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O uso de benzodiazepinicos no
tratamento do transtorno de ansiedade
generalizada e do transtorno de panico

Prof.2 Dr.2 Carmita H. N. Abdo

O Diazepam no transtorno de ansiedade generalizada

O diazepam é um benzodiazepinico com propriedades ansioliticas que
tem rdpido inicio de acdo e longa duracdo de seus efeitos em diversas
situagdes clinicas, como o transtorno de ansiedade generalizado'.
Seu mecanismo de acdo envolve a facilitacdo da atividade GABA em
diversos sitios, resultando em diminuicao da excitabilidade dos neu-
ronios'. A ligacdo alostérica no sistema limbico estd relacionada aos
efeitos ansioliticos'. Por sua vez, a buspirona tem agio antagonista
dopaminérgica, porém pode ter fungdo agonista dopaminérgica em
algumas condigoes??.

O presente estudo foi realizado para comparar a eficacia e seguranca
da buspirona e do diazepam em pacientes com transtorno de ansiedade
generalizada, ja que a eficicia do diazepam estd bem documentada’.

Métodos

Estudo randomizado, duplo-cego em pacientes com transtorno de
ansiedade generalizada sintomaticos. Foram incluidos pacientes com
idade entre 18 e 65 anos. Os pacientes deveriam ter pontuagdo > 18
na Escala de Ansiedade de Hamilton e > 9 na Escala de Ansiedade
de Covi®.

Um periodo inicial de 7 dias de washout com placebo foi utilizado
para eliminar os respondedores ao placebo. Exame fisico, exames la-
boratoriais e eletrocardiograma foram realizados no inicio do estudo
e apds 4 semanas’.
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A dose inicial foi de buspirona 5 mg, 2x/dia
ou diazepam 5 mg, 2x/dia. Aumento de dose
foi flexivel durante o estudo, porém nao era
possivel aumentar mais que 5 mg/dia a cada
3-4 dias nos primeiros 13 dias e, apéds, era per-
mitido aumentar até 10 mg/dia a cada 2-3 dias.
A dose maxima foi de 50 mg/dia. No entanto,
nenhum paciente utilizou mais que 40 mg/dia
durante o estudo®.

Os pacientes foram avaliados pela Escala de
Ansiedade de Hamilton (HAM-A), Escala de
Depressdao de Hamilton (HAM-D), Escala
Raskini-Covi, physician’s global ratings, doctor’s
disposition form, Lipman-Rickets symptom che-
cklist-56 (SCL), profile of mood states (POMS),
além de formulario de avaliagdo do sono e in-
ventario sociodemografico. As avaliagdes foram
realizadas no inicio e a cada 4 semanas, com
excegdo do doctor’s disposition form, realizado
apenas no final do estudo?.

Foram incluidos 85 pacientes no periodo de
washout e 66 atingiram os critérios para inclu-
sdo no estudo, sendo 51 randomizados para
buspirona e 15 para diazepam. Dez pacientes
foram excluidos da andlise de efic4cia (8 do
grupo buspirona e 2 do diazepam) por terem
recebido o farmaco do estudo por menos de 7
dias ou por terem utilizado outro farmaco psi-
cotropico durante o estudo. Assim, 56 pacientes
(43 buspirona e 13 diazepam) foram incluidos
na analise de eficacia’.

Nao foram encontradas diferencas de ansiedade
ou de outros critérios de inclusdo entre os grupos
no inicio do estudo. Completaram as 4 semanas
do estudo 69% dos pacientes do grupo diazepam
e 67% do grupo buspirona’.

A idade média dos pacientes foi de 40,8 anos,
sendo 77% do sexo masculino. A idade média
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de do primeiro episédio psiquidtrico foi de
30,5 anos e 70% dos pacientes foram tratados
previamente com farmacos. Mais de 75% dos
pacientes de cada grupo apresentavam sintomas
por 3 meses ou mais. Nao houve diferencas entre
os grupos em relagao a estas variaveis®.

