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RESUMO

O Alprazolam ¢ um farmaco da classe dos
benzodiazepinicos reconhecido pela ANVISA,
e ¢ eficaz no tratamento dos transtornos de
ansiedade e panico. Entretanto o uso ndo
racional, causado pela falta de orientagdo
profissional adequada, pode resultar o problema
da dependéncia pelo medicamento. Neste
estudo, através da analise qualitativa, e de
carater descritivo, da bibliografia de diversos
autores sobre os efeitos nocivos do uso ndo
racional do Alprazolam, buscou-se apresentar
ao leitor informacgdes essenciais relacionadas a
este medicamento. Para isso, caracterizou-se o
Alprazolam, enfatizando como ocorre sua
farmacocinética e farmacodinamica. Discorreu-
se sobre a posologia do fArmaco e identificou-
se como o uso prolongado pode ser
problematico. E, por fim, discutiu-se a
importancia do profissional farmacéutico para
ajudar na promo¢do do uso racional do
medicamento.
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ABSTRACT
Alprazolam is a drug that belongs to a class of
medications called benzodiazepines,

recognized by ANVISA and is effective in the
treatment of anxiety and panic disorder.
However the non-rational use, caused by the
lack of proper professional orientation, may
result in the drug’s addiction. This study,
through the qualitative analysis, and descriptive
nature, of the bibliography of many autors about
the harmful effects of the non-rational use of
Alprazolam, sought to present to the reader
essential informations relates to said drug. For
that, Alprazolam  was characterized,
highlighting how the pharmacokinetics and
pharmacodynamics happens. The drug dosage
was debated, as well as how the prolonged use
can be problematic. At last, the importance of
the pharmacist professional to help in the
promoting of rational use of the drug.
Keyword: Alprazolam; anxiolytic; prolonged
use.
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1 INTRODUCAO

O presente estudo discorre sobre o farmaco Alprazolam, principio ativo de um
medicamento mais conhecido no Brasil pelo nome comercial Frontal®, fabricado pela empresa
farmacéutica multinacional Pfizer. O ativo ¢ registrado pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) e ¢ parte de uma classe de sedativos-hipndticos chamados
benzodiazepinicos.

O Alprazolam ¢ considerado, principalmente, uma droga para tratamento de transtornos
de ansiedade, panico e ansiedade causada pela depressdao (ENTRINGER, 2021). Os atributos
de sedagdo do medicamento, causados por sua capacidade de depressao do Sistema Nervoso
Central (SNC), sdo eficazes no tratamento de sintomas como medo, angustia, inquietacao,
insonia, dificuldade de concentracdo, incapacidade de relaxar e desconforto advindo de
imaginaria situacao de perigo (PFIZER, 2018).

A ansiedade e o alto nivel de estresse na sociedade atual fazem com que a busca por
medicamentos que aliviem esses sintomas seja crescente (NUNES et al., 2016). Dessa forma,
segundo Katzung et al. (2014), os benzodiazepinicos sdo, junto com os barbituricos, uma das
classes de maior destaque entre ansioliticos. Porém, devido ao maior indice de dependéncia e
intoxicacao dos barbituricos, sdo a primeira escolha para o tratamento dos transtornos de
ansiedade, e uma alternativa ao tratamento com farmacos da classe do fenobarbital.

Por outro lado, ¢ justamente por conferir essa maior seguranga que “sua prescricao e
utilizagdo ocorrem de forma abusiva, mesmo sendo um medicamento controlado e dispensado
somente com apresentacao de receita” (TELLES FILHO et al., 2011, p.582). Dentre esses
efeitos, destaca-se a possivel tolerdncia que o uso ndo racional ¢ capaz de acarretar e,
consequentemente, dependéncia e abstinéncia.

