o meprobamato, a 
glutetimida, a metaqualona 4. Entretanto, seus efeitos colaterais e tóxicos, o grande 
potencial de abuso e a capacidade de também levar à dependência física, com o 
aparecimento de sintomas de abstinência quando interrompida sua ingestão, contri­
buíram para importante queda no seu uso 2<>. Em 1957 foi sintetizado o clordiaze-
póxido, lançado comercialmente em 1960, iniciando-se assim a "era dos benzodiaze-
píníCOS" 2,4,12,34. 

A partir de alterações estruturais na molécula original, diversos derivados ben-
zodiazepínicos (BDZ) foram sintetizados 4 7 . Em 1963 foi lançado no mercado o 
diazepam, que surgiu como uma alternativa ao clordiazepóxido, não por ter eficácia 
superior a este mas, sim, porque alguns consumidores achavam o composto original 
um pouco "amargo" 1 2 . Outros derivados como o nitrazepam e oxazepam foram intro­
duzidos em 1965, e o lorazepam e o flurazepam em 1970 4 7 . Desde sua introdução 
no mercado, vários estudos foram realizados com o intuito de avaliar a extensão do 
consumo de drogas sedativo-hipnóticas 1.2. Em estudo realizado na Suécia, em 1947, 
observou-se que 12,6 toneladas de barbitúricos e 6 toneladas de brometos haviam sido 
distribuídos naquele ano e, em 1952, o consumo anual de barbitúricos no mesmo país 
havia aumentado, atingindo níveis de 20 toneladas 1 . No início dos anos 60, com a 
introdução 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 população em geral, tenha sido alcançada em 
função da inegável eficácia de tais drogas como ansiolíticos e hipnóticos, aliada à 
margem de segurança por elas oferecida n .21. Os BDZ passaram a figurar como as 
drogas de prescrição mais consumidas em todo o mundo 2,12,28,30. Estima-se que, 
desde sua introdução, tenham sido realizadas bilhões de prescrições destinadas a 
milhões de consumidores, chegando-se ao cálculo de que cerca de 500 milhões de 
pessoas já fizeram uso destas drogas 2. Estudos realizados nos países nórdicos, por 
exemplo, revelam grande aumento nas vendas de BDZ durante a década de 60. Entre 
1966 e 1968 apenas um laboratório veiculou 138 diferentes textos para promover 
alguns derivados BDZ nestes países 22. Nos EUA, a venda da principal formulação 
comercial do diazepam e do clordiazepóxido atingiu a cifra de US$2 bilhões em 1971 2 9 

e, em 1984, foram realizadas 100 milhões de prescrições de BDZ, a um custo de 
500 milhões de dólares 4 . Calcula-se também que 4% da população adulta naquele 
país tenha obtido prescrições de hipnóticos e que 1% tenha feito uso destes conse-
cutivamente durante período igual ou superior a dois meses 4 4 . Entre os diversos 
derivados BDZ, o diazepam obteve posição de destaque, sendo a droga de prescrição 
mais amplamente utilizada em medicina 2,29,49. Em 1978, nos EUA, foram feitas 68 
milhões de prescrições de BDZ e, destas, mais da metade foram para o diazepam 2. 
Alguns países apresentam quadro um pouco diferente, sendo o nitrazepam o BDZ 
mais popular nos países nórdicos 22, e o bromazepam, o mais utilizado na Alemanha 
(KFA) 40. 

De maneira geral, as prescrições de BDZ apresentaram níveis crescentes durante 
os anos 60, atingindo um pico entre 1972 e 19741.22,29,44. A partir da metade da 
década de 70, verificou-se queda no número de prescrições realizadas; nos EUA, esta 
queda foi de 34% entre 1973 e 1983 e, na Suécia, houve redução de 66DDD/tid em 
1972 para 56DDD/tid em 19841. Diferentes estudos afirmam que a maioria das 
prescrições de BDZ é feita por médicos clínicos gerais e elas se destinam a pacientes 
que apresentam predominantemente distúrbios clínicos 1.2,44. Entre os distúrbios psi­
quiátricos, as prescrições de BDZ se destinam em sua maioria a Distúrbios Ansiosos 
(27%) e Depressão (11%), diagnosticados segundo a classificação do DSM III10. 
Cirande parte das prescrições é também destinada a pessoas que apresentam queixas 
de distúrbios do sono ou insônia 1 . 4 4 . Seu uso, porém, levando-se em conta a grande 
prevalência de distúrbios ansiosos, não é exagerado. Estimativas do National Institute 
for Mental Health (NIMH), por exemplo, calculam que apenas 30% dos indivíduos 
que se apresentavam altamente perturbados fizeram uso de drogas ansiolíticas no 
ano anterior ao do estudo realizado 2. 



