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RESUMO

INTRODUCAO: Benzodiazepinicos apresentam propriedades ansioliticas, hipnoticas e
anticonvulsivantes, além de uso adjuvante em outras condi¢des clinicas, como relaxamento
muscular e analgesia. A administracdo aguda de benzodiazepinicos produz sedagdo, sonoléncia e
lentiddo psicomotora, amnésia anterdgrada e dificuldades para aprender novos materiais. J4 o uso
prolongado, diferentemente, pode desencadear um distirbio cronico recidivante evidenciado por
dependéncia e tolerancia. OBJETIVO: Discutir as alteragdes cognitivas relacionadas ao uso
prolongado de benzodiazepinicos. METODOS: Revisdo de literatura realizada por dados da
PubMed, Scielo e UpToDate com os descritores “uso prolongado de benzodiazepinicos”,
"alteracdes cognitivas”, "deméncia” e "déficit cognitivo”. RESULTADOS: As populagdes
propostas como de alto risco para alteracdes cognitivas incluem pacientes que requerem doses
baixas de benzodiazepinicos, pacientes do sexo masculino, pacientes idosos e pacientes com uso
concomitante de drogas e alcool ou medicamentos psicotropicos com propriedades anticolinérgicas.
DISCUSSAO: Ha discrepancias quanto as conclusdes sobre o uso a longo prazo de
benzodiazepinicos mas, em suma, conseguiram estabelecer alguma relagao entre o uso prolongado
de benzodiazepinicos e déficits cognitivos. Os déficits podem variar de pequenos prejuizos, como
pequenas alteragdes de memoria, até consequéncias mais graves, como o desenvolvimento de
doencas como Alzheimer e deméncia. CONCLUSAO: Faz-se necessario estudos mais
aprofundados e com mais recursos e dados para consolidar efetivamente a associacao das alteragdes
cognitivas com o uso prolongado de benzodiazepinicos.

Palavras-chave: (Benzodiazepinicos), (Déficit cognitivo), (Uso prolongado).
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Os benzodiazepinicos compdem uma classe farmacoldgica caracterizada pela ligagdo
alostérica aos receptores do acido gama-aminobutirico tipo A. Estes receptores sdo responsaveis
pela maior parte da neurotransmissao inibitdria no sistema nervoso central, uma vez que sao canais
1onicos de cloreto controlados por ligantes. Quando o neurotransmissor GABA se liga a eles, a
corrente de cloreto gerada pelos receptores aumenta. Assim, o mecanismo de acdo dos
benzodiazepinicos se baseia na potencializagdo do efeito inibitério do GABA e no aumento da

frequéncia de abertura do canal (PARK, 2022).

Os diferentes farmacos categorizados como benzodiazepinicos sdo igualmente eficazes se
administrados em doses equipotentes, mas diferem em poténcia, rapidez de acdo e duragao do
efeito. Estes apresentam propriedades ansioliticas, hipnoéticas e anticonvulsivantes (TIETZE et al,
2022), além de uso adjuvante em outras condi¢des clinicas, como relaxamento muscular e analgesia
(FREIRE et al, 2021). Apesar de muitas preocupagdes descobertas desde seu lancamento, os
benzodiazepinicos permanecem como um dos medicamentos psicotrépicos mais comumente

prescritos em pessoas com idade entre 65 e 80 anos (NAFTI, 2019).

Sabe-se que a administracdo aguda de benzodiazepinicos produz sedacdo, sonoléncia e
lentiddo psicomotora, amnésia anterograda e dificuldades para aprender novas habilidades
(STEWART, 2005). O uso prolongado, diferentemente, pode desencadear um distirbio crénico
recidivante evidenciado por dependéncia e tolerancia, associado ao aumento da morbidade e
mortalidade em alguns estudos, aliado a fraca evidéncia de beneficio a longo prazo (PARK, 2022).
Ademais eventos documentados sdo habilidades visuoespaciais e visuomotoras diminuidas, QI
diminuido e retardo da coordenagdo motora, capacidade psicomotora, velocidade de processamento

de informagdes, aprendizagem verbal, concentragdo e tempo de resposta (STEWART, 2005).

Por fim, vale ressaltar que, até o momento, os estudos que investigam as associagdes entre o
uso de benzodiazepinicos e a deméncia t€ém mostrado resultados conflitantes (NAFTI, 2019). O
compilado de evidéncias sugere que o uso de benzodiazepinicos pode ser um fator de risco
modificavel para a deméncia continuar a crescer. Os estudos mais recentes nessa drea t€ém se
concentrado em eliminar o viés de causalidade (PICTON et al, 2018) .
2 OBJETIVOS
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O objetivo deste trabalho ¢ analisar a extrema importincia e a relevancia cientifica da
correlacdo entre as alteracdes cognitivas e o uso prolongado de benzodiazepinicos realizando uma

revisdo narrativa de literatura.
3 METODOS

Realizou-se uma revisao narrativa da literatura, de modo a obter-se uma sintese sobre as
possiveis alteragcdes cognitivas relacionadas ao uso prolongado de benzodiazepinicos e discutir as

diversas evidéncias encontradas na literatura.

