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The author reviews the problems of the use of benzodiazepines in patients with liver di~ase~ .. . 
··/ Phannacological and pharmakocinetics concepts inftuencing clinicai indication and rat1onal use of these dru~ m pat1ents 

with liver disease are emphasized. 
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º FÍGADO é o principal órg[o envolvido na inativa~ão 
das drogas e por isto, muítas vezes, toma•se part1cu .. 

larmente vulnerável aos seus efeitos adversos. Felizmen-
te, estes efeitos muitas vezes na-o se manifestam por cau­
sa da grande reserva funcional do fígado. 

A expressão mais comum de doença crônica do f íga­
do é a cirrose, ligada a muitos fatores etiológicos. No 
Brasil; a causa mais comum de cirrose é o alcoolismo, no 
qual o dano do parênquima hepático pode causar altera­
ção funcional ou tornar o órgão mai_s vulnerável às agres­
sões. 

Na doença hepática crônica é necessário comprometi­
mento intenso do fígado para que haja interferência com 
o metabolismo das drogas, diferente do que ocorre nos 
processos agudos de insuficiência hepática. 

Quando se estudam as ações farmacológicas dos ben­
zodiazepínicos no fígado, o primeiro ponto a se conside­
rar é a fannacocinética destas drogas, porque existem 
vários pontos de interação com o órgão. 

Absorção - O emprego dos benzodiazepínicos por vía 
oral sempre deve ser considerado em pacientes hepatopa­
ta, porque na distribuição da droga, a mesma irá passar 
primeiramente pelo fígado., diminuindo os seus efeitos 
gerais no organismo, quando em comparação com o em­
prego por via muscular ou principalmente venosa~ Todos 
os benzodiazepínicos sã'o bem absotvídos por via oral, 
ocorrendo de um modo geral, pico plasmático máximo 
após uma hora de sua ingestã'o. Somente o oxazepam 
apresenta absorção mais lenta, com nível plasmático má­
ximo 2 a 3 horas após sua ingestãoó. 
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U clorazepato sofre hidrólise ácida no estômago, an­
tes de ser absorvida, com formação de um metabólito 
ativo, o desmetildiazepam2 O. 

Ligação proteíca (Tabela I) • Os benzodiazepínicos li• 
gam-se intensamente às proteínas plasmáticas, principal­
mente albuminal 2. Esta ligação diminui a concentração 
da droga livre ativa no plasma que está em equilíbrio 
com a dos locais de ação, reduzindo e prolongando os 
seus efeitos. 

Ela também prejudica a sua eliminação, já que a filtra­
ção glomerular dos benzodiazepínicos ligados a proteí­
nas é baixa. 

Nas doenças hepáticas crônicas, os níveis de albumina 
e a 1 - globulinas tendem a diminuir, enquanto os níveis 
de a2 e {3 - globulinas tendem a elevar-se, da mesma ma• 
11eira que as ~ - globulinas. Em pacientes com cirrose e hi­
poalbunemia, a concentração da droga livre ativa no plas~ 
ma é mais elevada e os efeitos dos benzodiazep ínicos se 
fazem sentir com maior intensidade e duração2 t 8, 1 3. 

Também há que se considerar que outras drogas e 
substâncias, além dos metabolitos ativos dos benzodiaze­
pínicos, apresentam alta porcetagem de lígação com as 
proteínas plasmáticas (Tabela I), podendo deslocar os 
benzodiazepínicos de sua ligação proteica, intensifican­
do a sua ação e vice-versa. Isto deve ser considerado nos 
indivíduos com alterações hepáticas importantes e com 
aumento dos níveis da bilirrubina. Na fórmula da prepa­
ração comercial dos benzodiazepínicos encontramos o 
benzoato de sódio que é um potente disjuntor da ligação 
albumina-bilirrubina, podendo provocar aumento dos ní­
veis de bilirrubina, particularmente nos recém-nascidos, 
aumentando a incidência de kemicterus. 

Distribuição e meia vida plmmática • Os benzodiaze­
pínicos se distribuem rapidamente pelos tecidos) sendo 
que após o primeiro minuto as concentrações da droga 
no cérebro, fígado e baço excedem às da droga sob a f ar­
ma livre no plasma. 

