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RESUMO: Os benzodiazepinicos (BZDs) sao farmacos
psicotropicos, depressores do sistema nervoso central (SNC),
utilizados mundialmente na pratica clinica. O seu consumo
exacerbado e a dependéncia se tornaram uma questdo de satde
publica. A etiologia da dependéncia de BZDs ocorre por diversos
fatores, genéticos e ndo genéticos. O objetivo dessa revisdo ¢
compilar os fatores genéticos associados aos mecanismos de
dependéncia de BZDs. Os mecanismos genéticos envolvem a
interacdo com receptores de glutamato e modulacdo do GABA,
reduzindo a ativagdo cerebral e criacdo de memorias. O gendtipo
BAIAP 3 ¢ o primeiro marcador de risco genético de ansiedade
e abuso de BZDs. Outro mecanismo, ainda, ¢ o polimorfismo
das enzimas citocromo P450 monooxigenases (CYP450). O
aumento do uso cronico de BZDs tem grande impacto na satide
publica. Dessa forma, faz-se fundamental a analise dos fatores
genéticos que aumentam a dependéncia, objetivando uma terapia
individualizada e a reducdo desta problematica.

Palavras-chave: Benzodiazepinas; Pesquisa em genética;
Transtornos relacionados ao uso de substancias.

ABSTRACT: Benzodiazepines (BZDs) are psychotropic drugs,
central nervous system (CNS) depressants, used worldwide in
clinical practice. Its exacerbated consumption and addiction has
become a public health issue. The etiology of BZD dependence
occurs due to several factors, both genetic and non-genetic.
The objective of this review is to compile the genetic factors
associated with the dependence mechanisms of BZDs. The genetic
mechanisms of BZDs involve interaction with glutamate receptors
and GABA modulation, reducing brain activation and memory
creation. The BAIAP 3 genotype is the first marker of genetic
risk of anxiety and abuse of BZDs. Another mechanism is the
polymorphisms of cytochrome P450 monooxygenases enzymes
(CYP450). The increase in the chronic use of BZDs has a major
impact on public health. Thus, it is essential to analyze the genetic
factors that increase dependence, aiming at an individualized
therapy and the reduction of this problem.

Keywords: Benzodiazepines; Genetic research; Substance-
related disorders.
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INTRODUCAO

dependéncia quimica ¢ definida como um

“padrao mal-adaptativo de uso de substancias
que leva a prejuizo ou sofrimento clinico significativo,
evidenciado por trés ou mais caracteristicas que incluem
tolerdncia, abstinéncia ¢ abandono ou reducgdo de
importantes atividades sociais, ocupacionais ou recreativas’.
Desse modo, o uso indevido de medicamento € estabelecido
como o uso impréprio de substincias prescritas ou uso
dessas substancias com finalidades ndo-terapéuticas, como
exemplo a ingestdo de benzodiazepinico utilizada com
um outro propoésito ¢ o uso de doses excessivas, ademais,
o termo abuso faz referéncia a substancia ndo-prescrita,
como etanol e cocaina'.

O uso indiscriminado de medicamentos ¢ um
problema global: a Organizagdo Mundial da Saude (OMS)
estimou, em 2017, o gasto de 42 bilhdes de dolares a cada
ano com eventos adversos relacionados a medicamentos.
O Terceiro Desafio Global para a Seguranga do Paciente
surgiu nesse contexto, convidando os paises como o
Brasil para colaborar para a redugdo em metade dos
eventos citados até 20222, Entretanto, existem diversas
dificuldades para atingir essa meta: ha cerca de uma
drogaria para cada 3.300 habitantes no Brasil, e, ainda,
nos encontramos no ranking dos 10 maiores consumidores
de medicamentos®. Ha, ainda, uma ampla gama de
propagandas de medicamentos que ndo necessitam de
prescrigdo, banalizando o seu consumo. Blay*, em 2015,
estimou que 16,8% da populagdo de Sdo Paulo fez uso
de medicagdo psicotropica em algum momento da vida,
no qual se destaca o uso de benzodiazepinicos (BZD) a
despeito de antidepressivos ¢ antipsicoticos.

