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Resumo: O uso crdnico de benzodiazepinicos (BZDs) por idosos tem sido amplamente discutido devido a sua associagdo com
prejuizo cognitivo e risco aumentado de deméncia. Esta revisdo narrativa teve como objetivo analisar criticamente estudos
publicados entre 2010 e 2024 que investigam a relagcdo entre tempo de uso, dose acumulada e tipo de benzodiazepinico com o
desenvolvimento de deméncia em idosos. A analise de 14 artigos selecionados indica que o uso prolongado, especialmente de
farmacos com meia-vida longa e alta lipossolubilidade, est4 associado a maior risco de declinio cognitivo. Evidéncias também
sugerem beneficios da desprescricdo supervisionada e da adogdo de estratégias terapéuticas alternativas. O estudo reforca a
importancia do uso racional de BZDs na geriatria e da formulacéo de politicas publicas que promovam préticas mais seguras e
eficazes.
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Abstract: The chronic use of benzodiazepines (BZDs) in the elderly has been widely debated due to its association with cognitive
impairment and increased risk of dementia. This narrative review aimed to critically analyze studies published between 2010 and
2024 that investigated the relationship between duration of use, cumulative dose, and specific BZD types with the development
of dementia in older adults. Analysis of 14 selected articles indicates that prolonged use, especially of long half-life and highly
lipophilic drugs, is associated with a higher risk of cognitive decline. Evidence also suggests that supervised deprescription and the
adoption of alternative therapeutic strategies can reduce this risk. The findings highlight the importance of rational BZD prescribing
in geriatrics and the need for public policies that promote safer and more effective practices.
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Introducéo

O aumento da longevidade tem se tornado uma realidade em diversas partes do mundo, incluindo o
Brasil. Com isso, cresce também a incidéncia de doencas associadas ao envelhecimento, como os transtornos
cognitivos e, em especial, a deméncia, que compromete de forma progressiva a memdria, o raciocinio e a

autonomia dos individuos idosos (Brasil, 2023; Almeida et al., 2017).

Em paralelo a esse cenario, observa-se um padréo elevado de prescricdo de benzodiazepinicos (BZDs)
na populagéo idosa, muitas vezes como primeira escolha para tratar insonia, ansiedade ou quadros leves de
agitacdo. (Bartlett et al., 2018).



Apesar da eficacia no alivio de sintomas imediatos, o uso prolongado desses medicamentos levanta
preocupacOes importantes. 1sso porque, além de efeitos colaterais conhecidos como sonoléncia e risco de
quedas, estudos vém apontando possiveis conexdes entre 0 uso cronico de BZDs e o desenvolvimento de
deméncia ( Biétry; Naudet, 2016).

Os BZDs atuam como moduladores alostéricos positivos dos receptores GABA-A, promovendo efeito
sedativo, ansiolitico, anticonvulsivante e miorrelaxante (Goodman & Gilman, 2018). Contudo, evidéncias
acumuladas sugerem que o0 uso cronico pode interferir na neuroplasticidade e induzir alteragdes estruturais no
cérebro, afetando areas responsaveis pela memdaria e pela aprendizagem, como o hipocampo (Bortoluzzi et al.,
2020; Grant et al., 2021).

Apesar de sua eficacia comprovada no curto prazo, o uso cronico de BZDs tem sido associado a uma
série de efeitos adversos importantes, como quedas, fraturas, dependéncia, tolerancia e, mais recentemente,
prejuizo cognitivo progressivo (Gray et al., 2016; Mallett et al., 2019). Diversos estudos sugerem uma relacédo
entre a exposi¢do prolongada aos benzodiazepinicos e o risco aumentado de desenvolver deméncia, incluindo
Alzheimer e outros tipos de deterioragdo cognitiva (Barriére et al., 2021; Pariente et al., 2016).

