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REVISAO

RESUMO

Introdugdo: Os benzodiazepinicos sdo uma classe de medicamentos amplamente utilizados no
tratamento de transtornos de ansiedade, insOGnia e outras condi¢Ges relacionadas ao sistema
nervoso central. Neste viés, estudos epidemiolégicos e clinicos tém investigado a relacdo entre
o uso prolongado de benzodiazepinicos e o declinio cognitivo, sugerindo que esses
medicamentos podem contribuir para o desenvolvimento de deméncia. Este artigo revisa a
literatura existente sobre o tema, com o objetivo de avaliar a relacdo entre o uso prolongado de
benzodiazepinicos e o desenvolvimento de quadros demenciais, destacando os mecanismos
subjacentes e as implicacGes clinicas. Metodologia: Trata-se de uma revisdo integrativa acerca
do tema proposto, embasada em artigos cientificos completos em portugués ou inglés,
anexados em bases dados como PubMed, SciELO, Biblioteca Virtual de Saude e outros, no
recorte temporal entre 2000 e 2024, usando de Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) para
selecionar os trabalhos que melhor se encaixam na pesquisa. Resultados e discussao: A priori,
a maioria dos estudos de coorte e caso-controle identificou uma associagdo positiva entre o uso
prolongado de benzodiazepinicos e um aumento no risco de desenvolvimento de deméncia; as
revisdes sistematicas, por sua vez, foram consistentes em apontar a existéncia de um risco
potencial, mas destacaram a dificuldade em estabelecer uma relagao causal definitiva devido a
problemas metodoldgicos nos estudos primarios, como o viés de confusdo por indica¢do. Tais
resultados, portanto, corroboram a preocupacao de que o uso prolongado de benzodiazepinicos
possa estar associado ao desenvolvimento de deméncia, especialmente em populacdes idosas.
No entanto, devido a maioria dos estudos serem de natureza observacional, é dificil inferir uma
relacdo causal direta. Conclusao: Embora a literatura sugira uma associa¢cdao entre o uso
prolongado de benzodiazepinicos e o desenvolvimento de deméncia, as evidéncias ainda ndo
sdo conclusivas devido as limitacGes metodoldgicas dos estudos disponiveis. Logo, novos
estudos de maior abrangéncia e respaldo cientifico sdo necessarios para melhor elucidar essa
relacao.
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PROLONGED USE OF BENZODIAZEPINES AND
DEVELOPMENT OF DEMENTIA: WHAT THE
LITERATURE SAYS

ABSTRACT

Introduction: Benzodiazepines are a class of medications widely used in the treatment of
anxiety disorders, insomnia, and other central nervous system-related conditions. In this context,
epidemiological and clinical studies have investigated the relationship between prolonged use of
benzodiazepines and cognitive decline, suggesting that these medications may contribute to the
development of dementia. This article reviews the existing literature on the subject, aiming to
assess the relationship between prolonged benzodiazepine use and the development of dementia,
highlighting the underlying mechanisms and clinical implications. Methodology: This is an
integrative review on the proposed topic, based on full scientific articles in Portuguese or
English, sourced from databases such as PubMed, SciELO, Virtual Health Library, and others,
within the time frame from 2000 to 2024. Health Sciences Descriptors (DeCS) were used to
select the studies that best fit the research. Results and Discussion: Initially, most cohort and
case-control studies identified a positive association between prolonged benzodiazepine use and
an increased risk of developing dementia. Systematic reviews, in turn, consistently pointed to
the existence of a potential risk but highlighted the difficulty of establishing a definitive causal
relationship due to methodological issues in the primary studies, such as indication bias. These
results, therefore, support the concern that prolonged use of benzodiazepines may be associated
with the development of dementia, especially in elderly populations. However, given that most
studies are observational in nature, it is difficult to infer a direct causal relationship. Conclusion:
Although the literature suggests an association between prolonged use of benzodiazepines and
the development of dementia, the evidence is not yet conclusive due to the methodological
limitations of the available studies. Thus, further, more comprehensive and scientifically
supported studies are needed to better elucidate this relationship.
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1 INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos sdo uma classe de medicamentos amplamente utilizados no
tratamento de transtornos de ansiedade, insdnia e outras condi¢Bes relacionadas ao
sistema nervoso central. Desde sua introducdo na década de 1960, esses farmacos tém
sido valorizados por sua efic&cia e seguranca a curto prazo. No entanto, o uso prolongado
de benzodiazepinicos tem sido objeto de crescente preocupacdo devido aos seus
potenciais efeitos adversos, incluindo o risco aumentado de desenvolvimento de quadros