Ambos os grupos permanecerem niimero igual
de dias no estudo. A dose maxima diaria (p <
0,03) e a dose média diéria (16,5 mg vs. 13,0
mg; p < 0,01) do farmaco foram maiores no
grupo buspirona®.

Na semana 1, houve uma tendéncia de maior
eficacia do diazepam, em comparacao a bus-
pirona, na melhora da pontuacao da escala
HAM-A (p = 0,06), sendo que na semana 2 esta
superioridade do diazepam ficou estabelecida
(p =0,03). Nao houve diferenca entre os grupos
na escala HAM-A no final do estudo’.

O fator psiquico também apresentou melhor
significativa com o diazepam, em comparacao
a buspirona na semana 1 (p = 0,04). Também
houve melhora significativa no grupo diazepam
versus buspirona no fator somdtico na semana
2 (p < 0,02)°.

Em relagdo a escala HAM-D, houve melhora
mais acentuada no grupo diazepam do que
no grupo buspirona na semana 1 (p < 0,03) e
na semana 2 (p < 0,02). No final do estudo,
houve uma tendéncia favoravel ao diazepam
(p < 0,09)°.

O diazepam também foi superior a buspirona
na avaliacao pelo item melhora global — opi-
niao subjetiva na physician’s global ratings of
improvement na semana 1 (p< 0,01), mas sem
diferencas nas semanas seguintes. Resultados
semelhantes foram observados na melhora global
— opinido do médico, com o diazepam superior
nas semanas 1 (p < 0,05) e 2 (p < 0,05) e sem
diferenca nas avali¢des seguintes’.
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O doctor’s disposition, que avaliou varidveis
como abandono do tratamento, melhora,
eventos adversos, comparagdo com farmacos
prévios, ndo mostrou diferencgas entre os grupos
diazepam e buspirona. Porém, houve tendéncia
favoravel ao diazepam na comparagdo com
farmacos prévios (p = 0,06)°.

Em relacgdo ao sono, ndo houve diferencas entre
os grupos em relacao ao tempo que levou para
dormir e tempo de sono, porém houve melhora
mais acentuada no tempo acordado nas semanas
1 (p <0,01) e2 (p<0,03) com o diazepam,
em comparacao a buspirona, sem diferencas
na semana 4. 3

Nao houve diferencgas significativas entre os
grupos na escala Raskin-Covi no final do estudo®.

Na escala de sintomas SCL, houve melhora mais
significativa no grupo diazepam vs. buspirona
na semana 1 na pontuacao total (p < 0,05), fator
ansiedade (p < 0,01), fator medo (p < 0,01),
além de tendéncia mais favoravel nos fatores
depressao (p < 0,06) e somatizacao (p < 0,06).
No final do estudo, ndo houve diferenca entre
0S grupos.

Em relacdo a escala POMS, o diazepam foi
significativamente melhor que a buspirona na
semana 1 na pontuacao total (p < 0,05) e fator
tensao/ansiedade (p < 0,01), o que também foi
observado na semana 2 (p < 0,05 para pontua-
cdo total e < 0,001 para fator tensao/ansiedade),
porém a buspirona foi melhor no fator vigor (p <
0,01). No final do estudo, ndo houve diferenca
entre 0s grupos?.

Efeitos adversos foram mais frequentes com o
diazepam (67%) do que com a buspirona (53%),
assim como efeitos adversos relacionados ao
sistema nervoso central (47% vs. 25%). Sintomas
gastrointestinais foram mais relatados no grupo
buspirona (24%) do que no grupo diazepam

(13%). Nao houve diferencas em relacdo a
sinais vitais ou avaliacbes laboratoriais entre os
grupos’.

Diazepam e buspirona sdo equivalentes em
eficacia ap6s 4 semanas de tratamento, po-
rém o diazepam apresenta inicio de acao
significativamente mais rapido do que a bus-
pirona. O diazepam ainda apresentou inicio
significativamente mais rapido de acao sobre
a sintomatologia depressiva associada a ansie-
dade.