Além disso, a polifarmécia, muito comum entre idosos, aumenta o risco de Interacdes Medicamentosas
e de eventos adversos graves, tornando o uso indiscriminado de BZDs ainda mais preocupante (Hermann et
al., 2021

Questdes metodoldgicas como o viés de causalidade reversa, diferencas entre tipos de BZDs, doses e
durac@es de uso, dificultam uma conclusédo definitiva sobre o nexo causal entre esses farmacos e a deméncia
(Luo et al., 2020; Mura et al., 2013).

Essa revisdo tem como objetivo discutir criticamente os achados da literatura recente sobre o tema,
considerando variaveis como tempo de uso, tipo de benzodiazepinico, dose, idade e vulnerabilidades
individuais. Ademais, pretende-se apresentar alternativas terapéuticas e estratégias para retirada gradual,
visando orientar a prética clinica e contribuir para a formulacao de politicas publicas voltadas ao uso racional

de psicofarmacos em idosos.



Material e Método

Trata-se de uma revisdo narrativa de literatura, cujo objetivo foi analisar estudos que investigam a
relagdo entre o uso cronico de benzodiazepinicos e o risco de deméncia em idosos. Foram realizadas buscas
nas bases de dados PubMed, SciELO, ScienceDirect e LILACS, utilizando os descritores: benzodiazepinicos,
idosos, deméncia, declinio cognitivo, uso cronico e suas traducdes nas linguas Espanhola e Inglesa,
combinados com os operadores booleanos AND e OR.

Os critérios de inclusao foram: artigos publicados entre 2009 e 2024; disponiveis em portugués, inglés
ou espanhol; estudos observacionais, ensaios clinicos ou revisfes sistematicas; e amostras com individuos
preferencialmente com idade > 60 anos. Foram excluidos estudos que ndo abordavam o uso prolongado dos
farmacos ou que ndo apresentavam dados sobre fungéo cognitiva ou diagnostico de deméncia.

Foram selecionados 35 artigos, dos quais 14 atenderam integralmente aos critérios de incluséo, sendo
analisados quanto aos resultados, metodologia e conclusfes

Os critérios de inclusdo envolveram estudos publicados em periddicos revisados por pares, com acesso
ao texto completo, que abordassem especificamente a relacdo entre benzodiazepinicos e deméncia em idosos.

Foram excluidos trabalhos duplicados, bem como publica¢Ges opinativas ou sem base cientifica consolidada.

Gréfico 1. Filtros de Critérios de Exclusao e incluséo.
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Fonte: Elaborado pelos autores
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Tabela 1: Apresentacao e Analise de dados
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Hofe et al.
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Melo et al.
(2024)

Fonte: Elaborado pelos autores
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Impacto Epidemiolodgico e Politicas de Saude

O uso prolongado e sem reavaliacdo periodica reflete fragilidades nas politicas publicas e na
capacitacdo profissional. Estratégias como avaliacdo clinica continua, terapias ndo farmacoldgicas e educacéo

em saude sdo fundamentais para reverter esse cenario (Brasil, 2006; Lima et al., 2018).

Grafico 2. Dados Epidemiologicos do uso de Benzodiazepinicos em 1dosos.
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Fonte: Elaborado pelos Autores.

A utilizacdo de benzodiazepinicos entre idosos representa uma questdo de satde publica de relevancia
global. Dados epidemioldgicos revelam uma prevaléncia significativa do uso desses farmacos em diversos
paises, variando de acordo com politicas de prescri¢do, cultura médica e acesso a terapias alternativas. De
acordo com a Organizacdo Mundial da Saude, em paises como os Estados Unidos, aproximadamente 25%
dos idosos utilizam benzodiazepinicos de forma continua, enquanto na Franca e na Alemanha os indices giram
em torno de 22% e 20%o, respectivamente. No Canada, essa taxa € estimada em 18%o, e no Japao, apesar de
sua politica farmacéutica mais conservadora, ainda se observam valores em torno de 12% (OMS, 2021).

