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O uso indevido de medicamentos tem sido objeto de pesquisa. Entre essas
substancias encontramos a benzidamina, um anti-inflamatério muito
utilizado como droga de abuso. Assim, o objetivo desse trabalho foi realizar
uma revisao bibliografica sobre os “aspectos toxicoldgicos da benzidamina",
enfocando questoes clinicas, tanto no que concerne aos efeitos terapéuticos
quanto toxicos dessa substancia. Foi realizada uma revisao bibliografica
através das bases de dados Pubmed, SciELO, Lilacs e Medline,
selecionando-se estudos relevantes para a discussido do tema abordado. Apds
analise dos artigos selecionados, verificou-se que a benzidamina em altas
doses causa um aumento da producdao e da liberacdo dopaminérgica
cerebral, acelerando a atividade no sistema mesocortico limbico que controla
as funcées, como memoria e emocgoes, causando efeitos de recompensa, tais
como, alteracao da percepcao da realidade e consequentemente, alucinagoes
visuais. Constata-se a necessidade de elaboracido de politicas publicas para
prevencao e combate ao uso de drogas, associada a um maior rigor na
dispensagao e comercializacdo desse medicamento pelas farmacias de
drogarias.

Palavras-chave: Benzidamina. Abuso de drogas. Farmacoepidemiologia.

Toxicologia. Transtornos relacionados ao uso de substancias.

ABSTRACT

The drug abuse has been the object of several research. Among these
substances, the benzydamine is widely used as an anti-inflammatory and as
a drug of abuse. We conducted a literature review about the "toxicological
aspects of benzydamine”, focusing on clinical issues, both with regard to
therapeutic effects as toxic aspects. A literature review was conducted
through the databases Pubmed, Scielo, Lilacs and Medline, in which studies
were selected, recent and relevant to the discussion of the subject. After
analysis of the selected articles, it was found that the benzydamine in high
doses causes an increase in production and release of dopamine in the brain,
speeding up the activity in the limbic system that controls the functions,
such as memory and emotions, causing changes in the perception of reality

and consequently visual hallucinations. There is a need to formulate public
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policies for preventing and combating drug use, associating with a higher
accuracy 1in the dispensing and commercialization of medicine by

pharmacies and drugstore.

Keywords: Benzydamine. Drug abuse. Pharmacoepidemiology. Toxicology.

Substance-related disorders.
INTRODUCAO

A histéoria da producdo e do uso de drogas faz parte da propria
histéoria da humanidade. Nas ultimas décadas, porém, em funcao de sua
elevada frequéncia, transformou-se em problema mundial de satide publica,

despertando o interesse de pesquisadores (TAVARES et. 2004).

O consumo de drogas tornou-se motivo de preocupacido constante da
sociedade brasileira. Neste contexto, as pesquisas epidemioldgicas sobre o
uso de substancias psicoativas, sao de especial relevancia para elaboracao de
politicas publicas adequadas e efetivas de prevencao ao uso indevido dessas

substancias (BUCHER 1992; GUIMARAES et al. 2004).

A Benzidamina é um anti-inflamatério nao esteroidal utilizado no
tratamento de diversas doencas como processos inflamatorios tumefativos e
dolorosos, faringites, laringites, traqueites gengivites, estomatites
vulvovaginites e cervicites. Esse farmaco atua basicamente inibindo a
sintese das prostaglandinas, sendo esse também o mecanismo responsavel
por efeitos indesejaveis gastrointestinais e renais. No Brasil, é pratica
comum o uso indevido de benzidamina, principalmente entre menores de
rua, como droga de abuso, devido aos seus efeitos alucinégenos (CANELAS

et al. 2008; MOTA et al. 2010).

No Brasil, levantamentos sistematicos tém sido realizados com o
objetivo de estudar a prevaléncia do uso de alcool e outras drogas
psicoativas licitas e ilicitas, porém existem na literatura poucos estudos

demonstrando o potencial toxicolégico, inclusive psicoativo, da benzidamina.
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Dessa forma, estudos dessa natureza, tornam-se uma 1importante
ferramenta para clinicos conduzirem o tratamento anti-inflamatério com
essa droga, bem como para se subsidiar a elaboracio de politicas publicas
voltadas para a prevengdo do wuso indiscriminado de substancias

alucindégenas.