A vantagem de inicio mais rapido de ac¢do favo-
recendo do diazepam parece superar a discreta
maior frequéncia de eventos adversos observa-
dos com o diazepam.

COMENTARIO MEDICO

Estudo que comparou eficacia e seguranga da
buspirona e do diazepam em pacientes com
transtorno de ansiedade generalizada teve
desenho randomizado, duplo-cego, incluindo
individuos com idade entre 18 e 65 anos, os
quais deveriam ter pontuagao > 18 na Escala
de Ansiedade de Hamilton e > 9 na Escala de
Ansiedade de Covi.?

Os pacientes foram avaliados por diversas esca-
las. As avaliacbes foram realizadas no comeco e
ao longo de 4 semanas, com excegao da doctor’s
disposition form, aplicado apenas no final do
estudo.’

Inicialmente, foram incluidos 85 pacientes. Apds
a exclusdo dos que nao preencheram os crité-
rios, 56 pacientes (43 buspirona e 13 diazepam)
passaram a andlise de eficacia.?

A dose inicial foi de buspirona 5 mg (2 vezes/dia)
ou diazepam 5 mg (2 vezes/dia), com aumento

S59



S60

flexivel, até o maximo de 50 mg/dia. No entanto,
nenhum paciente utilizou mais que 40 mg/dia
durante esse estudo®. Ambos os grupos perma-
neceram em ndmero igual de dias no estudo. A
dose méaxima didria e a dose média dos farmacos
foram maiores no grupo buspirona®.

Nao houve diferenga entre os grupos na escala
HAM-A no final do estudo®. Por outro lado, em
relacdo a escala HAM-D, houve melhora mais
acentuada no grupo diazepam do que no grupo
buspirona nas semanas 1 e 2. Ao final do estudo,
houve tendéncia favoravel ao diazepam?.

O fator psiquico também apresentou melhora
significativa com o diazepam, em comparagao a
buspirona na semana 1. Houve, ainda, melhora
significativa no grupo diazepam versus buspirona
no fator soméatico na semana 2°.

Concluindo, diazepam e buspirona sdo equiva-
lentes em eficacia apds 4 semanas de tratamento,
contudo diazepam apresenta inicio de agdo
significativamente mais rapido e age significa-
tivamente mais rdpido sobre a sintomatologia
depressiva associada a ansiedade.

O clonazepam no transtorno de panico

O transtorno de panico é prevalente, afetando
de 1,6 a 2,2% da populagdo mundial*, sendo ca-
racterizado por ataques de panico nao esperados
e recorrentes e preocupagao persistente sobre
futuros ataques de panico e suas consequéncias®.
Quanto mais tempo os pacientes permanecem
sem tratamento, maior o risco de ndo ter resposta
ao tratamento farmacolégico®.

OS ataques de panico se originam em uma rede
que integra varias estruturas do tronco, amigdala,
hipotalamo medial e regides corticais, envol-
vendo sistemas serotoninérgicos, GABAérgicos
e receptores benzodiazepinicos*.
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O transtorno de panico tem sido tratado prima-
riamente com drogas que possuem propriedades
ansioliticas, como os benzodiazepinicos (BZD)*.
Os benzodiazepinicos aumentam a poténcia do
GABA ao modular os receptores GABAérgicos.
Outras estratégias surgiram, como inibidores
seletivos da recaptagdo de serotonina (ISRS)*.

A presente revisdo foi realizada com o objetivo
de avaliar o posicionamento dos BZD e ISRS no
tratamento do transtorno de panico®.

Foram buscados estudos controlados com
placebo sobre o tratamento farmacolégico do
transtorno do péanico, com ou sem agorafobia,
publicados entre 1997 e 20174,

Foram incluidos 24 artigos nesta revisdo, nos
quais o desfecho primdrio foi a redugdo da
frequéncia dos ataques de panico ou a porcen-
tagem de pacientes livres de ataques de panico
no final do estudo®.

