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REVISAO DE LITERATURA

RESUMO

Este trabalho investiga a relacdo entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e a doenca de
Alzheimer, uma das formas mais prevalentes de deméncia na populacdo idosa. Revisando a
literatura atual, foram explorados os potenciais impactos cognitivos desses medicamentos,
destacando-se os riscos associados, como alteracdes neuroquimicas, disfuncdes cognitivas e
aumento da mortalidade em pacientes com Alzheimer. A andlise abordou evidéncias
epidemioldgicas variadas sobre essa associacdo complexa, enfatizando a necessidade de mais
pesquisas para compreender melhor fatores como dose, duracdo do uso e caracteristicas
individuais que podem modular esses riscos. Além disso, discutiu-se a importancia de alternativas
terapéuticas seguras, medidas preventivas e educacdo para pacientes e profissionais de saude.
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ABSTRACT

This study investigates the relationship between long-term use of benzodiazepines and
Alzheimer's disease, one of the most prevalent forms of dementia in the elderly population.
Through a review of current literature, the potential cognitive impacts of these medications
were explored, highlighting associated risks such as neurochemical changes, cognitive
dysfunction, and increased mortality in Alzheimer's patients. The analysis addressed varied
epidemiological evidence on this complex association, emphasizing the need for further
research to better understand factors such as dosage, duration of use, and individual
characteristics that may modulate these risks. Additionally, the study discussed the
importance of safe therapeutic alternatives, preventive measures, and education for patients
and healthcare professionals.
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INTRODUCAO

O uso de benzodiazepinicos, medicamentos psicotrdpicos frequentemente
prescritos para tratar disturbios de ansiedade e insOnia, € comum, especialmente entre
idosos. Embora eficazes para o alivio sintomatico, ha crescentes preocupacdes sobre os
efeitos adversos do uso prolongado, principalmente em relagao ao desenvolvimento da
Doenca de Alzheimer, uma das principais causas de deméncia em idosos (Fegadolli;

Varela; Carlini, 2019).

A alta prevaléncia do uso de benzodiazepinicos entre idosos deve-se a sua
prescricao para sintomas relacionados ao envelhecimento, como ansiedade e insoénia.
Com o envelhecimento da populacdo, a relevancia deste tema se intensifica, pois muitos
idosos sdo expostos a esses medicamentos por longos periodos (Savala; Junior, 2022).
Isso torna necessdria uma analise cuidadosa dos padrdes de prescricao e dos efeitos a

longo prazo na saude cognitiva dos idosos.

Entender a farmacologia dos benzodiazepinicos é crucial para avaliar como esses
medicamentos podem afetar a cognicdao e aumentar o risco de desenvolver a Doenga de
Alzheimer. Ao afetar o sistema GABAérgico, esses medicamentos alteram a
neurotransmissao, podendo causar mudangas neuroquimicas e estruturais no cérebro,
levantando questBes sobre seus efeitos a longo prazo (Moraes et al., 2023). Pesquisas
indicam que essas mudangas podem contribuir para processos neurodegenerativos,

destacando a necessidade de estudos mais detalhados.

Segundo Barbosa e colaboradores (2021), evidéncias epidemioldgicas sugerem
uma possivel ligagao entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e o aumento do risco
de desenvolver a Doenca de Alzheimer. No entanto, os resultados na literatura sao
conflitantes, exigindo uma analise cuidadosa e uma abordagem mais aprofundada para
identificar padroes e variaveis que possam influenciar essa relacdo complexa. Estudos

longitudinais bem controlados sdao essenciais para esclarecer essa conexao.

Compreender os mecanismos neurobioldgicos que ligam o uso prolongado de
benzodiazepinicos a patogénese da Doenca de Alzheimer é vital. Pesquisas sugerem que
esses medicamentos podem desencadear respostas inflamatdrias cronicas no cérebro,

associadas ao desenvolvimento de condi¢Ges neurodegenerativas. Aprofundar nossa
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compreensdao desses mecanismos pode fornecer insights importantes sobre as vias
biolégicas que conectam esses farmacos a disturbios cognitivos (Santos; Oliveira;
Siqueira, 2022).