Foram incluidos 7 artigos, publicados entre os anos de 2005 e 2022, obtidos através das
plataformas: Google Académico, Scientific Electronic Library Online (SciELO), PubMed e
UpToDate. Quanto aos critérios de inclusdo foram: Idioma (portugués e inglés); Disponibilidade
(texto integral), todo o tipo de artigos. Foram ainda consideradas as referéncias desses artigos.

Os seguintes termos foram utilizados nas plataformas de busca: uso prolongado de

benzodiazepinicos, alteracdes cognitivas, deméncia e déficit cognitivo.

4 RESULTADOS

As populagdes propostas como de alto risco para alteragdes cognitivas incluem pacientes
que requerem doses baixas de benzodiazepinicos, pacientes do sexo masculino, pacientes idosos ¢
pacientes com uso concomitante de drogas e alcool ou medicamentos psicotropicos com
propriedades anticolinérgicas (STEWART, 2005). H4 uma preocupacdo maior com efeitos adversos
em pacientes geriatricos, uma vez que as meias-vidas dos benzodiazepinicos sdo estendidas nos
seus organismos, devido a alteracdes relacionadas a idade na farmacocinética e farmacodinamica,

incluindo alterac¢des na distribui¢ao e eliminagao do farmaco (PICTON et al, 2018).

O artigo feito por Picton, Marino e Nealy (2018), que consiste em uma metandlise de 9
artigos, encontrou que estudos com populagdes de analise maiores, que fizeram ajustes para
variaveis confundidoras e que fizeram um acompanhamento por tempo mais prolongado

encontraram associagdes mais fortes entre o uso de benzodiazepinicos e déficits cognitivos.
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Contrariamente, os estudos com popula¢des menores, tempo de acompanhamento mais curto € sem

ajuste para variaveis confundidoras encontram correlagdes mais fracas.

Com relacdo aos déficits cognitivos em si, hd dois principais achados nos estudos
analisados: uma correlagcdo entre uso prolongado de benzodiazepinicos € um maior risco de
desenvolvimento de deméncia e, em contrapartida, uma correlagdo com transtorno cognitivo nao
demencial, sem evidéncias concretas da relacdo do uso dessa classe de farmacos com deméncia
propriamente dita. Ambas as andlises foram feitas com populagdes predominantemente idosas de

tamanho consideravel, com tempo de uso dos farmacos maior que trés anos.

5 DISCUSSAO

De acordo com a literatura vigente, ha discrepancias quanto as conclusdes sobre o uso a
longo prazo de benzodiazepinicos. Os estudos analisados neste trabalho possuem diversas
limitagdes, mas, em suma, conseguiram estabelecer alguma relacdo entre o uso prolongado de
benzodiazepinicos e déficits cognitivos, analisando, sobretudo, a populagao idosa, considerada
como alto risco para alteragcdes provenientes do uso dessa classe de medicamentos. Além de quem
compunha a populacdo, também foi percebido que o tamanho da mesma influenciou os resultados,

assim como o tempo de acompanhamento e ajuste de variaveis.

Além disso, ¢ importante frisar que o termo ‘“déficit cognitivo” ¢é subjetivo, tendo
parametros de definicdo diferentes em cada um dos estudos analisados. Os déficits podem variar de
pequenos prejuizos, como pequenas alteragdes de memoria, até consequéncias mais graves, Como o
desenvolvimento de doengas como Alzheimer e deméncia. O tempo que os participantes de cada
estudo foram expostos aos medicamentos também variou. Alguns estudos analisaram populacdes
que foram expostas a benzodiazepinicos por apenas 2 anos antes da inclusao nos estudos, enquanto
outros analisaram individuos que ja utilizam essa classe de medicamentos ha 12 anos, o que pode

alterar os resultados encontrados.

Todos os artigos analisados também trouxeram atencdo ao fato de que, apesar de
contraindicados, os benzodiazepinicos ainda sdo muito utilizados pela populacao idosa, sobretudo
mulheres. Além do sexo, individuos com diagnostico de depressdo, insonia e ansiedade, que sdo

fatores de risco para déficits cognitivos, também apresentaram maior uso de benzodiazepinicos. A
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escolha de analisar uma populacdo j& considerada de alto risco para efeitos adversos pode

influenciar os resultados dos estudos, podendo aumentar a for¢a de associagcdo dos resultados.

Os estudos analisados neste trabalho possuem certas limitacdes e sujeitos a subjetividade do
termo "déficit cognitivo" que fora aplicado para se referir desde os prejuizos de menor espectro ao
desenvolvimento de Alzheimer e deméncia. Durante a pesquisa, ressaltou-se também o vinculo dos
benzodiazepinicos a outros fatores de risco para desenvolvimento de alteragdes neurocognitivas,

além das possiveis associagdes destes com transtornos cognitivos demenciais ou nao.

6 CONCLUSAO

Apesar de haver preocupacdes devido a dependéncia e tolerancia ao medicamento se usado
cronicamente e efeitos adversos como lentidao psicomotora, esta classe continua sendo amplamente
prescrita para paciente entre 65 ¢ 80 anos por sua administragdo aguda promover sonoléncia e

sedagao.

Portanto, concluimos que héd sim, minimamente, uma relagdo entre alteragdes cognitivas € o
uso prolongado de benzodiazepinicos mas que ainda se faz necessario um estudo aprofundado com

mais recursos ¢ dados para consolidar efetivamente a mesma.
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