demenciais.

Neste viés, estudos epidemioldgicos e clinicos tém investigado a relacdo entre o
uso prolongado de benzodiazepinicos e o declinio cognitivo, sugerindo que esses
medicamentos podem contribuir para o desenvolvimento de deméncia, especialmente a
doenga de Alzheimer. Os mecanismos propostos para essa associacdo incluem a
interferéncia nos processos de neuroplasticidade, a inducao de alteracdes estruturais no
cérebro e o comprometimento das fungbes cognitivas e psicomotoras (Lader, 2014;
Taipale et al., 2020).

N&o obstante, a prevaléncia do uso de benzodiazepinicos é particularmente alta
entre idosos, um grupo sabidamente ja vulneravel ao declinio cognitivo. A polifarmécia,
comum nessa faixa etéria, pode exacerbar os riscos associados ao uso prolongado desses
medicamentos (Zetsen et al., 2022). Além disso, a dependéncia e a tolerdncia aos
benzodiazepinicos sao fatores que contribuem para o uso continuo e seus efeitos adversos
(Orlandi & Noto, 2005).

Diante dessas evidéncias, é crucial que profissionais de salude estejam cientes dos
riscos associados ao uso prolongado de benzodiazepinicos e considerem alternativas
terapéuticas para minimizar esses riscos. Este artigo revisa a literatura existente sobre o
tema, com o objetivo de avaliar a relacéo entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e
o desenvolvimento de quadros demenciais, destacando 0s mecanismos subjacentes e as

implicagdes clinicas.
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2 METODOLOGIA

O presente estudo trata-se de uma revisdo de literatura, que tem como questéo
norteadora "O uso prolongado de benzodiazepinicos esta associado ao desenvolvimento
de deméncia?". Para responder tal questionamento, foi adotada a metodologia de reviséo
integrativa, usando de bases de dados virtuais como os arquivos da Organizacdo Mundial
da Saude (OMS) e da Biblioteca Virtual de Saude (BVS), a biblioteca eletrdnica Scientific
Eletronic Liberary Online (SciELO), das revistas britanicas New England Journal of
Medicine e The Lancet e da USA National Library of Medicine (PubMed).

A pesquisa foi conduzida entre os meses de julho e setembro de 2024, e os critérios
de inclusdo foram trabalhos cientificos completos datados entre 2000 e 2024, nas linguas
portugués e inglés, contendo os seguintes Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS):
“Agonistas de Receptores de GABA-A; Declinio Cognitivo; Deméncia”. Foram
excluidos da pesquisa, por sua vez, estudos duplicados, artigos de opinido, reflexdes
teodricas, editoriais, teses, dissertacdes e capitulos de livros, bem como trabalhos
publicados fora do periodo supracitado. Ainda, foi feita uma minuciosa selecdo e extracdo
de dados por meio da leitura de titulos e resumos de diversos trabalhos para identificar

artigos com potencial para serem incluidos.

3 RESULTADOS e DISCUSSAO

Resultados

No total, foram analisados 25 estudos de forma integral que abordam o assunto
em questdo; destes, 18 eram estudos observacionais e 7 se tratavam de revisdes
sistematicas ou meta-anélises.