O volume de distribuição dos benzodiazepínicos que 
apresentam metabolismo oxidativo é maior nas mulheres 
e nos pacientes acima de 70 anos 1 3, 14, 18. Parece que is­
so ocorre também em pacientes com a fonna hepatoes­
plênica da esquistossomose, visto que eles apresentam 
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Tabela I - Farmacocinética dos Benzodiazepínicos no Homem* 

Droga 

Clordiazepóxido 

Clonazepam 

Clorazepato 

Desmetildiazepam 

Diazepam 

Flunitrazepam 

Desmetilfluni trazepam 

Flurazepam 

Desalquilflurazeparn 

Lorazepam 

Midazolam 

Oxazepam 

meia~vida plasmática 
(h) 

10 

10- 60 

muito curta: metabolitos 
ativos acumulam-se no sangue 

51 
(45 - 55) 

31 

21** 

27** 

curta, metabolitos ativos 
acumulam-se no sangue 

(47 · 100) 

14 
(10,5 - 16,8) 

2,5••· 

7 
(3,6 - 9,1) 

• Modificado de Sellers. 1978 (19) 
** Segundo Cano, Surnirtapura, 1981 (3) 
*** Segundo Greenblatt et alüt 1981 (5) 

aumento do débito cardíaco e do volume do líquido ex­
tracelular. O maior volume de distribuição é responsável 
pela maior meia-vida plasmática da droga. 

Verificamos pela Tabela I, que entre os benzodiazepí­
nicos encontramos alguns com meia-vida plasmática pro­
longada, como o flurazepa.m~ o diazepam e o flunitraze­
pam enquanto outros, meia-vida pequena como o loraze­
pam, oxazepam e o mídazolam., este apresentando a me• 
nor entre todos (2,5 h)5. 

Em pacientes cirróticos a meia-vida plasmática dos 
benzodiazepínicos pode-se prolongar por até 3 vezes de­
vido ao maior volume de distribuição e menor biotrans­
formação dessas drogas e dos seus metabolitos ativos, co­
mo acontece com o diazepam 2. 8 e com o lorazepam 13. 
Já com o oxazepam n[o tem sido encontrada alteração 
da sua meia-vida plasmática em pacientes cirróticos2 l. 
Infelizmente, a baixa absorção do oxazepam limita bas­
tante o seu uso na clínica. 

Metabolismo ... O metabolismo das drogas, realizado 
no retículo endoplasmático liso dos hepatócitos, com­
preende duas fases~ Na primeira ( estágio I) ocorre ox.ida­
çfo, redução ou hidrólise da substância; na segunda fase 
(~stágio II) ocorre conjugação do produto resultante 
com glicina, sulfatos, e principalmente ácido glucurônico, 
havendo a fonnaçlo de produtos metabólicos lúdrossolú• 
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Ligaçãoproteíca 
(%) 

93 

Metabolitos no sangue 

Ativos: 
póxido, 
zepam 

desmetilclordiaze­
demoxepam, oxa-

? ? . . 

95 

98 

so•• 

? 
• 

? 
• 

85 

95*** 

86 

Ativos: desmetildiazepam, 
oxazepam 

Ativo: ox azepam 

Ativos: desmetildiazepam, 
temazepam1 oxazepam 

Atívos~ d~smetilflunitraze pam 
e 7-amino-flunitrazepam 

Ativo: desalquilflurazepam 

Inativo: g)ucuronídeo 

Pouco ativo: desmetilmidazolam 

Inativo: glucuronídeo 

veis, que são facilmente excretados pela urina ou bile. 
Entre os benzodiapep ínicos, algu11s apresentam metabo· 
lismo oxidativo, como o diazepam, o clordiazepóxido, o 
flunitrazepam e o nitrazepam, enquanto outros apresen­
tam conjugação com o ácido glucurônico, como o oxa­
zepam e o lorazepam. 

Algwnas drogas estimulam o retículo endoplasmático 
liso, levando a maior f onnação de enzimas (princi palmen• 
te o citocromo P-450), processo conhecido como indu­
ça-o enzimática, provocando metabolismo mais acelerado 
de drogas, já que se trata de um processo não específico. 
Corno um dos maiores exemplos de droga indutora enzi­
mática temos o fenobarbital, que determina aumento de 
glucuronil-transferase no retículo endoplasmático liso, 
provocando uma significante redução da meia-vida plas­
mática dos benzodiazepínicos. Entre os benzodiazepíni­
cos, o clordiazepóxido parece determinar indução enzi­
mática, após o uso prolongado22. 

Outras drogas inibem o retículo endoplasmático liso, 
levando ao processo de inibição enzimática, como o di­
sulfiram e o etanol. Estas interferem no metabolismo dos 
benzodiazepinicos, provocando diminuição de sua _depu• 
ração plasmática, principalmente nos que apresentam 
metabolitos ativos, como o clordiazepóxido e o diaze-
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pam e menor nos que não fonnam metabolitos ativos, 
como o oxazepam e o lorazepam20_ 

A maioria dos benzodiazepínicos como o clordiaze­
póxido, o diazepam, o flurazepam e o flunitrazepam, 
apresenta meta boli tos a ti vos, dotados de l /3 a l / 5 da 
atividade da droga original. Já o lorazepam, o oxazepam 
e o midazolam, em menor escala, não apresetarn metabo­
litos ativos (Tabela I). 