Os BZD sao mais prescritos do que os anti-
depressivos no tratamento dos transtornos de
ansiedade, embora apenas estudos abertos ou
controlados com placebo envolvendo o clona-
zepam tenham sido encontrados. Porém, devido
ao intervalo de tempo da busca, podem ter sido
perdidos alguns estudos importantes sobre BZD*.

Diversos estudos induziram os ataques de panico
em laboratério em pacientes com transtorno de
panico, com cafeina ou técnicas respiratorias,
pois sabe-se que o CO, aumenta a ansiedade
e induz ataques*. Assim, um agente realmente
eficaz anti-panico deve incluir propriedades de
bloquear panico induzido por CO, e ataques
espontaneos*.

https://doi.org/10.24245/mim.v37i51.5646
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Em um estudo randomizado e duplo-cego, Nardi
avaliou clonazepam 2 mg e placebo em ataques
de panico induzidos. No grupo clonazepam,
apenas 18,2% tiveram ataques de panico e leves,
enquanto no grupo placebo, 81,8% dos pacien-
tes tiveram ataques de panico e de intensidade
moderada/importante apés indugdo com CO,,
confirmando que o clonazepam 2 mg, em dose
Unica, atenua de forma significativa os efeitos de
panico induzidos por CO,*.

Em estudo aberto, 86% de pacientes com
transtorno de panico que apresentaram ata-
ques de panico induzidos, ndo tiveram os
ataques apés 6 semanas de tratamento com
clonazepam 2 mg/dia, confirmando achados
de estudo piloto que utilizou clonazepam 2
mg/dia por 10 dias*.

Outro estudo demonstrou que o tratamento com
clonazepam, 1 a 4 mg/dia por 3 anos resulta em
resposta rapida pelas escalas Impressao Clinica
Global — Gravidade e Melhora (CGI-S e CGl-I),
PD Severity Scale, ansiedade antecipatoria,
overall phobic avoidance e escala de ansiedade
de Hamilton*.

Em estudo multicéntrico de otimizacio de dose
com 438 pacientes e duragao de 6 semanas, o
clonazepam 0,5-4 mg/dia titulado por 3 semanas
e mantido em dose 6tima por mais 3 semanas,
o clonazepam foi mais eficaz clinicamente e
estatisticamente do que o placebo, na reducao
de ataques de panico e em avaliagdes pelas
escalas CGl e CGI-S, quantidade de medo e
evitacdo associada a sintomas fébicos e duracio
da ansiedade antecipatéria®.

Rosenbaum e cols realizaram estudo multicén-
trico com duracdo de 9 semanas e diferente
doses de clonazepam (0,5 a 4 mg/dia vs. pla-
cebo). Todas as doses se associaram a melhora
clinica, porém com melhora estatistica, em
comparagio ao placebo, com doses de 1,0

mg/dia ou maiores. Todas as doses foram bem
toleradas e sonoléncia foi mais comum com
3,0 e 4,0 mg/dia®.

Em outro estudo controlado com placebo, de
Valenga e cols., o grupo que recebeu clonaze-
pam 2 mg/dia por 6 semanas teve 61,5% dos
pacientes livres de ataques de panico versus
apenas 11,1% com o placebo (p = 0,031). Os
mesmos autores demonstram, em outro estudo,
melhora significativa, com remissao dos ataques
de panico (p < 0,001) e redugao da ansiedade (p
= 0,024) com o clonazepam 2 mg/dia*.

Os ISRSs também foram estudados no transtorno
de pénico, tendo mostrado eficacia®. Diversos
farmacos desta classe foram estudados e se mos-
traram eficazes, como a paroxetina 40 mg/dia, a
fluoxetina 20 mg/dia e a sertralina, 50 a 200 mg/
dia*. A fluvoxamina apresentou resultados con-
traditérios em diferentes estudos*. Escitalopram
e citalopram também se mostraram eficazes no
tratamento do transtorno de panico em estudos
clinicos®.