Baseado nessas premissas, o objetivo desse trabalho foi realizar uma

revisao bibliografica sobre os aspectos toxicologicos da benzidamina.

METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica, de base descritiva, realizada
no periodo de junho 2013 a abril de 2014 com o levantamento de dados
pesquisados na literatura, com o objetivo de selecionar estudos relevantes e
recentes para a discussao do tema abordado, encontrados em bibliotecas
virtuais e base de dados como SciELO, Lilacs e Google Académico, uti-
lizando a combinacio dos seguintes descritores: Benzidamina, Alucinégenos
e drogas de abuso e suas respectivas tradugées nos idiomas inglés e

espanhol. Essa pesquisa nao possui nenhum conflito de interesse.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Apo6s as pesquisas nas bases de dados, foram encontrados alguns

artigos sobre a benzidamina, conforme listado na tabela 1.

Tabela 1. Distribui¢ao dos artigos

Bases de dados Ano n %
Lilacs 1998-2014 03 18,75
Google académico 1998-2014 10 62,5
Scielo 1998-2014 03 18,75
Total 100
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Quimica e Farmacocinética

A benzidamina é o 1-benzil-3-(3-dimetilaminopropil)-1-H-indazol,
conforme féormula estrutural apresentada na figura 1. Trata-se de uma base
fraca, ao contrario dos medicamentos como a aspirina que sao acidos ou
metabolizados em 4acidos. As principais vias de biotransformacao descritas
em ratos e seres humanos sdo: N-oxidacao, hidroxilagao do anel benzeno ou
grupo benzilico, eliminag¢do do grupo dimetilaminopropil e desmetilacdo da
funcdo amino (KOPPEL e TENCER 1985). Verificou-se que a N-oxidacéo da

benzidamina é causada por uma monoxigenase de flavina (KAWAJI et al.

1993).
M :
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Figura 1. Estrutura quimica da Benzidamina

A benzidamina é pouco absorvida através da pele e mucosas sendo
rapidamente absorvida através do trato gastrointestinal e sua concentracao
plasmatica atinge o pico em 2 horas (QUANE et al. 1998). A meia-vida de
eliminacao é de aproximadamente 13 horas. A difusio e a solubilidade deste
farmaco estao dependentes do pH do meio, verificando-se a pH 9 uma maior
fracdo nao-ionizada. No entanto, verificou-se um aumento da permeacao
deste através das membranas com o aumento do pH na faixa de 5 a 7.6, em
que para valores de pH superiores esta relacdo deixa de se verificar,
possivelmente, devido a uma diminui¢io da solubilidade (SARVEIYA, 2005).
Apo6s 24 horas da administracido oral, 39% do cloridrato de benzidamina é

excretado via renal tanto na forma inalterado como metabolizada.
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Farmacodinamica

A Benzidamina é um anti-inflamatério ndo esteroidal utilizado no
tratamento de diversas patologias como dor, estomatites e processos
inflamatoérios como vulvovaginites. Um grande contraste com os farmacos
como a aspirina é que a benzidamina é um fraco inibidor da sintese de
prostaglandinas, mas tem varias propriedades, que podem contribuir para a
sua atividade antiinflamatéria (KATZUNG 2010). Essas propriedades
incluem a inibicdo da sintese de citoquina inflamatoéria, fator de necrose
tumoral-a (CE50 = 25 mmol/Ll). A inibicdo da explosdo oxidativa dos
neutroéfilos ocorre em algumas condigées, em concentracées de 30 a 100
mmol/L, as concentragées que podem ser produzidas no interior de tecidos

orais, apos aplicacao local (QUANTE et al. 1998).

Uma outra atividade de benzidamina é aquela conhecida como um
estabilizador da membrana, o que é demonstrado por varias a¢oes, incluindo
inibicdo da liberacdo de granulos de neutréfilos em concentragdes que
variam de 3 a 30 mol / L e de estabilizacao de lisossomas (QUANTE et al.
1998).