MPJCANISMOS DE AÇÃO 

Receptores dos BDZ — A correlação dos BDZ com sítios de ligação de alta afinidade, 
presentes no SNC, sugere a existência de receptores específicos para estas drogas 33,38, 
reforçada pelo paralelismo existente entre o potencial de ligação dos diferentes BDZ 
com seus diversos potenciais farmacológicos e terapêuticos 14.48, 0 que foi extensa­
mente demonstrado com o uso de H 3 diazepam. O uso da microscopia e da autorra-
diografia forneceu ainda meios para "visualizar" estes receptores 45. Outro fator que 
reforça a existência de receptores para os BDZ é capacidade de se modular seus efeitos 
biológicos com a utilização de determinadas substâncias, como RO 15-1788, antagonista 
que compete pelos mesmos sítios de ligação, não apresentando porém atividade intrín­
seca 20 ( ou mesmo pelo uso das B-carbolinas, agonistas inversos dos BDZ 1 4 . 

Parece-nos possível, ainda, correlacionar a distribuição anatômica dos receptores 
específicos de BDZ com os efeitos farmacológicos que são capazes de produzir quando 
ativados 4 5 . Desta forma, uma das regiões de maior concentração de receptores para 
BDZ encontra-se em porções do sistema límbico, especificamente no hipocampo e 
bulbo olfatório, o que estaria relacionado à sua ação ansiolítica 16,45. A concentração 
em áreas de núcleos talâmicos, relacionadas com a consciência e funções de inte­
gração, relaciona-se à sua ação hipnótico-sedativa, enquanto a presença em determi­
nadas camadas do córtex cerebral está relacionada com seu efeito anti-convulsivante 45. 
Menores concentrações de receptores para os BDZ, por sua vez, são encontradas na 
medula espinal e na medula oblonga 46. É descrita ainda a presença de alguns recep­
tores de alta afinidade para BDZ, localizados no fígado, pulmões, rins e outros tecidos, 
porém com efeitos farmacológicos pouco significativos 20.46. 

Algumas evidências sugerem a existência de mais de um tipo de receptor para 
os BDZ 14.46. Foram observadas diferentes termorresistências em diversos subtipos de 
receptores 27a,46. Além disso, com a utilização das triazolopiradazinas, substâncias 
com grande afinidade pelos receptores de BDZ, conseguiu-se provocar um efeito sele­
tivo, se comparado aos efeitos normalmente atribuídos aos BDZ, já que foi possível 
antagonizar reações convulsivas, mediadas pelo metrazol, sem no entanto provocar um 
efeito hipnótico-sedativo 46. Estudos em animais demonstraram ainda a possibilidade 
de se antagonizar a ação convulsivante de metrazol sem gerar a potencialização dos 
efeitos sedativos do álcool ou o surgimento de alterações psicomotoras, como a 
ataxia, efeitos estes que seriam provavelmente mediados por outros subtipos de recep­
tores 46. 

Interação BDZ/GABA — A ação dos BDZ parece ser o resultado, principalmente, da 
potencialização do efeito neuro-inibidor do ácido gama-aminobutírico (GABA)48. Este 
conceito é sustentado por estudos eletrofisiológicos em que os efeitos dos BDZ foram 
reduzidos ou mesmo evitados pelo uso prévio de antagonistas do GABA ou inibidores 
de sua síntese 14. Os mecanismos de interação GABA/BDZ, porém, só começaram a 
se tornar mais claros com a descoberta dos receptores específicos para BDZ 38,48. 
Os BDZ provocam maior freqüência de abertura dos canais lentos de cloro ("bursts") 
induzidos pelo GABA, sem aumentar o tempo total em que ficam abertos. Deste 
modo provocam a hiperpolarização dos neurônios pós-sinápticos H.45. o GABA, por­
tanto, deve estar presente para que os BDZ possam ser realmente eficazes 9; o GABA 
é capaz de incrementar a interação dos BDZ com seus receptores específicos 14. 
Por fim, os BDZ parecem aumentar a afinidade do GABA por seus receptores, 
deslocando as GABA-modulinas, proteínas que podem ocupar os mesmos sítios de 
ligação li. Esta interação alostérica pressupõe a existência de um complexo macro-
molecular, formado pelo receptor específico do GABA, receptor de BDZ e o com­
plexo ionóforo de cloro 14. 

