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RESUMO

Introducdo. O conhecimento substancial acerca dos Benzodiazepinicos (BZDs) declara a
eminente aplicabilidade e uso desses farmacos como hipnoéticos e sedativos. Dentre esses,
o Clobazam confere a melhor competéncia ansiolitica e anticonvulsivante, dada a atuagéo
direta sob os receptores GABA-A do Sistema Nervoso Central (SNC) e original conformagéo
quimica (1,5-benzodiazepina). Visto o diferencial do Clobazam, o seu marco foi concretizado
na industria farmacéutica. Objetivo. Realizar uma pesquisa bibliografica sobre a
farmacocinética, farmacodindmica e potencial terapéutico do Clobazam, mediante uma
analise comparativa entre este e alguns farmacos tradicionais dessa classe, no tratamento
de sindromes associadas a epilepsia. Metodologia. Foi realizada uma revisdo narrativa da
literatura disponibilizada na plataforma Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online (Medline) ou PubMed, a partir da pesquisa de artigos originais envolvendo
benzodiazepinicos novos e tradicionais, da classe hipnéticos e sedativos. Consideracdes
finais. E possivel considerar o clobazam como a melhor escolha para tratamento
atualmente, visto o decaimento nos efeitos colaterais com base nos outros farmacos da
classe.

Palavras-chave: Benzodiazepinicos. Clobazam. Sindrome de Lennox-Gastaut. Hipnéticos.
Sedativos.
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1. INTRODUCAO

No periodo dos anos 50, inovacdes quimicas puderam ser aprimoradas a fim
de restabelecer uma terapéutica mais eficaz no tratamento de doengas convulsivas.
Embora os efeitos tranquilizantes da época atingissem os objetivos da terapia, a
farmacoterapia acompanhava, também, uma série de efeitos adversos que poderiam
ser minimizados. Nesse sentido, a base do projeto, que deu origem aos
benzodiazepinicos (BZDs), foi a sintese quimica de um novo farmaco, ou a
modificacdo de um j& existente, de acordo com o idealizador, o quimico, Leon H.
Sternbach (STERNBACH, 1979), a fim de alcancar melhores efeitos, com reducao
das respostas adversas.

A insercdo dessa classe de farmacos no mercado foi marcada com o
lancamento do primeiro farmaco do grupo, o clordiazep6xido, em 1960, com acédo no
tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica, ansiedade e ansiedade pOs-
operatoria. Este permitiu a continuidade dos BZDs, visto que a enorme referéncia
promoveu a ocupacdo de uma droga 3 a 10 vezes mais potente, o Diazepam,
lancado em 1963. Além dos usos clinicos semelhantes ao clordiazepoxido, o
Diazepam foi utilizado na sedac¢éo, pré-medicacdo antes da cirurgia, procedimentos
endoscopicos e cardioversdo, e o status epiléptico. Apds a sua consolidacédo, uma
série de mais de 12 farmacos foram disponibilizados logo em seguida, hum periodo
de 5 décadas, considerando-se os farmacos mais prescritos no mundo entre as
décadas de 60 e 70 (WICK, 2013).

Em 1973, o Clobazam teve sua comprovacao descrita, sugerindo que esse
farmaco poderia ser utilizado no tratamento da ansiedade, e via alternativa para
reducgéo dos efeitos sedativos dos BZDs. Sendo assim, foi aprovado na Europa e no
Canada em 1988 (MONTENEGRO et al., 2008). A comprovacéao foi mediada pelos
testes cientificos realizados em humanos, destacando este novo farmaco no
mercado mundial, principalmente no tratamento farmacoldgico adjunto a sindrome
de Lennox-Gastaut (TOLBERT et al., 2004). Vale ressaltar, ainda, a efetividade do
farmaco em tratar pacientes infantis com quadros longos de epilepsia, por mais de
dois anos (MILLS et al., 2011).