A priori, a maioria dos estudos de coorte e caso-controle identificou uma
associacdo positiva entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e um aumento no risco
de desenvolvimento de deméncia, com riscos relativos (RR) variando entre 1,2 e 1,6. No
entanto, alguns estudos destacaram que o uso de doses baixas e por periodos curtos ndo
demonstrou associagao significativa com um declinio cognitivo em seus Usuarios.

As revisOes sistematicas, por sua vez, foram consistentes em apontar a existéncia
de um risco potencial, mas destacaram a dificuldade em estabelecer uma relagdo causal
definitiva devido a problemas metodolégicos nos estudos primarios, como 0 Viés de

confusdo por indicacdo. Muitos destes estudos, contudo, ndo ajustaram adequadamente
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fatores como a comorbidade psiquiatrica subjacente, que poderia explicar a prescricao de
benzodiazepinicos e estar independentemente associada ao risco de deméncia.

Ainda, os estudos apontaram uma série de possiveis fatores de confusdo, como a
gravidade da ansiedade e da ins6nia, condi¢bes prévias que podem aumentar o risco de
deméncia independentemente do uso de benzodiazepinicos; neste viés, chama a atencédo
o fato de a grande maioria dos usuarios avaliados serem acometidos por alguma destas
condicGes, 0 que motivou o uso do medicamento inicialmente, e ndo se sabe ao certo o
que de fato levou a progressao para o quadro demencial.

Discussao

Tais resultados, portanto, corroboram a preocupacao de que o uso prolongado de
benzodiazepinicos possa estar associado ao desenvolvimento de deméncia, especialmente
em populacBes idosas. No entanto, devido a maioria dos estudos serem de natureza
observacional, é dificil inferir uma relacdo causal direta. Os principais desafios
metodoldgicos encontrados incluem o viés de confusao por indicacdo, que ocorre quando
0s pacientes que necessitam de benzodiazepinicos para tratar ansiedade, insénia ou outras
condicdes psiquiatricas ja possuem maior predisposicdo ao declinio cognitivo,
independentemente do uso das medicacdes (Gray et al., 2016).

Além disso, a heterogeneidade nos tipos de benzodiazepinicos, nas doses
administradas e na duragéo do uso dificulta a comparacéo direta entre os estudos. Sabe-
se que diferentes benzodiazepinicos possuem perfis farmacocinéticos e
farmacodindmicos variaveis, o que pode resultar em efeitos diferentes no sistema nervoso
central. Por exemplo, benzodiazepinicos de meia-vida longa, como o diazepam, podem
acumular no organismo com o uso prolongado, aumentando o risco de efeitos adversos,
incluindo disfuncdo cognitiva. Em contrapartida, benzodiazepinicos de meia-vida curta,
como o lorazepam, embora sejam eliminados mais rapidamente, podem causar efeitos de
abstinéncia que também impactam a funcédo cognitiva (Billioti de Gage et al., 2014).

Ainda, os possiveis mecanismos que explicam a relagcdo entre o uso cronico de
benzodiazepinicos e o desenvolvimento de deméncia envolvem tanto efeitos agudos
quanto alteragdes estruturais e funcionais a longo prazo no cérebro, como:

Inibicdo da Potencializacdo de Longa Duracdo (LTP): Os benzodiazepinicos

atuam sobre os receptores GABA-A, aumentando a atividade inibitoria do
neurotransmissor GABA. Essa acdo pode suprimir a potencializacdo de longa duracao
(LTP), um processo neurofisiologico fundamental para a formagdo de memorias de longo

prazo. A inibi¢do da LTP no hipocampo, uma regido crucial paraa memoria, pode resultar
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em dificuldades de aprendizado e retencdo de novas informacdes, 0 que, com 0 tempo,

contribui para o declinio cognitivo (Barker et al., 2004).