Outra atividade da benzidamina é a capacidade de promover
estabilizacdo da membrana, sendo demonstrado por varias acdes como
inibicdo da liberacdo de granulos de neutréfilos em concentragoes que
variam de 3 a 30 mol / L e estabilizacdo de lisossomas (QUANTE et al.
1998).

A Benzidamina é um medicamento seguro, bem tolerado e eficaz,
apresentando poucas contraindicagoes. Todavia, o uso em dose elevadas
pode causar reacbes adversas importantes do ponto de vista clinico
(BALDOCK et al., 1991). A tabela abaixo apresenta os principais valores de
dose letal mediana (DL 50) desse farmaco para algumas espécies animais e

determinadas vias de administracao.
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Tabela 2. Principais valores de DL50 da Benzidamina em Animais.

DL 50 (mg/Kg) Animal Via

740 Ratos Oral

72 Ratos Intraperitoneal
720 Ratos Subcuténea
43.5 Ratos Intravenosa
440 Ratos Oral

110 Camundongos Intraperitoneal
218 Camundongos Subcuténea
33 Camundongos Intravenosa

O uso da benzidamina é seguro em doses terapéuticas, porém estudos
mostram que a ingestao de 500 mg de cloridrato de benzidamina, leva ao
desenvolvimento de alucinacgées e, se tal uso for associado ao alcool, estas
alucinacbes sdo mais intensas, por 1sso a utilizacao da benzidamina em altas
dosagens tem sido muito comum entre os adolescentes e jovens,
principalmente na vida noturna, em busca da alteracdo de consciéncia e de
efeitos subjetivos. Na superdosagem, hda o aumento da producdo e da
liberacdo de dopamina no cérebro, acelerando a atividade no sistema
mesocorticolimbico, além de outros efeitos, como lapsos de memoria,

taquicardia, irritacao gastrica e hemorragia entérica (GUIDE et al. 2006).

Os efeitos visuais sdo semelhantes aos provocados pelo uso de acido
lisérgico (LSD). Ocorre o aumento da dopamina no cérebro, atuando no

aumento de atividade do sistema limbico. Os efeitos mais relatados siao as
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luzes coloridas apdés a movimentacao dos olhos e o efeito em camera lenta,

conhecido pelos usuarios como efeito Bruce Lee (GUIDE et al. 2006).

O mecanismo de acdo para os efeitos alucinégenos de benzidamina é
desconhecido (OPALEYE et al. 2009). Porém a presencga de indazol poderia
explicar as alucinagdes porque é semelhante ao composto de indole presente
em serotonina. A semelhanga estrutural entre a benzidamina e a serotonina
pode ser traduzido em uma acgdo serotoninérgica, tais como a ativagio
agonista dos receptores 5HT2A. Varios compostos de indole promovem
alucinacdo com base neste mecanismo, tal como dietilamina de acido
lisérgico (LSD) e DMT (dimethyltriptamine) (SALDANHA et al. 1993;
CALLAWAY et al. 1999).

Ingestao cronica de uma quantidade excessiva de benzidamina pode
levar a nefropatia caracterizada por necrose papilar com descamacao da
papila (lesdo renal) e ainda pela reducdao da taxa de filtracdo glomerular
(KATZUNG 2010). Isso ocorre devido ao impedimento do efeito
vasodilatador das prostaglandinas causando vasoconstric¢gao renal e redugao
na taxa de filtracdo glomerular. Ainda assim a lipoxigenase induz um
aumento da permeabilidade de -capilar, podendo contribuir para a
proteinturia, por alterar a barreira de filtracao glomerular MELGACO et al.
2010). A maioria dos pacientes que desenvolvem nefropatia analgésica

consumiram AINES por até 3 anos, entre 2 e 5 mg por dia.