Este artigo trata-se de uma revisdo narrativa da literatura a partir da

bibliografia disponibilizada na plataforma Medical Literature Analysis and Retrieval
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System Online (Medline) ou PubMed. O levantamento se deu a partir da revisao dos
artigos originais que apresentavam a abordagem dos novos farmacos da classe
hipnéticos e sedativos, visando os benzodiazepinicos. Para esta finalidade, foram
apurados artigos do ano 2001 a 2015 com a tematica “farmacos benzodiazepinicos”,
de acordo as palavras chaves: benzodiazepines, hypnotics and sedative, history of
benzodiazepines. Em contrapartida, para o Clobazam, foram atribuidos artigos do
ano 1996 a 2018, com as palavras chaves: clobazam, treatment of epilepsy. Por fim,
para a Sindrome de Lennox-Gastaut, utilizaram-se artigos de 1998, 2017 e 2018,
com as palavras chaves: lennox-gastaut syndrome, epilepsy disease. Dentre os
pesquisados, foram excluidos os artigos de reviséo de literatura.

Portanto, esse estudo teve como objetivo realizar um levantamento
bibliografico sobre a farmacocinética, farmacodindmica e potencial terapéutico do
Clobazam, mediante uma analise comparativa entre este e os farmacos mais usados

dessa classe.

2. DESENVOLVIMENTO E APRESENTACAO DE RESULTADOS

2.1 Os Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos (BZDs), uma classe de farmacos psicotropicos de
carater hipnéticos/sedativos, ansioliticos e anticonvulsivantes, assumiram maior
notoriedade no mercado a partir 1960, com a distribuicdo dos 14 farmacos capazes
de promover efeito satisfatério e resultados positivos em grande parcela dos
pacientes, devido sua alta eficacia terapéutica (CASCADE; KALALI, 2008). Estes
farmacos viabilizam a reducao da excitabilidade dos neurénios, amplificando o efeito
inibitério e calmante no cérebro. Por conta disso, desde os primérdios da sua
ascensado no mercado, foram prescritos para alivio da ansiedade, da tensdo e da
insbnia. Ademais, os BZDs sao também utilizados como antiepilépticos e,
comparado a outras drogas de efeito sobre o SNC, sé&o os farmacos de escolha para
essas condicdes, pois sdo considerados uma classe de psicotropicos mais seguros
(PIETERS; SNELDERS, 2009).

E coerente a existéncia de caracteristicas primordiais na farmacocinética que

podem facilitar a biodisponibilidade dos BZDs, como a sua configuragcdo e peso
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molecular, ionizacdo e o carater lipidico relativo - aspecto facilitador que garante
rapida travessia da barreira hematoencefalica (BHE) e chegada ao sitio de acéo
cerebral. Outrossim, esse fator permite o0 aumento da meia-vida devido ao acumulo
no tecido adiposo (KAYE et al., 2012).

Os BZDs podem ser administrados pelas vias oral, intramuscular, intravenosa,
sublingual e intranasal (KAYE et al., 2012), sendo que cada farmaco possui
velocidade de absorgédo desigual de acordo a via utilizada. O Lorazepam, por
exemplo, € bem absorvido na via sublingual, enquanto o Clobazam, no trato
gastrointestinal (TGI) (FOX et al., 2011). Os BZDs, quando administrado em via oral,
tem elevado grau de biodisponibilidade, compreendido entre 80-100%, devido
a presenca da enzima 345 do citocromo P450 no intestino delgado. Logo, passam
pelo metabolismo de primeira passagem hepatica, sofrendo reacdes de oxidacao
pelas enzimas CYP 3A4, 3A5, 2B6, 2C9, 2C19E 1A2 (KAUR, 2008).

Os BZDs dispbem de uma estrutura semelhante ao GABA, o
neurotransmissor de sintese enddégena mais abundante do sistema nervoso central.
Desta forma, a relacdo dos BZDs no SNC humano € baseada na combinacéo entre
atuacdo do farmaco como ligante no receptor neuronal GABA-A, atuando de
maneira alostérica positiva. Os efeitos eletrofisiolégicos do receptor sdo induzidos
ap0s o pareamento, que ira gerar uma hiperpolarizacdo devido a alteracéo
conformacional no canal de cloreto, provocando o seu influxo, e acimulo de carga
negativa no ambiente intracelular. Assim, é configurado um potencial de membrana
gue permite 0 mecanismo inibitério do neurotransmissor GABA via receptor GABA-A
(FOX et al., 2011).