Segundo a Portaria n°® 3.916/98, do Ministério da Satde, hd uso racional de
medicamentos quando pacientes recebem medicamentos apropriados para suas condigdes
clinicas, em doses adequadas as suas necessidades individuais, por um periodo adequado e ao
menor custo para si e para a comunidade (BRASIL, 1998). E no contexto do Alprazolam, que
¢ um principio ativo que, segundo a bula para profissionais extraida do site oficial da empresa
Pfizer (2018, p.4) sobre o Frontal®, “o risco de dependéncia aumenta com doses maiores €
utilizagdo por tempo prolongado”, ¢ de suma importancia que haja uma assisténcia profissional

eficaz durante todo o periodo de uso do farmaco. O profissional farmacéutico, como principal
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responsavel pela dispensacdo de medicamentos, ¢ um elemento importante neste cenario com
a pratica da Assisténcia Farmacéutica, e deve auxiliar o paciente a fim de garantir o melhor uso

possivel do ativo.

2. OBJETIVOS

2.1.0BJETIVO GERAL

O artigo tem por objetivo geral discorrer sobre os perigos do uso prolongado do
medicamento Alprazolam acarretados pela falta de orientacdao profissional adequada sobre o

uso racional do medicamento.

2.2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

Dentro do cendrio, o texto tem por objetivos especificos:

* Caracterizar o Alprazolam;

» Identificar os principais efeitos causados pelo uso prolongado do medicamento;

* Discorrer sobre os perigos acarretados pela falta de orientacao profissional adequada

sobre o0 uso racional do medicamento.

3. JUSTIFICATIVA

Pelo desafio de garantir o uso racional do Alprazolam, essa pesquisa justifica-se através
da analise dos efeitos adversos causados pelo uso prolongado do farmaco, e no perigo
acarretados com a falta de assisténcia profissional no tratamento, bem como a importancia do
farmacéutico na garantia de uma terapia efetiva, como preconiza a RDC n°® 585/2013, os papéis
clinicos do farmacéutico visam promover o uso racional de medicamentos e otimizar a

farmacoterapia, para alcangar resultados que melhorem a qualidade de vida do paciente.

4. METODOLOGIA

Foram feitas leituras e pesquisas detalhadas, através de artigos, livros e revistas

cientificas a fim de discutir sobre a importancia do uso racional do Alprazolam na prevengao
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dos efeitos adversos no uso prolongado farmaco. E, também, sobre a importancia da assisténcia
profissional farmacéutica dentro desse contexto.

A metodologia da pesquisa em questdo ¢ de carater descritivo, ou seja, com a finalidade
da descricao de caracteristicas de determinada populagdo ou fenémeno (GIL, 2002). Os dados
foram analisados de forma qualitativa, com base na percep¢do do fendmeno dentro do seu
contexto (TRIVINOS,1987).

Para o referencial teodrico, a base foi o estudo bibliografico e documental de revistas,
artigos cientificos nacionais e internacionais, monografias e teses encontradas em sites como
Scientific Electronic Library Online (SciELO), The National Institutes of Health (PubMed),
Google Académico, Revista Académica da Fundacao Oswaldo Cruz (FIOCRUZ), MEDLINE.
Um total de 24 obras em diversos anos e em diferentes perspectivas, de autores como Nassima
Ait-Daoud, Michael C. Gerald, Adriana Lopes Latado e Humphfrey P. Rang para a construgao

do embasamento tedrico.

5. REFERENCIAL TEORICO

Através da analise de diversos artigos e textos referentes a utilizacdo do Alprazolam, foi
possivel notar uma alta demanda do medicamento. Segundo Brett ¢ Murnion (2015), o
Alprazolam ¢ um dos medicamentos mais populares no mundo devido a grande eficacia
ansiolitica.

Segundo Brandao (2021), a droga surgiu no mercado em 1981. Porém, na mesma
década, apds os primeiros casos de uso abusivo dos benzodiazepinicos (BZDs),
desenvolvimento de tolerancia, abstinéncia e dependéncia por usudrios cronicos, 0O
medicamento passou a ter restrigdes, € passou a ser alertada a grave realidade do uso dos BZDs.
No caso do Alprazolam, segundo Gerald (2013), os problemas relacionados ao uso prolongado,
por mais que ocorra com outros benzodiazepinicos, sdo mais acentuados com o medicamento.
Considerando, porém, a diversidade de benzodiazepinicos existentes no mercado hoje, o
presente artigo limitar-se-4 a um estudo mais detalhado do Alprazolam, suas caracteristicas e
perigos do uso prolongado que, de acordo com Latado ef al. (2013), sdo causados pela falta de

orientacdo profissional adequada.
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5.1.CARACTERISTICAS DO ALPRAZOLAM