No Brasil, a Pesquisa Nacional sobre Acesso, Utilizacdo e Promoc¢do do Uso Racional de
Medicamentos (PNAUM), conduzida por Mengue et al., revelou que cerca de 15% dos idosos fazem uso
regular de psicotropicos, sendo 0s benzodiazepinicos os mais utilizados (mengue et al., 2016). Esses dados

foram corroborados por Melo et al. (2024), que destacam que 0 uso continuo ocorre muitas vezes sem 0



acompanhamento adequado, contrariando os critérios de seguranca para prescri¢cdo em idosos. Palmeiras et al.
(2022) observaram que medicamentos como Diazepam e Clonazepam sdo comumente prescritos em unidades
béasicas de saude sem protocolos sistematizados de revisao terapéutica, o que contribui para um cenario de uso

prolongado e pouco monitorado.

Efeitos Cognitivos e Neurobioldgicos dos Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos atuam como moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A,
promovendo efeito sedativo, ansiolitico, anticonvulsivante e relaxante muscular. No entanto, seu uso
prolongado pode comprometer a neuroplasticidade e a memoria de trabalho, principalmente no hipocampo,
regido critica na consolidacdo da memoria (Baggio et al., 2020).

Segundo Barker et al. (2021), o uso continuo desses farmacos por mais de 12 semanas pode provocar
prejuizos na atencdo, memoria recente e velocidade de processamento. Esses efeitos tendem a ser mais
expressivos em idosos devido a maior sensibilidade ao GABA e a lentificacdo do metabolismo hepatico (Malec
et al., 2017). Além disso, estudos em modelos animais indicam que o uso cronico de benzodiazepinicos esta
associado a reducdo da densidade de receptores GABA-A e ao aumento da apoptose neuronal em regides

corticais (Souza et al., 2018).

Figura 1. Mecanismo de Acéo dos Benzodiazepinicos.
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Associacao entre Uso Cronico e Deméncia

Diversas metanalises e estudos longitudinais corroboram a associacdo entre uso prolongado de
benzodiazepinicos e risco de deméncia. Zhong et al. (2015) demonstraram um risco 49% maior em usuarios
cronicos de BZDs. He et al. (2019) reforgcaram esse achado, com um risco relativo (RR) de 1,51, mesmo apds
controle de viés protopatico. Hofe et al. (2024), em estudo com dados de neuroimagem, identificaram reducéo
significativa do volume hipocampal em usuarios de longa data.

Em ambito nacional, Melo et al. (2024) discutem o impacto dos benzodiazepinicos com base nos
critérios de Beers, alertando para sua associagdo com eventos adversos como quedas e prejuizo cognitivo em
idosos. Palmeiras et al. (2022) enfatizam a prevaléncia do uso de farmacos como diazepam, clonazepam e
lorazepam, apontando sua lipossolubilidade como fator agravante para toxicidade cognitiva. Bianchi et al.
(2023) reforcam que, embora 0s mecanismos exatos ainda estejam em debate, ha consenso sobre 0 aumento

do risco de deméncia com uso cronico.

Figura 2. Fisiopatologia da Deméncia
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Gréfico 3. Prevaléncia estimada de uso de benzodiazepinicos em idosos
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Fonte: Elaborado pelos autores

Dose e Probabilidade de Declinio Cognitivo

Estudos como os de Wu et al. (2009) e He et al. (2019) evidenciam que o risco de declinio cognitivo
cresce com a dose acumulada. ExposicGes inferiores a 90 DDD estdo associadas a risco baixo; entre 91 e 180
DDD, o risco se eleva (OR 1,3 a1,5); acima de 180 DDD, o risco torna-se expressivo (OR > 1,6). Isso sustenta

a necessidade de prescricdo racional, com controle rigoroso da dose e tempo de uso.

® DDD - Dose Diaria Definida (Defined Daily Dose)

e Quantidade acumulada de uso de um medicamento, expressa em doses diarias definidas.

e Representa a dose de manutencéo diaria para um adulto de 70kg.