Marchi, Piovesan e Bianchi (2023) destacam a importancia de analisar fatores de
risco concomitantes que podem modular a relagao entre o uso de benzodiazepinicos e
a Doenca de Alzheimer. A idade avancada, predisposicao genética e a presenga de
condicGes médicas coexistentes sdo variaveis que podem influenciar significativamente
os resultados. Considerar esses fatores é essencial para uma avaliagao abrangente dos

riscos e beneficios do uso prolongado desses medicamentos em diferentes populagdes.

Além disso, existem alternativas terapéuticas mais seguras para tratar disturbios
de ansiedade e insbnia em idosos. Investigar opcdes que oferecam beneficios
terapéuticos sem os riscos cognitivos associados aos benzodiazepinicos é crucial para
orientar praticas clinicas mais seguras e eficazes. Essa abordagem pode ajudar a reduzir
a prescricdo desnecessaria de benzodiazepinicos e minimizar o impacto potencial na
saude cognitiva a longo prazo (Cavalcante, 2022). A heterogeneidade dos estudos, a
dificuldade em controlar varidveis confundidoras e a falta de ensaios clinicos
longitudinais de grande escala sdo desafios a serem superados para obter resultados
mais conclusivos. Uma abordagem rigorosa e padronizada na pesquisa é fundamental
para uma compreensao mais clara e confidvel dessa relagdo e suas nuances (Campos et
al., 2020). O objetivo deste estudo é analisar a relacdo entre o uso prolongado de
benzodiazepinicos e o risco de desenvolvimento da Doencga de Alzheimer na populagao

idosa.

METODOLOGIA

Este estudo é uma revisao da literatura. A questao central da pesquisa foi: "Como
o uso prolongado de benzodiazepinicos pode influenciar o desenvolvimento ou a

progressdo da Doenca de Alzheimer?"

Para fundamentar essa questdo, foram realizadas buscas online de artigos
nacionais e internacionais em julho de 2024, utilizando as bases de dados Biblioteca
Virtual em Saude (BVS), Medical Literature Analysis and Retrieval System Online

(MEDLINE/PUBMED) e Google Académico. Além disso, foram identificadas palavras-
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chave pertinentes a tematica.

Os critérios de inclusdao dos estudos literdrios abrangeram publicagcdes dos
ultimos cinco anos, para assegurar a obten¢do de um maior nimero de artigos
cientificos relevantes sobre o tema. Foram considerados apenas artigos disponiveis em
portugués, inglés e espanhol. Como critérios de exclusdao, foram eliminados estudos
publicados em meios ndo oficiais, artigos que ultrapassaram o limite temporal
estabelecido, que ndo abordaram diretamente o objetivo do estudo ou que trataram da

tematica em outros contextos ndo relacionados ao tema proposto.

Apds a aplicacdo dos filtros relacionados ao periodo de publicacdo, idioma e tipo
de estudo, foram encontrados 3.800 artigos. Com a aplicagdo dos critérios de
elegibilidade, restaram 1.450 artigos. Esses estudos foram pré-selecionados a partir da
leitura e analise do titulo e do resumo, sempre levando em consideragao os critérios de
inclusdo. Finalmente, os artigos selecionados foram analisados integralmente e
selecionados com base em sua adequag¢do a questdo de pesquisa e ao objetivo

estabelecido.

RESULTADOS

O uso prolongado de benzodiazepinicos é uma pratica comum no tratamento de
disturbios de ansiedade e insbénia, especialmente em individuos idosos. No entanto, tém
surgido preocupacdes crescentes sobre os impactos potenciais desses medicamentos na
salde cognitiva, incluindo uma possivel associacdo com a Doencga de Alzheimer, uma
das formas mais prevalentes de deméncia em idosos. Estudos indicam que o uso cronico
de benzodiazepinicos pode estar relacionado a um risco moderadamente aumentado
de desenvolver a Doenca de Alzheimer (Tapiainen et al., 2018; Huang, Aparasu e Varisco,

2023).