Os BZD sao farmacos da classe dos psicotropicos,
os quais sdo depressores do sistema nervoso central e
possuem propriedades ansioliticas, miorrelaxantes e
anticonvulsivantes, caracterizando o proposito do uso.
Esses medicamentos foram sintetizados pela primeira vez
em 1950, nos Estados Unidos da América, ao longo dos
anos o uso se tornou cada vez mais elevado, em virtude do
maior nimero de diagndsticos de transtornos psiquiatricos,
além da automedicagdo, prescrigdes médicas inadequadas
e consumo por influéncia midiatica, definindo assim uma
problematica de satide publica’.

A etiologia da dependéncia de benzodiazepinicos
¢ complexa e multifatorial. Alguns fatores de risco mais
consolidados presentes na literatura sdo a duragdo do
tratamento, doses utilizadas, indica¢do do tratamento,
auséncia de intervengdo ¢ acompanhamento médico
adequado, abuso de alcool e outras substancias psicoativas.
Existem ainda, algumas evidéncias de maior prevaléncia
em individuos do sexo feminino e idade avangada®.

OBJETIVOS

O objetivo principal desta monografia ¢ revisar
sistematicamente toda a literatura disponivel sobre
a influéncia de fatores genéticos na dependéncia de
benzodiazepinicos.

METODOS

A presente revisdo sistematica de literatura foi
realizada com a base de dados Pubmed utilizando as
palavras-chave “benzodiazepine genetic addiction”,
“benzodiazepine abuse genetic”, “benzodiazepine
dependence genetics”, “benzodiazepine addict
pharmacogenetics”, “nat2 benzodiazepine”, “glutamate
benzodiazepine” com o nimero inicial de 2786 artigos, que
passaram por rigorosa sele¢do, alcangando o numero final
de 16. Foram critérios de inclusdo: artigo em lingua inglesa
ou portuguesa, condizente com a tematica do artigo, que
descreva algum mecanismo genético. Critérios de exclusao:
artigos em outras linguas, que ndo contemplam o tema
abordado no artigo. Além dos artigos selecionados, foram
utilizadas outras referéncias para complementar o texto.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A utilizagdo de forma incorreta ou indevida desse
psicofarmaco ¢ capaz de desenvolver niveis de dependéncia
associados tanto a fatores de deméncia, Alzheimer e
quedas acentuadas, principalmente em idosos’; como a
predisposi¢do genética. Os mecanismos de dependéncia
dos BZD nao foram completamente esclarecidos, ¢
envolvem, dentre outros, a interagdo com receptores de
glutamato; responsaveis por modular a excitabilidade
neuronal, libera¢do e plasticidade sinaptica do sistema
nervoso central (SNC). As vias envolvidas, no entanto,
seguem em processo de elucidag@o. A literatura mostra
diversas evidéncias da alteragdo da expressao de receptores
de glutamato metabotropicos (mGluRs), especialmente
no grupo ¥, Okamoto'® demonstra em um estudo com
ratos sob infusdo cronica de diazepam e alprazolam, que
desenvolvem sintomas de abstinéncia com administragido
de flumazenil, a express@o de mGIluR2 e mGluR3
significativamente diminuidas. Esse mecanismo ¢ similar
as alteracdes que ocorrem apos exposicao repetida a drogas
de abuso, resultado de neuroadaptagdes de longo prazo das
vias mesocorticolimbicas de glutamato e dopamina.

Além do glutamato, os BZD atuam como
moduladores de receptor ionotropico GABA, ou seja, eles
facilitam sua atividade inibitéria. Esse receptor possui
subunidades que medeiam diferentes comportamentos
e respostas farmacologicas'!. Okamoto'® cita um estudo
eletrofisiologico o qual foi possivel verificar a relagao
presente entre a subunidade alfa 1 do receptor GABA
com o desenvolvimento da dependéncia do psicotrépico.
O efeito dessa relagdo causa diminui¢do da ativagdo