Os BZD sao eficazes no tratamento do trans-
torno de panico com ou sem agorafobia,
sendo a classe medicamentosa mais utilizada
no tratamento*. Tém acao rapida sao bem
tolerados. Tem como desvantagens o risco
de dependéncia e sindrome de abstinéncia“.
Outros efeitos adversos possiveis sdo falta
de coordenacgao, fadiga, discurso arrastado,
sonoléncia, problemas de meméria, entre
outros*. Abuso é mais comum em pacientes
com histéria de abuso de alcool e substan-
cias, devendo ser evitados ou utilizados com
cautela nesta subpopulacao®.

Os BZD sao moduladores alostérico positivos
dos receptores GABA. O GABA é o principal
neurotransmissor inibitério do cérebro®.
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Os ISRS se mostraram eficazes em estudos cli-
nicos randomizados, sem diferencas de eficacia
entre os diversos farmacos da classe*. Embora
possa ocorrer sindrome de abstinéncia, ndo ha
tolerancia ou dependéncia fisica*. Os eventos
adversos mais frequentes sdo sudorese, diarreia,
nauseas, vomitos e disfuncdo sexual. Boca seca,
dispepsia, cefaleia, tremores, astenia, sonoléncia
e insOnia também podem ocorrer®.

Recomenda-se iniciar ISRS em doses baixas
para minimizar o inicio e intensidade de efeitos
adversos. Geralmente, é Gtil a administracao
concomitante de BZD nas primeiras 4 a 8 sema-
nas de tratamento com ISRS para obter melhora
clinica e reducao dos sintomas de ansiedade,
os quais podem piorar no inicio do tratamento
com ISRS*.

Em estudo aberto comparando clonazepam
com paroxetina, o grupo paroxetina apresentou
alteracdo do peso e apetite, boca seca, sudorese
e disfuncdo sexual (intensidade leve/moderada e
no inicio do tratamento), enquanto o grupo clo-
nazepam nao teve estes efeitos, mas apresentou
alteracdo da meméria e concentragao®.

Metandlise recente demonstrou que ndo ha
diferengas entre BZD e antidepressivos em ter-
mos de eficicia sobre os sintomas de panico,
frequéncia de ataques de panico, agorafobia e
ansiedade geral*.

Andlise de taxas de remissao demonstraram be-
neficios discretos para os BZD em comparagao
aos antidepressivos*. Também houve diferencga
em favor dos BZD em termos de participantes
que abandonaram o estudo, provavelmente
porque os ISRS geralmente levam de 4 a 6 se-
manas para se tornarem eficazes no transtorno
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de panico. Inclusive, alguns pacientes podem
ser mais sensiveis aos ISRS e apresentarem piora
inicial dos sintomas de ansiedade e agitagao,
o que pode levar ao abandono do tratamento.
Por este motivo, recomenda-se a associagao
de BZD nas primeiras semanas de tratamento
com ISRS*.

Estudos demonstraram que o uso combinado de
clonazepam e paroxetina ou sertralina levou a
resposta mais rapida que o tratamento isolado
com ISRS*.

A revisdo atual mostrou evidéncias fortes de
eficdcia dos BZD e ISRSs no tratamento do
transtorno de panico*.

COMENTARIO MEDICO

O transtorno de panico é prevalente, afetando
de 1,6 a 2,2% da populagdo mundial®. Caracte-
riza-se por crises recorrentes de medo intenso,
preocupacdo persistente sobre futuras crises e
respectivas consequéncias*.

Os ataques de panico se originam em uma rede
que envolve vérias estruturas do tronco cerebral,
amigdala, hipotdlamo medial e regides corticais,
por meio de sistemas serotoninérgicos, GABAér-
gicos e receptores benzodiazepinicos*.

O transtorno de panico tem sido tratado prima-
riamente com drogas que possuem propriedades
ansioliticas, como os benzodiazepinicos (BZD),
os quais aumentam a poténcia do GABA ao
modular os receptores GABAérgicos. Outra
possibilidade sdo os inibidores seletivos da re-
captagdo de serotonina (ISRS).