Na estrutura do GABA-A sdo encontradas subunidades estratégicas,
verdadeiros sitios de acdo para ocorréncia desse pareamento: as subunidades alfa
(a), beta (B) e gama (y). O local de ligacdo dos BZDs é especifico para o alfa e o
gama, que também sofrem uma alteracdo conformacional para permitir o estimulo,
garantindo seu efeito modulador. O alfa é distribuido em aproximadamente 6
isoformas, onde 1, 2, 3 e 5 detém maior afinidade com os BZDs, em virtude dos
residuos de histidina H101, H101, H126 e H105 (respectivamente). J4 as isoformas

4 e 6, sdo opostas, ndo possuem nenhuma afinidade, explicado justa a presenca de
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arginina em sua composicdo. Em contrapartida, a subunidade beta ndo revela
relacédo de interagcédo (KELLY et al, 2002).

OS BZDs possuem receptores particulares que contém subunidades alfa e
beta. O BZD1 é majoritariamente encontrado no cortex, cerebelo, hipocampo,
sistema limbico e tadlamo (SIEGHART, 1994; RUDOLPH et al., 2000). Regides que
controlam, respectivamente, atividades como controle de concentracdo e atencao;
coordenacao do movimento motor; equilibrio; tdnus muscular; aquisicdo da memoria.
Em razdo da extensa area de atuacao, fortemente ligada aos efeitos sedativos, e a
sua grande lipossolubilidade, os BZDs podem ser perigosos (FOX et al., 2001). A
amnésia € uma consequente patologia que pode ser observada quando se entende
que ha inibicdo de atividades relacionadas a memaria, sendo comprovado através
da nocdo de que em 60% dos receptores, ha presenca da subunidade alfa
(MATILLA-EVENDEN et al., 2001).

Ja os BZDs contém mais isoformas alfa do tipo dois, encontradas no sistema
limbico, corno dorsal da medula espinhal e até nos neurénios motores. Localidades
que sdo relacionadas a efeitos ansioliticos e relaxamento muscular. Porém, nem
todos os BZDs interagem com o0 mesmo tipo de receptor BZ ou com afinidade igual a
um receptor especifico. Estas diferencas nas isoformas das subunidades, na
afinidade do tipo de receptor BZ e na localizacdo no sistema nervoso central sao
responsaveis pelos diferentes efeitos dos varios BZDs (CRESTANI et al., 2001).

Os BZDs demonstram também atividades como agentes antiarritmicos,
antagonistas dos receptores de colecistocinina, agonistas parciais do receptor a1-
adrenérgico e antagonistas dos receptores a2-adrenérgicos, compostos com
atividade de receptores opidides e muscarinicos, inibidores da absorcdo do
colesterol, agentes antibacterianos e antifingicos, antimalaricos, anticancerigenos,
anti-inflamatérios, entre outros (SOBANSKA, 2014).

2.2 Efeitos colaterais dos benzodiazepinicos

Esta bem documentado que existem problemas relacionados ao uso continuo
de BZDs relacionados a efeitos colaterais graves, e quadros de dependéncia,
desvio, abuso, dificuldades de conducdo e mobilidade, e mortalidade relacionadas

com a superdosagem e a abstinéncia (BRETT; MURNION, 2015). O uso prolongado
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dessa classe de farmacos (média de 10 anos) € associado com comprometimento
cognitivo significativo, visto uma piora em usuarios idosos, 0 que permitiu o
desenvolvimento de estudos epidemiolégicos nesta &rea. Contudo, a cessacao
cautelosa da terapia e com acompanhamento profissional promove uma melhora
desta disfuncéo cognitiva (AHFS, 2009).

Sugere-se que a tolerancia a BZDs ocorre em diferentes graus apos um
tratamento crénico, devido ao carater adaptativo do mecanismo sob o organismo. A
tolerancia sedativa e hipnética se desenvolve gradativamente com o passar dos
dias, seguida pela tolerancia ao anticonvulsivante em meses, e ainda ha pouca
evidéncia para apoiar a tolerancia ansiolitica (VINKERS; OLIVIER, 2012).

Efeitos adversos como sedacéo, tontura, fadiga, dificuldade de concentracgéo,
amnésia, mudancas de comportamento ou humor e ataxia séo caracteristicos de
pacientes usuarios do farmaco (AHFS, 2009). Estudos comprovam que a
descontinuidade repentina de benzodiazepinicos pode levar a convulsGes e
episodios de ansiedade e ins6nia. Por outro lado, diminuir gradualmente as doses
podem aliviar os sintomas de abstinéncia, como relatado em alguns pacientes
(AHFS, 2009). Devido essas condicBes agravantes, benzodiazepinicos devem ser
prescritos com cautela para pacientes propensos a drogas ou a alcool e para

pacientes com pensamentos ou tendéncias suicidas (CHOURINARD, 2004).