cerebral; redu¢do da plasticidade sinaptica, assim como o
glutamato, que afeta a capacidade do individuo em criar
novas memorias e interfere nas sinapses excitatorias que sao
necessarias para a memoria''. Embora ainda incerta, essa
¢ uma das hipoteses que corroboram para a associagao do
uso prolongado de BZD com o risco aumentado de doenga
de Alzheimer e deméncia. Outra suposi¢ao plausivel seria
a limitacdo da capacidade de reserva cognitiva induzida
pelo uso irregular do psicotropico, o que pode reduzir a
aptiddo de lidar com lesdes cerebrais em fase inicial'?. De
qualquer forma, os acervos sao suficientes para evitar uso
indiscriminado a longo prazo, e prescricdes que nao sao
justificadas devem ser consideradas problemas de saude
publica'.

A proteina 3 associada ao inibidor da angiogénese,
faz parte da familia de proteina MUNCI13, a qual ¢
importante na regulagdo sinaptica da exocitose de
neurotransmissores € fundamental na jun¢do de membranas
de vesiculas sinapticas que possuem neurotransmisores
como o GABA, altamente expressa em areas cerebrais.
Essas regides correspondem a amigdala, hipotalamo e
substancia cinzenta periaquedutal, as quais sao responsaveis
pela regulacdo das func¢des autondmicas, do estimulo e
processamento do medo, isto €, fortemente relacionado
com os aspectos da ansiedade!®.

A funcado celular de BAIAP3 ainda nao foi
completamentente identificada, mas em 2013, Wojcik'*
realizou um estudo experimental com a finalidade de analisar
camundongos e suas variacdes genéticas que influenciam o
risco para o desenvolvimento da tolerancia, dependéncia
e retirada de medicamentos como os benzodiazepinicos.
Este projeto cientifico, evidencia que camundongos fémeas
portadoras dos gendtipos homozigotos BAIAP3 sdao mais
predispostos a ter critérios para o diagnéstico de ansiedade,
enquanto camundongos machos portadores desse mesmo
gendtipo possui maior propensdo a ter critérios para
transtornos por uso de benzodiazepinicos.

Para realizar o estudo do funcionamento de BAIAP3,
foi feita a andlise do comportamento de camundongos
juntamente com a associa¢ao genética baseado em fenotipo
(PGAS) do gene humano BAIAP3. Dessa forma, foi
evidenciado que BAIAP3 ¢é o primeiro marcador de risco
genético para ansiedade e abuso de benzodiazepinicos em
camundongos e humanos, nas drogas testadas - midazolam
de agdo curta e diazepam de longa agéo'*.

Outro mecanismo de predisposicao genética pode
ser expresso nos polimorfismos na familia das enzimas
citocromo P450 monooxigenases (CYP450), as quais atuam
na modulacdo dos metabolismos de aproximadamente
70% dos farmacos®. Desse modo, sabe-se que o0 CYP450
¢ constituido nos seres humanos por uma familia de 57
genes'®, sendo os CYP1, CYP2 e CYP3 as familias mais
importantes para metaboliza¢do hepatica das drogas,
incluindo os BZDs!7, uma vez que as subfamilias CYP3A4,
CYP2D6, CYP1A2, CYP2C9 e CYP2C19 sdo responsaveis
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por metabolizar a maior parte dos antidepressivos e BZDs.
Assim, a metabolizacdo pode ser lenta, intermediaria,
rapida ou ultrarrapida dos CYP, devido ao polimorfismos'c.

Sobre as subfamilias da CYP450, sabe-se que a
CYP3A4, a qual ¢ expressa principalmente no figado
(95%) ¢ a mais importante qualitativamente nos adultos,
no quesito de metabolizagdo de farmacos (Werk, et.
al., 2014), desse modo pode-se citar como exemplo a
metaboliza¢do do clonazepam, cuja biotransformagado
¢ mediada, principalmente, pela CYP3A4 e N-acetyl
transferase-2 (NAT2). Além disso, uma pequena parte
da CYP3A4 ¢ expressa no intestino delgado, o que
possibilita a contribui¢do pré-sistémica e sistémica em
aproximadamente 30% dos medicamentos'>.