Pesquisas mostram que os benzodiazepinicos atuam no sistema nervoso central,
modulando a neurotransmissdo GABAérgica, o que pode levar a alteracdes
neuroquimicas e estruturais no cérebro. Essas mudancas podem contribuir para
disfuncdes cognitivas e, eventualmente, desencadear eventos neurodegenerativos que

estdo associados ao desenvolvimento da Doenca de Alzheimer (Saarelainen et al., 2018).
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Além disso, o uso desses medicamentos também tem sido associado a um risco

aumentado de mortalidade em pacientes com Alzheimer (Muller et al., 2023).

A literatura cientifica apresenta evidéncias mistas sobre a relacdo entre
benzodiazepinicos e Alzheimer. Alguns estudos sugerem um aumento do risco,
enquanto outros ndo encontram uma associagao significativa. Essa disparidade destaca
a necessidade de pesquisas mais detalhadas, que considerem fatores como dose,
duracdo do uso e caracteristicas individuais dos pacientes. A alta incidéncia de
transtornos mentais entre os diferentes subtipos de deméncia reforca a necessidade de

reduzir a carga dessas condicdes (Lai et al., 2018).

Além do uso de benzodiazepinicos, é crucial considerar fatores de risco
concomitantes, como idade avancada, predisposicdo genética e presenca de condicdes
médicas coexistentes. A interacdo desses fatores pode influenciar significativamente a
vulnerabilidade ao desenvolvimento da Doenca de Alzheimer. Estudos mostram que
infeccdes sdo comuns em lares de idosos com deméncia avangada, e muitas vezes essas
infeccOes ndo sdo tratadas adequadamente, comprometendo ainda mais a saude desses

individuos (Loizeau et al., 2019).

Outro aspecto relevante é o impacto dos benzodiazepinicos nos processos
neuroinflamatérios. Pesquisas indicam que a neuroinflamac¢dao desempenha um papel
significativo na patogénese da Doenga de Alzheimer, e o uso prolongado desses
medicamentos pode exacerbar essas vias inflamatdrias, contribuindo para o processo
neurodegenerativo (Sarycheva et al., 2020). Em pacientes idosos e vulneraveis, com
disturbios cognitivos diagnosticados, é essencial monitorar rigorosamente o inicio do

tratamento e prevenir eventos adversos.

Diante das incertezas quanto a seguranca a longo prazo dos benzodiazepinicos,
é vital explorar alternativas terapéuticas para o tratamento de disturbios de ansiedade
e insOnia em idosos. Programas de conscientizacdo e monitoramento da prescri¢cao
podem ajudar a mitigar os riscos potenciais. A sobrecarga dos cuidadores de pacientes
com Alzheimer é um fator adicional que deve ser considerado, pois pode afetar

significativamente a qualidade de vida desses cuidadores (Souza et al., 2020).

A pesquisa sobre a relacdo entre benzodiazepinicos e Alzheimer enfrenta

diversos desafios metodoldgicos, incluindo a heterogeneidade dos estudos, a
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dificuldade em controlar varidveis confundidoras e a falta de estudos longitudinais de
grande escala. Superar esses desafios é crucial para obter resultados mais conclusivos
sobre essa relacdo. Nos casos em que pacientes com Alzheimer apresentam intoxicacdo
por piretrdides, o uso de emulsao lipidica intravenosa tem sido eficaz na reversao do

quadro (Diez-Sepulveda et al., 2021).

As implicagbes clinicas dessa possivel relagdo sdo significativas, ressaltando a
importancia de avaliar cuidadosamente os beneficios e riscos antes de iniciar o
tratamento com benzodiazepinicos, especialmente em idosos. Os profissionais de saude
devem considerar alternativas mais seguras e monitorar de perto os pacientes em uso
prolongado desses medicamentos. Atencdo especial deve ser dada as interagbes

medicamentosas e ao impacto na qualidade de vida dos idosos (Rosa e Bo, 2021).