Formula:

__ Dose Total Consumida
DDD Dose Didria Padrao

Paciente usou diazepam 10 mg/dia por 6 meses (180 dias)
o Dose total: 10 mg x 180 dias = 1.800 mg
« DDD acumulada = 1.800 mg + 10 mg = 180 DDDs



OR - Odds Ratio

e Mede a chance de adoecer comparando grupos expostos e ndo expostos (estudo caso-controle).
o Expressa a associagéo entre exposicao e desfecho.

Formula:
_ axd
OR e
Onde:

e @ =Casos expostos
e b =casos ndo expostos
e C = controles expostos
e d = controles ndo expostos
Exemplo:
Estudo BZD e deméncia (100 casos e 100 controles)
o Casos com BZD: 60 | Sem BZD: 40
o Controles com BZD: 30 | Sem BZD: 70

Calculo:

OR — Z‘E: m — 3, 5 (risco 3,5 vezes maior)

e +“ RR-Risk Ratio
o Mede risco de adoecer comparando incidéncias em grupos expostos e ndo expostos (coorte).

o Expressa diretamente a razdo entre as taxas de incidéncia.

Formula:
RR — Incidéncia Expostos

Incidéncia Nao Expostos

Exemplo:
Coorte com 1.000 usuérios e 1.000 ndo usuarios BZD por 5 anos:
o Deméncia em usuarios: 80/1000 = 8%
o Deméncia em ndo usuarios: 40/1000 = 4%

Calculo:

o
RR = Z’T: = 2,0 (risco 2 vezes maior)
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Tabela 2. Comparacdo entre benzodiazepinicos mais utilizados, meia-vida, risco estimado de deméncia,

doses acumuladas e recomendagcdes clinicas

@ Alto Risco ( @ Risco Moderado )

ACUMULO OR/RR RISCO DE

BENZODIAZEPINICO

RECOMENDAGCOES PRATICAS
(DDD) ESTIMADO DEMENCIA

Diazepam 20-100h =180 DDDs 1.45-1.60 ALTO Evitar em idosos ; alto potencial de acimulo e
sedagdo residual

Clonazepam 30-40h =180 DDDs 1,40-1,55 ALTO Evitar uso continuo ; risco elevado de
dependéncia e prejuizo cognitivo

Alprazolam 12-15h 120-180 130-1,45 MODERADO Usar com cautela em idosos e por  tempo
limitado (<4 semanas)

DDDs
‘ Meia-vida
| Intermediaria
lorazepam 10-20h a0-120 120-1.35 MODERADO Preferir por menor acimule ; monitorar
- DDDs cognigdo periodicamente
| Meia-vida
| Intermediaria
Temazepam 8-15h <90 DDDs 110-1.25 BAIXO A Pode ser opcdo transitéria para insonia;
MODERADO reavaliar apds 2—4 semanas
Oxazepam 5-15h <90 DDDs 1,05-1.20 BAIXO Opgdo mais segura em idosos ; ainda requer

vigildncia para uso prolongado

Meia-vida Curta

Fonte: Elaborado pelos Autores

Comparacéo entre benzodiazepinicos

Benzodiazepinicos de meia-vida longa e alta lipossolubilidade, como diazepam e clonazepam,
demonstram maior risco de acumulo e toxicidade cognitiva (Shash et al., 2016). Alprazolam, apesar da meia-
vida curta, causa picos intensos de acdo e também esta relacionado a prejuizos cognitivos (Wu et al., 2016).
Lorazepam, com metabolismo menos dependente do figado, mostra risco moderado. Oxazepam e temazepam

apresentam menor impacto cognitivo, sendo preferiveis em idosos (Billiot et al., 2018).
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Tabela 3. Comparacao entre benzodiazepinicos mais utilizados, lipossolubilidade, metabolismo e efeitos

cognitivos relatados

;ljiﬁiéﬁjlzjifﬂtco LIPOSSOLUBILIDADE METABOLISMO EFEITOS COGNITIVOS RELATADOS

Diazepam ALTA & Hepatico ! Sedacgédo prolongada , prejuizo de meméria recente e atencgido

via CYP2C19, CYP3A4

Clonazepam & Hepatico ! Déficit em meméria de curto prazo e fungdo psicomotora

CYP3A4

Alprazolam & Hepatico ! Reducdo da meméria operacional e

CYP3A4 aumento de confusdao mental em idosos

Lorazepam ( MODERADA 4 conjugacio !, Comprometimento de meméria verbal e fluéncia cognitiva