O Alprazolam ¢ um ativo certificado pela ANVISA. Segundo a bula para profissionais
no site da Pfizer (2018), ¢ indicado no tratamento de transtornos de ansiedade, sendo ou nao
relacionados a outras condi¢des como a abstinéncia ao alcool e transtornos de panico, com ou
sem agorafobia.

Como sendo da classe dos benzodiazepinicos (BZDs), o fArmaco possui propriedade
similares a mais de 15 medicamentos como Diazepam, Clonazepam, Oxazepam, Triazolam,
Flurazepam, Lorazepam e Clordiazepoxido (TELLES FILHO et al, 2011). E esses
medicamentos se diferem pelo tempo de meia-vida e afinidade com o receptor que cada um

apresenta (AIT-DAOUD et al., 2018).

Os picos de concentragdo plasmatica ocorrem em uma a duas horas apds a
administragdo. As concentragdes plasmaticas sdo proporcionais as doses
administradas; dentro do intervalo posolégico de 0,5 mg a 3,0 mg, foram observados
picos de 8,0 a 37 ng/mL. Com a utilizagdo de uma metodologia de ensaio especifico,
foi observado que a meia-vida de eliminagdo plasmatica média do Alprazolam ¢é de
aproximadamente 11,2 horas (variando entre 6,3 e 26,9h) em adultos saudaveis. Em
individuos idosos sadios, foi observado que a meia-vida média do Alprazolam ¢ de
16,3 horas (variando de 9,0 a 26,9h), comparado a 11,0 horas (variando de 6,6 a 15,8h)
em individuos adultos sadios. Em pacientes com doenca alcodlica do figado, a meia-
vida do Alprazolam variou de 5,8 a 65,3 horas (média de 19,7h); quando comparado
a 6,3 a 26,9 horas em individuos sadios (média: 11,4h). Em um grupo de individuos
obesos a meia-vida do Alprazolam variou entre 9,9 ¢ 40,4 horas (média de 21,8h);
quando comparado a individuos sadios, cuja varia¢do foi de 6,3 a 15,8 h (média de
10,6h) (PFIZER, 2018, p.3).

No contexto do Alprazolam, o tempo de meia-vida é curto se comparado a outros
medicamentos da mesma classe. Isso é evidente nos testes apresentados, produzidos pela Pfizer
e discorrem sobre a meia-vida do ativo no organismo. Essa diferenga nos benzodiazepinicos
tem a ver com a conformagdo estrutural dos medicamentos, pois apesar de possuir

caracteristicas comuns, diferem-se no quanto aos demais radicais (PFIZER, 2018).
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Figura 1 - Férmula estrutural do Alprazolam

Fonte: Pubchem (2021)

A figura 1 representa a formula estrutural do Alprazolam — com o nome de 8-cloro-1-
metil-6-fenil-4H-s-triazol[4,3-(alfa)] [1,4] benzodiazepina, segundo a Unido Internacional de
Quimica Pura e Aplicada (IUPAC). A classificagao de BZD se d4 também pela [TUPAC pois,
mesmo com diferencgas estruturais entre os fairmacos da classe, o radical benzodiazepina,
comum a todos, confere a propriedade de depressores do sistema nervoso central (EMS, 2014).

Diante disso, sabe-se 0os BZDs sdo drogas ansioliticas que comegaram a ser utilizadas
na década de 60, com a introducdo do Clordiazepoxido. A classe demonstrou elevada eficacia
terap€utica e logo teve uma répida aderéncia da classe médica. A classe de fArmacos tem boa
absor¢do via oral e a maioria possui biodisponibilidade de 80 a 100%. No caso do Alprazolam,
porém, é contraindicada a administragdo via intramuscular, pois a absor¢do pode ser retardada
ou erratica. (ASSIS, 2018).