A educacdo do paciente é fundamental para aumentar a conscientizacao sobre
0os riscos associados ao uso prolongado de benzodiazepinicos. Estratégias de
conscientizagdo publica sdo necessarias para informar profissionais de saude, pacientes
e suas familias sobre as implicacbes dessa prdtica e promover uma abordagem mais
segura na gestdo de transtornos relacionados. Estudos mostram que individuos do sexo
masculino com Alzheimer tém uma expectativa de vida menor quando fazem uso de

benzodiazepinicos (Alves, Jung e Muller, 2022).

A relacdo entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e a Doenca de Alzheimer
é complexa e multifacetada. Pesquisas futuras devem abordar lacunas no
conhecimento, considerando cuidadosamente fatores como dose, duracdo do
tratamento e caracteristicas individuais dos pacientes, a fim de fornecer orientacdes
mais precisas para profissionais de saude e contribuir para estratégias preventivas mais
eficazes. A polifarmacia, comum entre os idosos, também exige critérios rigorosos e

cautela para manter uma boa qualidade de vida (Mainardes et al., 2022).

CONSIDERAGCOES FINAIS

A ligacdo entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e a Doenca de Alzheimer
€ um topico complexo que requer uma abordagem minuciosa e detalhada. As evidéncias
disponiveis fornecem insights importantes, mas a variedade de resultados ressalta a

necessidade urgente de pesquisas adicionais. E essencial considerar varidveis como a
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dosagem, a duragdo do uso e as caracteristicas individuais dos pacientes. Compreender
essa relacdo com precisdao é fundamental para orientar as praticas clinicas, informar
politicas de prescricdo e desenvolver estratégias preventivas que minimizem os riscos

cognitivos associados ao uso prolongado desses medicamentos.

E crucial que a comunidade cientifica, os profissionais de saude e os
formuladores de politicas colaborem para abordar as lacunas no conhecimento,
promover alternativas terapéuticas mais seguras e implementar medidas educacionais.
Esses esforgos devem capacitar tanto pacientes quanto profissionais de satde na busca
por solucbes mais eficazes e seguras para os desafios relacionados a saude mental,

especialmente em populagdes vulneraveis, como os idosos.

Para enfrentar esses desafios, é importante realizar estudos adicionais que
avaliem de forma rigorosa e sistemadtica os efeitos a longo prazo dos benzodiazepinicos.
Esses estudos devem incluir andlises detalhadas sobre como diferentes doses e
duragdes de tratamento podem afetar o risco de desenvolvimento de deméncia. Além
disso, fatores como a predisposicao genética e a presenca de outras condicdes médicas
também devem ser considerados para obter uma compreensdo mais completa da

relacao entre esses medicamentos e a Doenga de Alzheimer.

Além disso, a implementacdo de programas de conscientizacio e
monitoramento rigoroso da prescricdio de benzodiazepinicos é essencial. Esses
programas devem educar tanto os profissionais de saude quanto os pacientes sobre os
potenciais riscos e alternativas seguras para o tratamento de disturbios de ansiedade e
ins6nia. A promocao de terapias ndao farmacoldgicas e intervengdes comportamentais
pode oferecer alternativas eficazes e seguras, reduzindo a dependéncia de

medicamentos que podem ter efeitos adversos a longo prazo.

Finalmente, a colaboracdo entre pesquisadores, profissionais de salde e
formuladores de politicas é vital para o avanco do conhecimento e a melhoria das
praticas clinicas. Através de esforcos conjuntos, é possivel desenvolver diretrizes
baseadas em evidéncias que garantam a seguranca e o bem-estar dos pacientes,
especialmente aqueles que sdo mais vulnerdveis aos efeitos adversos dos
benzodiazepinicos. Essas iniciativas também podem contribuir para a criacdo de um

sistema de saude mais informado e preparado para lidar com os desafios complexos da
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salde mental na terceira idade.
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