Enocóides: ligantes endógenos — A existência de receptores específicos para os 
BDZ no SNC sugere a presença de substâncias endógenas (neurotransmissores ou 
neuromoduladores) que tenham afinidade por estes receptores, com ação agônica ou 
antagônica aos BDZ 9. Dentre as diversas substâncias capazes de competir por estes 
sítios de ligação, encontramos: as triazolopiridazinas, que produzem um efeito ansio-
lítico, com pouco efeito sedativo 20; as B-carbolinas, com grande afinidade pelos recep­
tores cerebelares, capazes de antagonizar os efeitos dos BDZ u , provocando um efeito 
convulsivante e ansiogênico; e o imidazo-benzodiazepínico RO 15-1788, antagonista 
competitivo dos BDZ n . Costa e Guidolti 9 descrevem o isolamento de polipeptídeo 
endógeno, o DBI ("diazepam binding inhibitor"), que compete com os BDZ por seus 
sítios de alta afinidade, modulando assim também os sítios específicos do GABA e 
provocando ação neuro-estimulante. Este polipeptídeo, por sua vez, pode ter sua 



ação antagonizada pelo RO 15-1788, demonstrando a correlação dos sítios de afini­
dade. A diversidade de ação destes endocóides reforça, mais uma vez, a hetero-
genidade dos receptores de BDZ. 

Aspectos farmacocinéticos — A lipossolubilidade é importante característica dos BDZ, 
principalmente quando administrados em dose única, já que controla a rapidez e a 
extensão da distribuição da droga pelos tecidos periféricos 17. Quando o uso dos 
BDZ ocorre por tempo prolongado, em doses múltiplas, a meia-vida de eliminação 
da droga assume papel importante, determinando os níveis acumulativos que perma­
necem no organismo após repetidas doses e o tempo de eliminação total da droga 
após o término da administração. Esses dados são fundamentais para a avaliação 
da duração e intensidade dos sintomas de abstinência, após a retirada da droga, 
bem como para a compreensão da tolerância diferencial que se estabelece para os 
seus diversos efeitos 17. 

Podemos avaliar os diversos BDZ por suas vias de metabolização. A maioria 
dos BDZ são biotransformados por oxidação. Neste caso, seu metabolismo pode 
estar comprometido em diversas situações em que ocorre prejuízo das vias metabó-
licas de oxidação, como: cirrose hepática, terapia que utilizem inibidores de enzima 
como cimetidina, isoniazidas, etanol, dissulfiram, uso de contraceptivos orais, idade 
avançada. Alguns BDZ, porém, como o lorazepam e o bromazepam, são metaboli-
zados por conjugação. O uso de BDZ de meia-vida ultracurta está relacionado a um 
efeito "rebote": usado como hipnótico, a noite, pode provocar ansiedade durante o 
dia seguinte bem como o "acordar precoce", antes do horário habitual. A suspensão 
abrupta, após uso prolongado de BDZ, em muitos casos provoca vários sintomas de 
abstinência da droga. Estes sintomas costumam estar presentes de forma mais 
intensa e freqüente após uso de BDZ de meia-vida curta 26. 

TOLERÂNCIA 

Algum grau de tolerância ou adaptação aos efeitos centrais dos BDZ se desen­
volve após dose única de drogas que são lentamente eliminadas 19, ou após uso 
repetido^. Tolerância aos efeitos subjetivos dos BDZ é situação bem reconhecida 
clinicamente quando, por exemplo, a sonolência diurna referida pelos usuários desa­
parece em poucos dias. De qualquer forma, o desenvolvimento de tolerância aos BDZ 
não necessariamente leva a escalada de dose na maioria dos pacientes sem história 
prévia de abuso de drogas 6,7. Entretanto, muitos pacientes usando doses terapêuticas 
de BDZ por longos períodos de tempo podem estar fisicamente dependentes desta 
droga e apresentar síndrome de retirada quando da interrupção de seu uso. Porém, 
poderia se conseguir uma previsibilidade da ocorrência da síndrome de retirada se 
pudéssemos encontrar um marcador de intensidade da tolerância desenvolvida, supondo 
que exista para os BDZ, assim como existe para outros depressores do SNC, parale­
lismo entre os fenômenos detolerância e dependência 39. 