2.3 Clobazam

Clobazam é um benzodiazepinico que possui caracteristicas ansioliticas e
sedativas, sendo disponivel para o tratamento da Sindrome de Lennox-Gastaut,
para transtornos de ansiedade e como terapia adjuvante para a epilepsia (ANVISA,
2015; TOLBERT; LARSEN, 2018). Detém a nomenclatura quimica 7-cloro-1-metil-5-
fenil-1H-1,5 benzodiazepina e é um Unico da sua classe (1,5 benzodiazepina) a ser
utilizado na clinica atualmente (KUCH, 1979), pois se distingue dos demais BZDs de
caracteristica classica 1,4-benzodiazepina, como os ansioliticos Diazepam e
Lorazepam (MOHLER et al., 2002; RISS et al., 2008).

Ele é comercializado como substancia ativa dos farmacos Frisium® e

Urbanil®, e €& apresentado na forma de comprimidos de 10mg ou 20mg, sendo

administrado por via oral (BRASIL, 2015). Sua farmacocinética Ihe permite uma alta
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absorcdo, apresentando grande biodisponibilidade, alcancando seu pico de
concentracdo em 1-4 horas apos a administracdo da dose (RUPP et al., 1979). O
Clobazam se insere entre os BZDs de longa acdo metabdlica, dado que sua
eliminagdo de meia-vida € medida em >24h e tem em média uma meia-vida de 18
horas, enquanto o seu metabdlito tem cerca de 50 horas (GIRAUD et al., 2004). O
processo de catalizacdo do farmaco € caracterizado a partir de hidroxilacéo,
desmetilacdo e reducéo (VOLZ et al., 1979).

Possui metabolismo de primeira passagem hepatica através da via do
citocromo (CYP) P450 (GIRAUD et al., 2004) e seus alvos sao os receptores GABA-
A do SNC. O CYP3A4 em conjunto com o CYP2C19 agem na desmetilacdo hepética
do Clobazam originando o metabdlito N-desmetilclobazam (N-CLB), sendo essa
reagdo mediada com mais intensidade por CYP3A4 que por CYP2C19. A
biotransformag&o posterior ocorre de forma que o N-CLB desencadeie em sua
substéancia ativa, por meio de CYP2C19, resultando a 4-hidroxi-desmetil-clobazam.
(GIRAUD et al., 2004). No geral, sua metabolizacdo inclui as isoenzimas CYP3A4,
CYP3A5, CYP2B6, CYP2C9 e CYP2C19 (MOHLER et al., 2002; WALZER et al.,
2012). Logo, o N-CLB é o metabdlito ativo de maior abundancia na circulacéo
sanguinea e sua excrecao foi observada em 82% na urina e 11% nas fezes (FDA,
2011). O maior contribuidor para a maior metabolizacdo do Clobazam é o CYP2C19,
seja dito que em individuos de pobre presenca desta enzima a concentracdo
plasmética de N-desmetilclobazam era cerca de 5 vezes maior e a concentragdo na
urina cerca de 2-3 vezes maior — quando comparados aos pacientes sem disturbios
enzimaticos (FDA, 2011).

A farmacodinamica desse farmaco possui foco no SNC e envolvimento com o
neurotransmissor GABA (4cido gama aminobutirico) que € conhecido por ser um dos
mais importantes neurotransmissores inibitorios presentes no sistema nervoso e tem
atividade em inimeros processos fisioldgicos do organismo.

O neurotransmissor GABA tem como mecanismo a ligacdo com o receptor
GABA, que pode ser do tipo GABA-A (receptor ionotropico), GABA-B (receptor
metabotropico) e GABA-C (receptor inotrépico) (WATANABE et al., 2002). A ligacao
do GABA com o seu receptor GABA-A provoca a abertura de canais ibnicos ao

desencadear o influxo do ion Cl- (cloreto), e levar a hiperpolarizagdo da membrana
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celular, resultando em um efeito inibitério a transmissdo de impulso entre os
neurénios cerebrais, diminuindo o potencial de acédo destas células (LI; XU, 2008).
Naturalmente, os receptores GABA-A séo estimulados pelo desequilibrio na maior
concentracdo do neurotransmissor em sua fenda sinaptica. Isso provoca o constante
crescimento de afinidade entre ambos, aumentando a possibilidade de interacao,
para a entrega do estimulo (RISS et al., 2008).