Segundo Rang ef al. (2016), os BZDs sdo rapidamente absorvidos por possuir alta
solubilidade, independente da via de administracdo. Além disso, pelo mesmo motivo, tem
extensa distribuicdo pelos tecidos, seus metabdlitos possuem alta ligagdo as proteinas e
apresentam facil travessia pela barreira hematoencefalica e placentaria.

Apds administragdo, o mecanismo de acdo desses farmacos se dd no sistema nervoso
central (SNC). Eles agem potencializando as agdes do neurotransmissor 4acido gama-
aminobutirico (GABA), principal inibidor do SNC. O GABA tem a fun¢do de associar-se ao
sitio ativo do receptor GABA-A, um canal i6nico dependente de ligante, para promover a
abertura dos canais. Estes, uma vez abertos, permitem o influxo de ions cloreto (Cl-) para o

interior do neurdnio. Os BZDs, nesse contexto, agem como moduladores ao ligarem-se ao sitio
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alostérico do receptor a fim de tornar mais provavel a abertura desses canais para entrada do
Cl-. Ha diversos subtipos de GABA-A. Porém, para o BZD se ligar ao receptor, ¢ necessaria a
presenca de 2a, 2 e 1y (LATADO et al., 2013).

Os ions cloreto por sua vez, sendo negativamente carregados, ao adentrarem o neuronio
pelo receptor GABA-A na membrana, resulta “uma hiperpolarizacao destas células, as tornando

menos reativas a neurotransmissores excitatorios” (MARTINS, 2019, p.10).
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Fonte: OLIVEIRA, Mariana, et al., 2016, p.57

Na figura 2, estdo representados os trés estagios da farmacodindmica dos
benzodiazepinicos. O primeiro estdgio representa a ligacdo do ativo ao sitio alostérico do
receptor GABA-A. Isso que faz com que, como representado no segundo, o canal torne-se mais
provavel a abertura que acontece no terceiro estagio. A entrada do CI- nos neurdnios promove
o estado de relaxamento.

Porém, apesar dos efeitos positivos ansioliticos, a importancia do uso racional do
medicamento se d4 devido aos variados efeitos adversos que pode causar. Principalmente no
uso prolongado, que a falta de uma orientagdo adequada sobre a posologia correta do
medicamento.

Isso porque se trata de um medicamento que, mesmo em doses terapéuticas corretas e
acompanhamento adequado, a atencao deve ser redobrada em relagdo a possiveis danos a satde.
Segundo a bula para profissionais do site da Pfizer (2018), ¢ “contraindicado a pacientes com
hipersensibilidade conhecida a benzodiazepinicos, ou a qualquer componente da formulagao, e
em pacientes portadores de miastenia gravis ou glaucoma de angulo estreito agudo”. E, por

seus metabolitos apresentarem facil travessia pela barreira hematoencefalica e placentaria, deve
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ser evitado durante periodo lactante e, em casos de gravidez, o paciente deve ser informado
sobre possiveis danos ao feto (RANG et. al., 2016).

Em uso ndo racional, entdo, os perigos sdo mais significativos. De acordo com Ait-
Daoud et al. (2018), o uso prolongado pode causar tolerancia ao medicamento, de forma que
necessite de ajuste constante de dose; dependéncia, que dificulta a retirada do medicamento; e,

até mesmo, sindrome de abstinéncia, na tentativa de retirada.

5.2.0 USO PROLONGADO DO ALPRAZOLAM E OS PERIGOS DA ORIENTACAO
PROFISSIONAL INADEQUADA

No caso do uso prolongado do Alprazolam, o potencial de abstinéncia ¢ maior que em
relacdo a outros BZDs. Isso porque fatores da farmacocinética do medicamento, como a alta
afinidade com os adreno-receptores alfa-2 e a meia-vida curta concomitante a exposi¢ao cronica
ao farmaco, podem provocar alteragdes na neurotransmissao gabaérgica. Como consequéncia
os beneficios causados podem, por efeito da tolerancia medicamentosa, diminuir com o tempo
enquanto o potencial para efeitos adversos continua, e sintomas como o da abstinéncia podem
vir a ser mais graves do que com outros benzodiazepinicos (AIT-DAOUD et al., 2018).