Nos ultimos anos, uso indevido de benzidamina tem sido popular
entre os adolescentes e jovens (OPALEYE et al. 2009). Na intoxicacdo aguda
com benzidamina os principais efeitos observados sdo: delirio, alucinacgées,
comportamentos anormais, dor de cabecga, nistagmo, diplopia, zumbido,
tonturas, visdo turva, convulsées, discinesia, letargia, perda de consciéncia e
coma (DOGAN et al. 2006). Varios destes sintomas podem ocorrer com

doses terapéuticas, a hipotensdo e taquicardia sdo, por vezes presente. O
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vomito é um importante sinal precoce de AINE overdose, e dor abdominal,

nauseas e sangramento intestinal também sao frequentes (VALE 1997).

No Brasil os dados sobre os efeitos adversos destas drogas sao
escassos, mas eles incluem: eritema, prurido, fotossensibilidade, urticaria,
broncoespasmo e disfunc¢ao renal. Gémez-Lépez et al. (1990) mencionam um
caso de intoxicagdo em uma menina de seis anos que acidentalmente

ingerido 500mg de benzidamina, sofrendo alucinagées visuais e tateis.

Sintomas como granulocitose, pancitopenia e coagulopatia também
pode ocorrer em aguda administracio de AINEs por overdose

(MACDOUGAL et al. 1984; VALE 1997; DOGAN et al. 2006).

Em intoxicacdo acidental com lactente de 1 més com um colutério a
base de benzidamina observou-se manifestagées neuroldgica caracterizada
por 1irritabilidade, crises de espasmos, abalos musculares e cianose

(SCHVARTSMAN e SCHVARTSMAN 1986).

Segundo Souza et al., 2008 os principais efeitos da intoxicacdo com a
benzidamina encontrados em wusuarios foram 1nsonia, disturbios
gastrointestinais, dores no estomago, alucinagbées visuais do tipo os
raiozinhos. A superdosagem, além das alucinacgoes, produz sensacido de

perseguicao, medo, e em outros, tristeza e abatimento.

Em um caso de intoxicagdo humana na Turquia foram encontrados
apenas alucinacgoes e sonoléncia, porém a overdose de benzidamina pode
causar granulocitose, pancitopenia e coagulopatia. O tratamento dessa
overdose foi terapia de suporte de rotina, lavagem gastrica, administracao
de carvao ativado, alcalinizag¢io urinaria e diurese forcada para aumentar a
eliminacdo de benzidamina (LO e CHAN 1983). Devido as suas
caracteristicas, hemodialise é improvavel para melhorar a eliminacao, mas

pode ser necessario se a insuficiéncia renal oligtrica se desenvolve (DOGAN
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et al. 2006). Nao ha antidoto especifico conhecido de benzidamina. A Tabela

2 resume os principais efeitos sobre os sistemas organicos.

Tabela 3. Resumo das principais manifestacoes clinicas induzida pela

benzidamina em seres humanos

Sistemas Manifestacoes Clinicas

Sistema Alucinacoes, sonoléncia, 1nsonia,

NErVOSO alucinacgoes visuais do tipo os raiozinhos,
como lapsos de memoria, delirio,
comportamentos anormais, dor de cabeca,
nistagmo, diplopia, zumbido, tonturas,
visao turva, convulsdes, discinesia,
letargia, perda de consciéncia e coma

Sistema Distarbios gastrointestinais, dores no

digestério estomago, vomitos, taquicardia, irritacao
gastrica e hemorragia entérica

Sistema Necrose papilar, Insuficiéncia renal,

urinario anuria, hiponatremia, diminui¢ado da taxa
de filtragao glomerular

Sistema Taquicardia, hipotensao

cardiovascular

Sistema Granulocitose, pancitopenia e

hematopoiético coagulopatia

Segundo Saldanha et al. (1993), em todos os casos de intoxica¢des com benzidamina
houve alucinagées, que regrediram espontaneamente apds quatro e 17 horas, sem
sequelas, apenas com suporte citado acima.

Consideracoées Finais

O uso da benzidamina como droga recreacional é um problema de

saude publica no Brasil e isso é agravado pela falta de politica de controle
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desse medicamento. O uso dessa substancia esta associado a reacgoes
adversas graves no sistema nervoso, urinario e trato gastrointestinal. A
elaboracido de politicas publicas de combate ao consumo indiscriminado
desse medicamento torna-se uma ferramenta de vital importancia para

diminuir seu uso irracional.
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