Mudança no padrão de eficácia e toxicidade dos BDZ poderia ocorrer por duas 
maneiras: por alteração de sua farmacocinética ou por fenômenos de adaptação do 
SNC (tolerância farmacodinâmica). Alteração do "clearence" de uma droga, como 
resultado de exposição prolongada do organismo a ela, é fenômeno clinicamente conhe­
cido. As drogas protótipo nas quais observamos o desenvolvimento de tolerância por 
este mecanismo são os barbitúricos, drogas capazes de aumentar a ação das enzimas 
responsáveis pela sua própria biotransformação, fenômeno conhecido por "indução 
enzimática" 41. A evidência farmacocinética em diversos estudos é consistente em 
confirmar que a exposição prolongada a BDZ não leva a indução enzimática em seu 
metabolismo ou no de outros compostos 18. Tolerância farmacodinâmica, ou adaptação, 
descreve o fenômeno de alteração nos padrões de efeito esperados de uma droga, 
apesar de concentrações plasmáticas relativamente constantes. Como já mencionado, 
existe larga experiência clínica apontando o fenômeno de adaptação para as ações 
dos BDZ: nas ações sedativo/hipnóticas 13,25 } anti-epilépticas 5 e, talvez, nas ansiolí-
t i c a s 4 3 . Porém, esta se desenvolve de maneira diferente aos diferentes efeitos 
dos BDZ. 

Apesar da evidência de estudos em animais 15, estudos em humanos usando 
voluntários normais ou indivíduos ansiosos têm levado à aceitação do fato de que 
a tolerância que se desenvolve pelo uso crônico de BDZ se limita aos seus efeitos 
sedativos, sendo observada pouca tolerância aos efeitos ansiolíticos 43 ; ou então que 
esta seja muito tardia 3 5 . Porém, a generalização destes resultados para a prática 
clínica não pode ser feita sem ressalvas, pois o tipo de desenho experimental usado 
nestes estudos prevê um uso de até 6 meses destas d rogas 4 3 . Tal dado deve ser 



interpretado com cautela, pois estudos populacionais mostram que até 1,6% da popu­
lação adulta faz uso de BDZ por períodos maiores que um ano e encontramos facil­
mente pacientes que fazem uso destas drogas por períodos muito maiores 37. Se ainda 
existem efeitos residuais de BDZ sobre ansiedade e memória seguindo-se ao seu uso 
crônico em doses terapêuticas é questão que permanece sem resposta. Isto ocorre 
devido às dificuldades metodológicas de tal estudo e às dificuldades de avaliação dos 
efeitos ansiolíticos de drogas em geral. 

Os mecanismos envolvidos neste fenômeno de tolerância diferencial aos diversos 
efeitos dos BDZ podem ser abordados de diversas maneiras. Supõe-se que alguma 
mudança deva ocorrer no receptor GABA-BDZ e que suas ações sedativas ansiolíticas 
e anticonvulsivantes sejam mediadas por alterações em diferentes sistemas e não por 
uma ação genérica, depressora do SNC. Assim, a tolerância poderia se desenvolver 
de forma diferente aos diversos efeitos dos BDZ na dependência da capacidade de 
adaptação destes diferentes sistemas neuronals. Existem ainda hipóteses comporta-
mentais, basedas em modelos animais, para explicar os mecanismos de adaptação 
(aprendizado) a ações dos BDZ 13. 

DEPENDÊNCIA E SINDROME D E ABSTINÊNCIA 

Apesar da existência de relatos feitos por Hollister, no início da década de 60, 
apontando a ocorrência de uma síndrome de abstinência após a retirada abrupta de 
BDZ23>24, durante 2 0 anos estas drogas foram consideradas desprovidas da capa­
cidade de induzir dependência física. Desde a década de 70, relatos clínicos de depen­
dência aos BDZ e de sintomas de abstinência começaram a se tornar mais freqüentes 
nas publicações médicas 3. Porém, conforme Marks 36, estes relatos apresentam dados 
de incidência e intensidade considerados exagerados. Rickels 4 2 refere que 7 0 % dos 
pacientes usuários crônicos de BDZ, descontinuados de forma duplo cega, não apre­
sentaram sintomas de retirada. 