Fisiologicamente, as mulheres podem ter maior
atividade do CYP3A4!'%. Ademais, foram observadas
multiplas interagdes farmacocinéticas decorrentes do amplo
espectro de substratos. Tais interacdes podem resultar
em complica¢des clinicas, como por exemplo: aumento
de foco, redugdo do clearance de creatinina, aumento de
neurotoxicidade em mulheres portadoras do polimorfismo
CYP3A4*22. Foi observado que a variante genética
CYP3A4%*22 esta relacionada com a redugdo de RNA
mensageiro e consequentemente ocorre uma diminui¢ao
na atividade enzimatica da CYP3A4%5.

A CYP450 esta envolvida na hidroxilacao, término
da atividade de hormdnios esterdides e pelas vias de
metabolismo de acidos biliares e a ativacao de varios
carcindgenos. Entdo, acredita-se que contraceptivos orais
que possuem etinilestradiol, um similar ao estréogeno
enddgeno, inativam a CYP3A4, pois sdo metabolizados
principalmente por ela, assim como o 2-hidroxi etinilestradiol
e pelo menos trés metabdlitos de catecolaminas que sdo a
dopamina, epinefrina e norepinefrina'®.

O NAT2 ¢ um gene com variacdes fenotipicas, que
divide a populagdo em acetiladores lentos e rapidos. A
expressao da CYP3A4 e do fenotipo do acetilador NAT?2,
analisados em um ensaio prospectivo, podem identificar
quais pacientes possuem mais risco de ter uma reacao
adversa, assim como melhorar a terapia personalizada
com benzodiazepinicos e a sua retirada'®. Com o avango
da idade, pode-se observar o aumento no numero de
medicamentos, falhas terapéuticas e reagdes adversas®.
Consequentemente, seria ideal conhecer a genética da CYP
individualmente para que haja uma previsao e reducdo da
prevaléncia das falhas terapéuticas e reagdes adversas,
constituindo uma medicina personalizada em pacientes
idosos?.

CONCLUSAO

Os BZDs sao classificados como um dos tipos
de psicotropicos mais utilizados mundialmente na
pratica clinica, inclusive no Brasil>. O aumento do uso
indiscriminado destes medicamentos por uso recreativo
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e prescricoes médicas desnecessarias, principalmente
entre estudantes universitarios, culminam em um maior
numero de individuos que desenvolvem tolerancia e
dependéncia pelo uso cronico*, além de desencadear
efeitos adversos potencializados. A falta de conhecimento
da populacdo diante desses efeitos adversos juntamente
com a dependéncia gerada causam grande impacto na
saude publica, sendo de suma importancia a analise da
prevaléncia do abuso dos BZDs na populacio académica,
entendendo também os fatores genéticos associados, com
o intuito final de consolidar os resultados e dados gerados,
e garantir uma revisao que possibilita reverter esse quadro
de forma efetiva, por intermédio de agdes educativas para

a comunidade, a fim de desenvolver o senso critico dos
individuos e dos profissionais de saude.

Dessa forma, conclui-se que ha correlagdo de
fatores genéticos com a dependéncia de BZDs, por
meio de diversos mecanismos ja relatados na literatura.
Dentre eles, a alteracdo da expressdo de receptores de
glutamato e GABA; a homozigose do genotipo BAIAP3;
o polimorfismo da familia de enzimas CYP e fenotipo
do acetilador NAT2. Portanto, faz-se necessaria maior
elucidacdo dos mecanismos envolvidos para possivel
manejo clinico individualizado do tratamento com BZDs;
objetivando um menor indice de dependéncia e melhores
escolhas terapéuticas.

Participacio dos autores: Beatriz Milene de Oliveira Camargo: Revisao de literatura, Elaboracéo do artigo, Elaboragao de documentos.
Maria Julia Da Gama Fortunato Ziliani: Revisdo de literatura, Elaboracdo do artigo. Ana Luiza Alvarenga: Revisdo de literatura,
Elaboragdo do artigo. Bianca Calciolari: Revisdo de literatura, Elaboragao do artigo. Rafael Shoiti Nagao: Revisao de literatura, Elaboragdo
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