(hidrossoltvel)
direta (fase II)

Temazepam ( MODERADA ) 5) Conjugacio ! Efeitos cognitivos discretos ; possivel

(fase II) comprometimento da atengdo em uso continuo

Oxazepam A Conjugacio Efeitos minimos ; baixa incidéncia de déficit cognitivo

(fase II)

Fonte: Elaborado pelos autores

Desprescricéo e Risco Cognitivo

A desprescrigdo supervisionada pode reduzir significativamente o risco de deméncia. Tannenbaum et
al. (2014) observaram melhora cognitiva apds retirada gradual dos BZDs. Gray et al. (2016) relatam até 30%
de reducdo no risco de deméncia. Hofe et al. (2023) verificaram normalizacdo do risco ap0s trés anos de

interrupcgdo. Contudo, a retirada deve ser lenta e acompanhada por equipe multidisciplinar.

Atencdo Farmacéutica no Uso Cronico de Benzodiazepinicos em 1dosos

A atencdo farmacéutica desempenha um papel fundamental no manejo do uso crénico de
benzodiazepinicos em idosos, especialmente considerando a associacdo crescente entre esses medicamentos e
o0 risco de desenvolvimento de deméncia nessa populacdo. Benzodiazepinicos, amplamente prescritos para
disturbios de ansiedade e insbnia, apresentam potencial para causar efeitos adversos significativos em idosos,
incluindo prejuizos cognitivos, dependéncia, quedas e comprometimento funcional (Melo et al., 2024).

O uso prolongado e acumulado de benzodiazepinicos esté relacionado a um aumento escalonado do
risco de deméncia, evidenciado por estudos que demonstram odds ratios e risk ratios elevados associados a
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exposicao continua a essas drogas (Zhong et al., 2015; He et al., 2019). Assim, a interven¢do farmacéutica
torna-se essencial para garantir a avaliacdo criteriosa da necessidade de continuidade do tratamento,
otimizacdo das doses e, quando indicado, a descontinuacdo gradual supervisionada, prevenindo o acimulo
toxico e minimizando os riscos cognitivos (Tannenbaum et al., 2014).

Além disso, a atencdo farmacéutica permite o monitoramento rigoroso dos efeitos adversos e a
educacdo dos pacientes e cuidadores sobre os riscos do uso inadequado, reforcando a importancia do uso
racional. A pratica clinica orientada por farmacéuticos contribui para a seguranca do paciente, potencializacao
dos beneficios terapéuticos e reducdo de hospitalizacdes decorrentes de complicagdes associadas ao manejo
inadequado dos benzodiazepinicos (Hofe et al., 2024; Bianchi et al., 2023).

Consideragdes finais

O uso crénico de benzodiazepinicos por idosos constitui um problema amplamente documentado na
literatura médica internacional, com implicacdes que transcendem os efeitos imediatos do alivio sintomatico.
Esta revisdo sistematizou evidéncias robustas que demonstram uma associacdo consistente entre o uso
prolongado de benzodiazepinicos e o risco aumentado de declinio cognitivo e desenvolvimento de deméncia,
incluindo doenga de Alzheimer.

A relacgdo entre esses farmacos e o declinio cognitivo tem sido investigada em estudos epidemioldgicos
de coorte, ensaios clinicos e pesquisas em neurociéncia, com resultados que, embora consistentes em muitos
aspectos, ainda carecem de consensos definitivos. Diante desse cenario, torna-se fundamental compreender as
possiveis associacBes entre o uso prolongado de benzodiazepinicos e o desenvolvimento de quadros
demenciais. Apesar das evidéncias acumuladas, o debate cientifico permanece inconclusivo.