Em relação aos metabolitos dos benzodiazepínicos, 
há que se considerar que uma pequena porcentagem é 
excreta por via biliar. Pela circulação enterohepática, es­
ses metabolitos entram novamente na circulação, e como 
em sua maioria são ativos, podem determinar ações pro­
longadas da droga, com aumento do tempo de sonolên­
cia, principalmente nos hepatopatas. Este seria o princi­
pal motivo do aparecimento de um segundo '"pico'' nos 
níveis plasmáticos dos benzodiazepínicos 7. 

Agentes bioqueadores-H2, como a cimetidina ou rani• 
tidina, muitas vezes sio administradas concomitante com 
os benzodiazepínicos. Um curto tratamento prévío com 
cimetidina retarda a eliminação hepática do clordiazepó­
xidol 6, do diazepam 1 O e do desmetildiazepam 1 1, por 
inibir o metabolismo oxidativo destas drogas .. Estes efei­
tos desaparecem após 48 horas da retirada da cimetidina~ 
Por ot1tro lado, a cimetidina não influencia a inativaçã'o 
do oxazepam 1 1 ~ 1 7 e do loraze pam 1 7 , por serem-· estes 
benzodiazepínicos eliminados por glucuronizaç,ão. Assim, 
a administração simultânea da cimetidina com clordiaze­
póxido ou diazepam e com os demais benzodiazepínicos 
que sofrem metabolismo oxidatívo, deve ser realizada 
com cuidado., com redução da dose, especialmente em 

Braz J R C - Benzodiazepínic~ e o fígado. Rev Bras 
Anest, 1984; 34: 3: 183 - 186 

O autor apresenta uma revisão sobre os problem$ do 
emprego dos benzodiazepínicos em pacientes com altent­
ções hepáticu. 
Após comentar os conceitos fannacológicos e fannaco­
dinâmico.s dos benzodiazepínicm que influenciam o uso 
clínico deste grupo de drogas em pacientes com doença 
hepática, o A. conclui que nestes pacientes as doses dos 
ben zodiazepínicos devem ser diminuídas até 1 /3 da 
nonnal e deve-se dar preferência aqueles de menores meia­
-vida plasmática e ligação proteica e os que formam me­
tabolitos inativos. 

Unitenn~: ATARÃCICOS: benzodiazepínic~; FÍGA-­
DO: doenças 
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pacientes idosos e naqueles com doença renal ou hepá­
tica. A ranitidina parece nao alterar a inativaçâo dos ben-­
zodiazepínicos9. 

Os recém-nascidos e pri11cipalmente os prematuros 
apresentam maior dificuldade na metabolização l1epática 
dos benzodiazepínicos, por apresentarem dificientes pro­
cessos de hidroxilação e conjugação, resultando em au­
mento das suas meia-vida pJasmáticaI 5 ,23. 

Não têm sido encontradas evidências de alterações 
das provas de função hepática em pacientes sob ação do 
diazepam, em doses de até O ,6 mg. kg-1 de peso corp ó­
reo4. 

Tem sido atribuído a alguns benzodiazep ínicos, prin­
cipahnen te ao clordiazepóxido, uma ação colestática in­
tra•hepática l, de etiologia desconhecida (hipersensibili­
dade), com aparecimento de icterícia. Este fato, associa­
do à grande ligação proteíca dos benzodiazepínicos, a 
qual pode provocar disjunç:ro da conjugação bilirrubina­
-albumina, contra•indica, de maneira relativa, este grupo 
de drogas em pacientes com hiperbilirrubinemia. 

Concluindo, os benzodiazepínicos são os agentes mais 
utilizados para sedação, tanto em indivíduos normais 
como em hepatopatas~ Nestes últimos, dependendo da 
intensidade das alterações hepáticas, as doses devem ser 
diminuídas para até 1/3 da dose normal, principalmente 
nas administrações contínuas, por causa do acúmulo dos 
metabolitos. Além disso, deve-se sempre que possível, 
procurar utilizar os benzodiazepínicos de n1enores meia­
-vida plasmática e ligação proteica e os que formam me­
tabolitos inativos. 

Braz J R C - Benzodiazepínicos y el hígado. Rev 8nm 
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El autor presenta wta revisión sobre los problemas dei 
empleode los benzod.iazepínicbs en pacientes con altera­
ciones hepáticas. 
Después de comentar 1~ conceptos farmacológicos y 
fannacodinámicos de los benzodiazepínicos que intluen­
cian el uso clínico de este grupo de drogas en pacientes 
con enfermedades hepáticas, el A concluye que en estes 
pacientes los d~is de los benzodiazepínicos devem ser 
diminuí dos hasta 1 /3 de la nonnal y se deve dar prefe­
rencia a aquellos de menor media-vida plasmática y liga­
ción protéica y los que formam metabolitos inactivos .. 
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