Estudos em animais já demonstraram a facilidade de se induzir dependência aos 
BDZ em ratos, cães e babuínos 3 2 . N 0 S últimos anos surgiram relatos de dependência 
aos BDZ entre os usuários de dosagens consideradas normais destas drogas 32,50,52. 
Embora se considere, como regra geral, a utilização dos BDZ por até 4 meses como 
segura 8 a , a dependência a estes poderá surgir antes. De fato, sintomas de absti­
nência podem se manifestar após 4 a 6 semanas de utilização dos BDZ, principalmente 
se preciptados pela administração de um antagonista específico 31,38a. Segundo 
Lennane 3 2 , após alguns meses de uso contínuo, os BDZ não mais apresentam efeito 
terapêutico ativo mas, sim, passam a evitar o surgimento dos sintomas de abstinência. 
A fase seguinte incluiria o começo dos sintomas, mesmo em vigência do uso droga. 

Os sintomas de abstinência devem ser claramente distinguidos dos sintomas ou 
distúrbios pré-existentes, que podem reaparecer com a retirada da droga. Dentre os 
mais freqüentes sintomas, podemos destacar manifestações autonômicas como tremores, 
espasmos musculares, cefaléia e distúrbios gastro-intestinais; distúrbios do sono, como 
insônia e alterações do padrão de sono; distúrbios da área neuropsíquica, como alte­
rações de percepção sensorial, hiperacusia, fotofobia, parestesias, hiperosmias, ideações 
paranoides, agorafobia, ataques de pânico, ansiedade, fenômenos de despersonalização 
e desrealização, além de alterações diversas no organismo, entre elas a perda acen­
tuada de peso 30,50} segundo Tyrer et al.5°, Lader 30 e Bernik et al. (submetido). 

Para maior clareza na análise dos diversos sintomas, é preciso diferenciar o 
ressurgimento de estados de ansiedade e insônia, anteriores ao início de ingestão de 
BDZ, distinguindo-as da ocorrência de insônia rebote e ansiedade rebote 2 6 . A insônia 
rebote é distúrbio específico do uso ou retirada dos BDZ e se caracteriza pela alte­
ração dos padrões de sono com drogas de meia vida de eliminação curta. Ela pode 
ocorrer, inclusive, após período curto de uso da droga. Já a insônia própria das 
síndromes de abstinência, em geral, ocorre após retirada abrupta após longo período 
de uso de doses elevadas de drogas depressoras do SNC em geral. Ocorrem, então, 
dificuldade importante para adormecer, fragmentação e discontinuidade do sono 
associada ao aumento considerável da fase REM 2 6 . Um terceiro fenômeno, a "insônia 
de fim de noite" ("early morning insomnia") parece estar relacionada com o decrés­
cimo acentuado da ação de alguns BDZ (midazolam, triazolam) no terço final da 
noite. A ocorrência destes distúrbios de sono leva o paciente a aumentar a dose 
noturna da droga, na esperança de prolongar seu efeito. Tanto a insônia rebote, 
como a insônia de fim de noite estão relacionadas com a meia-vida de eliminação 
das drogas utilizadas, estando presentes na utilização de BDZ de meia-vida ultracurta 
e curta (triazolam, midazolam e lorazepam, como exemplos). A ocorrência de ansie-



dade rebote está também relacionada ao uso de BDZ de mais curta meia-vida. Sua 
freqüência, porém, é menor se comparada à da insônia rebote. Isto poderia ser 
explicado a partir das diferenças observadas na maneira de utilizar tais drogas: os 
hipnóticos geralmente são usados em dose única a noite e, quando usados como 
ansiolíticos, os BDZ têm sua dose total diária repartida em várias tomadas durante 
o dia, o que garante maior constância da concentração sangüínea da droga. Quanto 
ao mecanismo desses processos, parece haver consenso em torno de dois pontos 
principais: a rápida eliminação da droga ingerida e o grau de mudança na ocupação 
dos receptores de BDZ27. 

Concluindo, é claro o desenvolvimento de dependência aos BDZ, como eviden­
ciado pelo aparecimento de sintomas específicos após a cessação de seu emprego em 
parte dos usuários. O mecanismo de desenvolvimento de dependência aos BDZ estaria 
relacionado à não ocupação de receptores específicos. Não está claro, entretanto, se 
estes receptores estariam alterados após uso crônico 4&.6a ou se haveria mudanças a 
nível de sensibilidade destes receptores 38b. 
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