Segundo Assis (2018), no processo de retirada do medicamento, é estudada a troca de
BZDs de curta agdo para os de longa acao. Entretanto, ndo ¢ garantia de sucesso. Em casos de
doses baixas ou para o paciente com facilidade de tolerar a retirada, faz-se a redugao da dose

em 50% por semana. Para doses moderadas a altas, porém, ¢ feito das seguintes formas:

Reduzir a dose entre 10% e 25% a cada 2 semanas; ou reduzir a dose em no maximo
o equivalente a 5 mg de Diazepam por semana, ajustando a velocidade da redugdo de
acordo com a tolerancia da pessoa. Quando a dose diaria estiver abaixo do equivalente
a 20 mg de Diazepam, tornar o processo mais lento, reduzindo o equivalente a 2 mg
de Diazepam por semana; ou reduzir 10% da dose original a cada 1 a 2 semanas até
que seja atingida uma dose de 20% da original. Entdo, reduzir a uma taxa de 5% da
dose original a cada 2 a 4 semanas (BARCELLOS, 2017).

Porém, a forma de retirada deve se adaptar para cada paciente. Isso porque, de acordo
com Assis (2018), quanto pior for a abstinéncia, mais lenta serd a retirada. E é por esses perigos
de dependéncia, abstinéncia, e outros que o Alprazolam ¢ um medicamento de controle especial.
Nesse caso, o problema do uso prolongado esté ligado principalmente ao fato de que “grande

parte dos consumidores recebe prescri¢des de clinicos gerais ou outras especialidades médicas,
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e ndo de psiquiatras. Essa realidade propicia o surgimento de diversas complica¢des advindas
do uso a longo prazo da medica¢ao” (TELLES FILHO et al.,, 2011, p.582).

Corroborando com essa afirmativa, um estudo feito em Teresina sobre a prescrigdo de
BZDs dentro das especialidades médicas, em 2015, destacou clinicos gerais e neurologistas
como maiores prescritores de uso prolongado do medicamento, enquanto psiquiatras e geriatras
buscam delimitar o uso para um tempo seguro a fim de evitar a dependéncia (MENDES et al.,
2015).

Dessa forma, ¢ de facil observa¢do a importdncia do profissional farmacéutico na
promogao do uso racional do Alprazolam. Isso porque, uma vez que interage com o paciente a
fim de melhorar a adesdao aos medicamentos, ¢ capaz de minimizar os problemas relacionados

a medicamentos e promove melhorias nas prescri¢des médicas (MELO et al., 2017).

6. RESULTADOS E DISCUSSAO

Como discorrido ao longo do trabalho, a popularizagao do Alprazolam tem a ver com a
busca cada vez maior por medicamentos que aliviem sintomas de estresse e ansiedade. Analogo
a isso, observou-se que esse fato, aliado a falta de informagdo e a orientacdo profissional
inadequada sobre o uso do medicamento, foi capaz de causar o sintoma da dependéncia pelo
medicamento, resultando na tolerancia, que traz a necessidade de reajustes de dosagem e, por
fim, a abstinéncia na tentativa de retirada. (NUNES et al., 2016).

E fato que essa popularizacio esta relacionada com o crescimento de casos de
transtornos de ansiedade na sociedade atual. O cendrio de estresse crescente garantiu um
crescimento exponencial do uso de BZDs como o Alprazolam (ASSIS, 2018). O problema
disso, entretanto, estd na falta de uma orientagdo profissional efetiva sobre o uso deste, uma vez
que as propriedades farmacodinamicas e farmacocinéticas da droga sdo determinadas para
tratamento por um periodo curto (AIT-DAOUD et al., 2018).