A analise integrada dos estudos revisados (Tabela 1) evidencia que o tempo de exposi¢do é um fator
determinante. Pesquisas como as conduzidas por Zhong et al. (2015), Wu et al. (2009), He et al. (2019) e
Shash et al. (2016) mostram que a exposicdo superior a trés meses esta associada a um aumento significativo
no risco de deméncia, com odds ratios e hazard ratios variando entre 1,2 e 1,8, dependendo da dose e do tempo
acumulado. Essa relacdo é potencializada quando os medicamentos sdo utilizados por mais de seis meses ou
de forma continua por anos, especialmente em pacientes com predisposices neuroldgicas pré-existentes.

Além da duragéo, a farmacocinética dos benzodiazepinicos exerce influéncia direta na neurotoxicidade
a longo prazo. Substancias com meia-vida longa, como diazepam e clonazepam, demonstraram maior
potencial para comprometer funcdes cognitivas devido ao acumulo no sistema nervoso central, interferéncia
prolongada no eixo GABAérgico e impacto na neuroplasticidade e formacgdo de meméria (Imfeld et al., 2015;
Shash et al., 2016; Hofe et al., 2023). Em contrapartida, benzodiazepinicos de meia-vida curta ou
intermediaria, como lorazepam e oxazepam, embora considerados menos agressivos, ainda apresentam risco,

especialmente quando usados em altas doses ou de forma continua (Wu et al., 2016).
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Outro ponto critico identificado é a associacdo dose-dependente entre benzodiazepinicos e prejuizos
cognitivos. He et al. (2019) demonstraram que usuarios com doses acumuladas superiores a 180 DDD
apresentaram risco significativamente maior de deméncia em comparacdo com aqueles que usaram doses
menores ou por periodos mais curtos. Isso indica que a neurodegeneracdo pode ser induzida ndo apenas pela
duracdo, mas também pela intensidade da exposigao.

A literatura também oferece evidéncias promissoras sobre os beneficios da descontinuagédo gradual do
tratamento. Estudos longitudinais, como os conduzidos por Tannenbaum et al. (2014) e Gray et al. (2016),
demonstraram que a retirada supervisionada do medicamento pode reduzir substancialmente o risco de
progressdo para deméncia, além de melhorar parametros como atencdo, velocidade de processamento e fungao
executiva. A retirada, contudo, requer abordagem estruturada e suporte interdisciplinar, dada a elevada taxa
de dependéncia associada a esses farmacos.

Por fim, esta revisdo identificou que diretrizes clinicas internacionais, como os Critérios de Beers
(American Geriatrics Society, 2019), o STOPP/START e recomendacdes da Organizacdo Mundial da Saude,
reiteram que 0s benzodiazepinicos devem ser evitados como primeira linha de tratamento em idosos, e que
seu uso deve ser limitado a curto prazo, com reavaliacdes frequentes e preferencialmente associado a terapias
ndo farmacoldgicas.

Diante das evidéncias reunidas e sistematizadas nesta revisao (Tabela 1), conclui-se que o uso crénico
de benzodiazepinicos em idosos representa um fator de risco evitavel e modificavel para o comprometimento
cognitivo. A prescri¢do deve ser criteriosa, com acompanhamento rigoroso da dura¢édo, da dose e da escolha
da molécula. Além disso, estratégias de desprescricdo e intervengdes educacionais para profissionais e
pacientes sdo essenciais para a mitigacdo de danos, promocdo do envelhecimento saudavel e prevencdo de
deméncias de base farmacoldgica.

A atencdo farmacéutica segmentada e multidisciplinar € crucial para reduzir a morbidade relacionada
ao uso cronico desses medicamentos e impulsionar estratégias para prevencao da deméncia, promovendo uma

melhor qualidade de vida na populacéo idosa.
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