Revisdo, realizada com o objetivo de avaliar
0s BZD e ISRS no tratamento do transtorno de
panico, buscou estudos controlados, com ou
sem agorafobia, publicados entre 1997 e 20174,

https://doi.org/10.24245/mim.v37i51.5646
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Foram incluidos 24 artigos, cujo desfecho pri-
mario foi reducgdo da frequéncia dos ataques de
panico ou da porcentagem de pacientes livres
desses ataques, ao final do estudo*.

Os BZD sao mais prescritos do que os antide-
pressivos, para o tratamento dos transtornos de
ansiedade, embora apenas estudos abertos ou
controlados com placebo, envolvendo o clo-
nazepam, tenham sido encontrados. Porém, o
intervalo de tempo da busca foi pequeno®.

Dentre os encontrados, vale citar um estudo
randomizado e duplo-cego, onde foram avalia-
dos clonazepam 2 mg e placebo, em ataques
de panico induzidos. No grupo clonazepam,
18,2% tiveram ataques e leves, enquanto no
grupo placebo, 81,8% dos pacientes tiveram
esses ataques e de intensidade moderada/im-
portante, ap6s indugdo com CO2, confirmando
que clonazepam 2 mg, em dose Gnica, atenua
de forma significativa os efeitos de panico indu-
zidos por CO,*.

Em estudo aberto, 86% de pacientes com
transtorno de panico que apresentaram ataques
induzidos, ndo os tiveram, apés 6 semanas de
tratamento com clonazepam 2 mg/dia, confir-
mando achados de estudo piloto que utilizou
clonazepam 2 mg/dia por 10 dias*.

Estudos multicéntricos confirmam a eficacia e
tolerabilidade de clonazepam na redugdo de
ataques de panico®.

Os ISRSs também foram estudados, tendo
demonstrado eficacia paroxetina, fluoxetina, ser-
tralina, escitalopram e citalopram. A fluvoxamina
apresentou resultados contraditérios*.

Nao ha diferencas de eficacia entre os diversos
farmacos dessa classe*. Os eventos adversos mais
frequentes sdo sudorese, diarreia, nduseas, vo-
mitos e disfungdo sexual. Boca seca, dispepsia,

cefaleia, tremores, astenia, sonoléncia e insdnia
também podem ocorrer*.Recomenda-se iniciar
com doses baixas para minimizar a intensidade
desses efeitos. Geralmente, é Gtil a administra-
¢do concomitante de BZD nas primeiras 4 a 8
semanas, para obter reducao dos sintomas de
ansiedade, os quais podem interferir no inicio
do tratamento com [SRS*.

Metanaélise recente demonstrou que nao ha di-
ferengas entre BZD e antidepressivos em termos
de eficacia sobre sintomas de panico, frequéncia
de ataques, agorafobia e ansiedade geral*.

Houve diferenca em favor dos BZD quanto ao
nimero de participantes que abandonaram o
estudo, provavelmente porque os ISRS levam
de 4 a 6 semanas para se tornarem eficazes no
transtorno de panico. Inclusive, alguns pacientes
podem ser mais sensiveis aos ISRS e apresenta-
rem piora inicial dos sintomas de ansiedade e
agitagdo, o que pode ocasionar abandono do
tratamento*. Por este motivo, recomenda-se a
associagao de BZD nas primeiras semanas com
ISRS*.O uso combinado de clonazepam e paro-
xetina ou sertralina resultou em resposta mais
rapida que o tratamento isolado com ISRS*.

Em conclusao: ISRS sdo considerados tratamento
de primeira linha no transtorno de panico, po-
rém apresentam inicio de a¢do lento e potencial
de exacerbagdo da ansiedade e do panico no
comeco do tratamento*. Por sua vez, os BZD
tém rapido inicio de acdo, mas podem causar
dependéncia e tolerdncia®. Assim, uma prética
comum é combinar BZD e ISRS para obter inicio
rapido de acdo e eficcia clinica*.
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