Os primeiros estudos experimentais demonstraram a interacdo dos BZDs
como agonistas do receptor GABA-A (RUDOLPH et al., 1999; HAJOS et al., 2000).
O Clobazam, quando interage na interface da subunidade a e y2 do receptor GABA-
A, como um modulador alostérico (LEON et al.,, 2013), ocasiona aumento na
afinidade do mesmo com o neurotransmissor GABA. E comprovado que essa
caracteristica possui efeitos que regulam os sintomas da ansiedade, a tensdo
muscular, a atividade epileptogénica e outros, ratificado pelo estudo de Nakamura e
colaboradores (1996) através de estudos em neurdnios de ratos em cultura. Outros
relatos cientificos mostraram que a acdo do Clobazam como anticonvulsivante e
ansiolitico é decorrente da modulagéo alostérica exercida pelo mesmo na resposta
inibitéria do neurotransmissor GABA (TORTORA; DERRICKSON, 2006). Desta
forma, o mecanismo de acéo do Clobazam tem como base, 0 aumento da exposi¢cdo
a sinapse de GABA-A a GABA, gerando ainda maior funcdo inibitéria sob a
neurotransmissédo no SNC (MOHLER et al., 2002).

2.4 Sindrome de Lennox-Gastaut

A sindrome de Lennox-Gastaut (SLG) caracteriza um grave tipo de epilepsia
que se manifesta no inicio da infancia em criancas de até 8 anos de idade, detendo
1-10% de todas as epilepsias infantis. E uma debilidade na condicdo fisica,
cognitiva, social e comportamental, ao afetar o desenvolvimento neurolégico e
psicomotor. A sindrome traz consigo quadros de deficiéncia intelectual,
anormalidades eletrencefalograficas especificas e convulsdes generalizadas
(FRANCOIS et al., 2017).

E essencial considerar que 90% dos pacientes acabam intelectualmente
incapacitados, e 0 comprometimento cognitivo instala-se em 75-95% apds cinco da

doenca diagnosticada. Com isso, a probabilidade de acidentes mecéanicos
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provenientes das crises de epilepsia pode ser consideradas um agravante da
doenca. Cabe ressaltar, ainda, que a sindrome detém uma taxa de mortalidade entre
4% e 7% dos pacientes com menos de 11 anos de idade. Logo, a SLG afeta
diretamente o bem-estar e a qualidade de vida do paciente e de toda a familia
(FRANCOIS et al., 2017).

Apesar dos avancos na tecnologia e na medicina, o controle das convulsdes
em pacientes que sofrem essa sindrome ainda é um grande obstaculo, dado que
mais de 90% das criangas com SLG tém epilepsia resistente aos medicamentos, e
os efeitos colaterais podem ser agravantes para 0s quadros epilépticos
(OSTENDOREF; NG, 2017).

Visto que € uma condicdo fisico-psicossocial arrasadora, 0s
benzodiazepinicos ganharam destaque no tratamento desta sindrome, como o
Clobazam e o Clonazepam. Outras drogas como o Felbamato, Lamotrigina,
Topiramato, e Rufinamida também sdo prescritos. Essas seis drogas foram
aprovadas até hoje pela Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos.
Porém, o Clobazam tornou-se o farmaco de maior énfase em virtude a sua eficacia
para a terapia de convulsdes, tanto a curto como a longo prazo, em criancas,
adolescentes e adultos e € bem tolerado em todas as idades, comparado a outros
farmacos da categoria (FRANCOIS et al., 2017).

O Valproato, Topiramato e Lamotrigina sdo farmacos considerados de
primeira linha, porém esta classificagdo ndo os isenta dos efeitos colaterais
gravissimos de piora do quadro do paciente: o Valproato acarreta risco de
hepatotoxicidade e trombocitopenia, que pode se agravar com a politerapia
(OSTENDORF; NG, 2017). Ao analisar outros farmacos, a Carbamazepina pode
exacerbar convulsdes de auséncia e convulsbes mioclonicas (OSTENDORF; NG,
2017), o Clonazepam pode ser eficaz para convulsdes mioclénicas ou tonicas, mas
estd associada a efeitos colaterais mais comuns e tem mais taquifilaxia
(OSTENDORF; NG, 2017), e a troca da terapia do Clonazepam para o Clobazam ha
melhor controle das convulsbes e menos sedacdo, porém €é aumentando a
espasticidade em pacientes com paralisia cerebral (OSTENDORF; NG, 2017).