Como forma de evitar o problema o uso irracional de medicamentos, a Portaria da
Secretaria de Vigilancia Sanitaria (SVS) n° 344/1998 preconizou que o Alprazolam, sendo um
farmaco da classe B1 dos psicotropicos, deve comercializado apenas mediante notificacdo de
receita (BRASIL, 1998). Entretanto, o problema estd muito mais na forma que o medicamento

vem sendo prescrito do que na obtengdo clandestina em si. Isso porque muitos médicos de
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aten¢do primdria continuam a prescrevé-lo por periodos muito longos, indo de contra as
recomendacdes de especialistas em vicios (AIT-DAOUD et al., 2018).

Um estudo realizado por Alvim et al. (2017) sobre o uso prolongado dos BZDs com
idosos de uma comunidade, percebeu-se uma prevaléncia do Alprazolam entre mais
consumidos dessa popula¢do em uso prolongado. Da mesma forma que outro estudo, realizado
por Romano-Lieber et al. (2012) sobre fatores associados ao uso indevido de psicotrdpicos no
municipio de Sdo Paulo, os resultados também apontaram para uma prevaléncia dos BZDs e,
entre eles, o Alprazolam. Os dois estudos corroboram com o cendrio de dependéncia pelo
Alprazolam e evidenciam a necessidade de medidas que busquem conter o problema.

O conceito de atengdo farmacéutica, nesse sentido, surgiu para ajudar na problematica,
uma vez que busca promoc¢do do uso racional ao incumbir o profissional farmacéutico de
maiores responsabilidades no tratamento (MELO ef al., 2017). No Brasil, o conceito surgiu em
2002 por defini¢ao da Organizacdo Pan-Americana de Satde (OPAS), da Organizagao Mundial
da Saude (OMS) e do Ministério da Saude (MS). Foi conceituado como:

Um modelo de pratica farmacéutica, desenvolvida no contexto da Assisténcia
Farmacé€utica. Compreende atitudes, valores éticos, comportamentos, habilidades,
compromissos e corresponsabilidades na prevencdo de doencas, promogdo e
recuperacio da saude, de forma integrada a equipe de saude. E a interagdo direta do
farmacéutico com o usuario, visando uma farmacoterapia racional e obtengdo de
resultados definidos e mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida.
Esta intera¢do também deve envolver as concepgdes dos seus sujeitos, respeitadas
suas especificidades biopsicossociais, sob a 6tica da integralidade das agdes de satde
(CONSENSO BRASILEIRO DE ATENCAO FARMACEUTICA, 2002, p.16-17).

Com a busca do consenso por uma farmacoterapia racional, o farmacéutico tornou-se
mais envolvido em tratamentos farmacoldgicos, como o tratamento com o Alprazolam. Dessa
forma, o profissional foi capaz de alertar e questionar sobre os efeitos terapéuticos e adversos
e, junto ao paciente e os outros profissionais da area, buscar melhores efeitos e evitar o cenario

de dependéncia pelo medicamento.

CONSIDERACOES FINAIS

O presente estudo bibliografico demonstrou que, da mesma forma que os transtornos de
ansiedade e panico podem ser um problema, a falta de boa orientagdo de um profissional
qualificado durante o tratamento com farmacos de a¢ao ansiolitica, como o Alprazolam, pode

ser, também, problematica.
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Dentro do apresentado, o Alprazolam ¢ um medicamento com efeitos terapéuticos
realmente eficazes. Porém, ndo obstante, efeitos adversos problematicos ao bem-estar. E uma
droga conhecidamente mais segura que alguns outros psicotropicos e, por isso, faz-se
importante a acdo do farmacéutico em alertar que essa seguranga ndo elimina os riscos
existentes, ¢ buscar, junto ao paciente, o melhor tratamento para um efeito terapéutico
satisfatorio.

Conclui-se, entdo, que este estudo possui importincia em tanto advertir sobre o risco da
dependéncia pelo farmaco, quanto em destacar a importancia do profissional farmacéutico na
promog¢ao do uso racional. Novas pesquisas de substincias e dosagens podem, também,
contribuir para a promover um uso racional e seguro. Bem como o estudo de prescrigdes mais

adequadas do medicamento pois, no molde atual, ainda constitui grave risco a populacao.
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