Disfuncdo do Hipocampo: Estudos neuroimagem sugerem que 0 uso prolongado
de benzodiazepinicos pode estar associado a alteracbes no volume hipocampal. O
hipocampo é uma estrutura cerebral critica para a memoria e o aprendizado. A disfungéo
ou a atrofia dessa regido pode ser um dos mecanismos pelos quais 0 uso cronico de
benzodiazepinicos esta ligado ao desenvolvimento de quadros demenciais, uma vez que
essa estrutura € uma das primeiras afetadas na doenca de Alzheimer (Paterniti, Dufouil &
Alperovitch, 2002).

Efeitos Neurotdxicos e Estresse Oxidativo: O uso crénico de benzodiazepinicos

pode estar associado a um aumento de estresse oxidativo, levando a neuroinflamacéao e
danos neuronais. O acumulo de estresse oxidativo € conhecido por desempenhar um papel
no desenvolvimento de varias doencas neurodegenerativas, incluindo Alzheimer e outras
formas de deméncia. Além disso, 0 uso prolongado pode desencadear a liberacdo de
mediadores inflamat6rios no cérebro, exacerbando a degeneracdo neuronal (Billioti de
Gage et al., 2015).

Desregulacdo do Ciclo Sono-Vigilia: Benzodiazepinicos sdo frequentemente

prescritos para insénia, mas 0 uso a longo prazo pode alterar a arquitetura do sono,
reduzindo a proporcao de sono de ondas lentas (REM), que é crucial para a consolidacdo
da memoria. Alteracbes prolongadas no ciclo sono-vigilia podem exacerbar o declinio
cognitivo, uma vez que a qualidade do sono esta intimamente ligada a satde cerebral
(Crowe et al., 2004).

Dependéncia e Sindrome de Abstinéncia: O uso crénico de benzodiazepinicos

pode levar a dependéncia fisica e psicoldgica, resultando em uma sindrome de abstinéncia
qguando a medicacao € interrompida. Os sintomas de abstinéncia, que incluem ansiedade,
insdnia e confusdo mental, podem ser particularmente graves em idosos e se manifestar
como prejuizo cognitivo, mimetizando ou exacerbando condi¢cdes demenciais (Barker et
al., 2004).

Sinergia com Outros Fatores de Risco: Benzodiazepinicos sdo frequentemente

usados por pacientes que também possuem outros fatores de risco para deméncia, como
depressdo, hipertensdo, e uso concomitante de medicamentos com efeitos
anticolinérgicos. A combinacdo desses fatores pode ter um efeito sinergico, aumentando
ainda mais o risco de declinio cognitivo (Gray et al., 2016).

Contudo, apesar da plausibilidade bioldgica dos mecanismos supracitados, a
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literatura ainda ndo é unanime quanto a extensdo desse risco. Alguns estudos apontam
para uma relacdo dose-dependente, na qual doses mais altas e uso prolongado estéo
associados a maiores riscos, enquanto outros sugerem que 0s benzodiazepinicos podem
ser prescritos em doses baixas e com monitoramento adequado sem um impacto
significativo na funcdo cognitiva. Ensaios clinicos randomizados bem desenhados e
controlados sdo escassos e necessarios para elucidar melhor essa questdo, além de
distinguir entre os efeitos adversos das medicacdes e 0 impacto das condig¢des subjacentes

que justificam o uso dessas drogas.

4  CONCLUSAO

Embora a literatura sugira uma associacdo entre o uso prolongado de
benzodiazepinicos e o desenvolvimento de deméncia, as evidéncias ainda ndo sao
conclusivas devido as limitacbes metodoldgicas dos estudos disponiveis. A
heterogeneidade dos estudos e a presenca de fatores de confusao dificultam a formulacao
de recomendac6es clinicas definitivas. No entanto, recomenda-se cautela ao prescrever
benzodiazepinicos, especialmente em pacientes idosos, considerando-se 0S riscos
potenciais. Novos estudos, preferencialmente ensaios clinicos randomizados ou estudos
observacionais com melhor controle de variaveis de confusdo, sdo necessarios para

elucidar essa relacdo.
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