O tratamento com Clobazam se mostra vantajoso no estudo realizado por

Francois e colaboradores (2017), que afirmou a diminuicdo na utilizacdo dos
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servicos de saude relacionados com as convulsGes e os custos médicos, quando
comparado com um periodo equivalente a 12 meses antes do inicio do tratamento;
houve até mesmo uma reducdo dos quadros de crise epiléptica com o continuo da
terapia; ao analisar o Clobazam com outros farmacos, a doenca é agravante quando
utilizado outros farmacos antiepilépticos, o que sugere a preferéncia da prescricao
do Clobazam em pacientes com SLG que tém epilepsia mais grave; os resultados
indicaram que os pacientes tratados com Clobazam n&o descontinuaram ou
trocaram de tratamento com frequéncia, e permaneceram mais tempo em tratamento
em relacdo aos pacientes que iniciaram o tratamento com drogas antiepilépticas
alternativas (FRANCOIS et al., 2017).

No estudo de Ostendorf e Ng (2017), de classe Il, 238 individuos com SLG
foram tratados com diferentes posologias do Clobazam (0,25, 0,5 ou 1 mg/kg/dia) e
com placebo, mostraram resultados de 43% a 78% de redugdo das crises
epilépticas, enquanto pacientes que utilizaram placebo tiveram reducdo de 32%
(OSTENDORF; NG, 2017). Como comparativo, no estudo feito por Guerrini et al.
(1998), a lamotrigina teve um potencial de aumento da sindrome epiléptica em 80%
dos estudados, aumento de 50% na frequéncia das convulsées em 40% de 20
pacientes e, ainda, uma piora nas crises mioclénicas em 33% de 18 pacientes, ap0s
a administracdo do farmaco (GUERRINI et al., 1998). O desempenho do clobazam,
em posologia de 1mg/kg/dia, foi de reducdo das quedas em 68% nos usuarios em
comparacdo com 12% no grupo de placebo. Os eventos adversos comuns
relacionados ao Clobazam incluiram sonoléncia, pirexia, letargia, sialorréia e
constipacdo, e eventos adversos graves ocorreram em 7% dos pacientes
(OSTENDOREF; NG, 2017).

Ainda sobre posologia, no estudo de lIsojarvi et al. (2018), desejava-se
analisar a eficacia da posologia do farmaco, aumentando até 20% da dose do
Clobazam, tendo uma otimizagcdo e um resultado bem-sucedido na reducdo da
epilepsia, conferindo a 80% dos pacientes que receberam a dose. Porém, ao
aumentar a taxa de dosagem para 88%, 0s pacientes desta categoria tiveram um

declinio no sucesso do tratamento (ISOJARVI et al., 2018).
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3. CONSIDERACOES FINAIS

De acordo com esta revisao de literatura, os estudos que elucidam a eficacia
do Clobazam em relacdo a outros BZDs referente a Sindrome de Lennox-Gastaut,
ratificaram o impacto clinico positivo em relacdo aos farmacos de primeira linha —
Valproato, Topiramato e Lamotrigina. Ainda que tenham tamanha popularidade,
promovem muitos efeitos colaterais e por vezes ndo sao considerados o primeiro
esquema terapéutico. Nessa coletanea de estudos, o0 quesito posologia do
clobazam, mesmo em pequenas dosagens, conseguiu atingir o propdsito do
tratamento: reducdo das crises epilépticas e reducdo das quedas, conferindo-lhe
vantagem terapéutica.

Ao considerar os estudos que comprovam o carater sedativo e hipnético do
Clobazam, é notorio a sua capacidade de minimizar os aspectos sintomatol6gicos e
o potencial lesivo das multiplas patologias psiquicas envolvidas no SNC,
caracteristicas oriundas da sua estrutura quimica 1,5 benzodiazepina, que confere
menos reacdes adversas nos pacientes.

O Clobazam configura-se a melhor intervencdo terapéutica farmacologica
dentro dos disturbios de ansiedade e das sindromes epilépticas. Logo, constata-se a

absoluta vigéncia do farmaco e a preferéncia ha medicina.
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