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Benzodiazepinas e risco de
deméncia: qual a evidéncia?

Sara Gongalo Domingues, Vania Raquel Paula Gomes?

RESUMO

Objetivo: Determinar se a utilizacdo crénica de benzodiazepinas em individuos com idade >65 anos esté associada a um au-
mento do risco de deméncia.

Fontes de dados: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA InfoBase, Cochrane, DARE, MEDLINE/PubMed.
Métodos de revisdo: Pesquisa de guidelines, revises sistematicas, meta-analises e estudos observacionais, nas linguas inglesa
e portuguesa, publicados entre janeiro de 2006 e margo de 2016, com os termos MeSH ‘benzodiazepines’ e ‘dementia’. Foi apli-
cada a escala Strength of Recommendation Taxonomy (SORT), da American Family Physician, para avaliacdo dos niveis de evi-
déncia (NE) e da forca de recomendacéo (FR).

Resultados: Obtiveram-se 209 artigos e, destes, cinco cumpriram os critérios de inclusdo. A meta-andlise e a revisdo sistema-
tica revelaram uma associacdo entre a utilizagdo de benzodiazepinas e o aumento do risco de deméncia (NE 3). Este risco au-
menta com a duragdo do tratamento, com doses cumulativas de benzodiazepinas e com a utilizagdo de benzodiazepinas de lon-
ga duracdo de agdo (NE 3). Pelo contrario, os estudos observacionais ndo evidenciaram esta associagdo (NE 3).

Conclusées: Existe evidéncia limitada (FR C) para a associacdo entre o uso de benzodiazepinas e o risco de deméncia. Assim,
sdo necessarios mais estudos de coorte prospetivos, com um longo tempo de seguimento e ajustados para varidveis de con-
fundimento para clarificar a existéncia de eventual relagdo causal e diminuir o viés de causalidade reversa. Contudo, a concre-
tizacdo deste tipo de estudos apresenta algumas dificuldades metodoldgicas. Os resultados aqui apresentados reforcam a preo-
cupacdo ja existente sobre o uso crénico de benzodiazepinas na populagdo idosa, no tratamento da ansiedade e da perturba-

¢do do sono e valorizam o papel do médico de familia, enquanto prestador de cuidados de satde longitudinais.
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INTRODUCAO

A deméncia é comum no idoso, constituindo uma
das principais causas de incapacidade e de mortalida-
de. A sua incidéncia aumenta com a idade, duplicando
a cada cinco anos apds a sexta década de vida.! Estima-
-se que contribua para mais de 11,9% de incapacidade,
medida em anos de vida, tendo sido considerada em
2004, segundo a Organiza¢do Mundial da Saude, a sex-
ta maior causa de morte nos paises desenvolvidos.! As-
sim, é essencial identificar e, posteriormente, intervir
nos seus possiveis fatores de risco modificaveis.

Nos tltimos anos, a associacdo entre a utilizacdo de
benzodiazepinas e o risco de deméncia tem sido alvo
de andlise em vérios estudos. Esta temética assume ele-
vadaimportancia, umavez que as benzodiazepinas sao
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frequentemente prescritas na prética clinica e rotinei-
ramente usadas de forma crénica. Nos paises desen-
volvidos calcula-se que cerca de 15 a 30% dos indivi-
duos com mais de 65 anos consumam benzodiazepi-
nas.”® Embora guidelines internacionais recomendem
a sua utilizacdo por um periodo maximo de quatro se-
manas no tratamento da perturbacdo do sono e de doze
semanas no tratamento da ansiedade,*® estas tendem
a ser usadas por um periodo médio de sete anos.® Pe-
rante esta realidade e, tendo em conta a associagdo ja
estabelecida entre a utilizacdo de benzodiazepinas e o
maior risco de quedas, de acidentes e de dependéncia
na populacdo idosa,”® é fundamental esclarecer se exis-
te risco de deméncia associado ao seu uso.

A associacdo entre a utilizacdo de benzodiazepinas e
orisco de deméncia é ainda controversa e os resultados
publicados tém sido inconsistentes. Por umlado, alguns
estudos apontam que a utilizacdo de benzodiazepinas
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alongo prazo (mais de doze semanas) estd associada a
um aumento do risco de deméncia.*® Este risco parece
ser superior para as benzodiazepinas com longa dura-
¢ao de acdo, como o diazepam e o bromazepam, po-
dendo haver aumento do risco de deméncia em 60%.°
Por outro lado, outros estudos sugerem que a utilizacdo
de benzodiazepinas nao estd associada a maior declinio
cognitivo.!"'? Assim sendo, esta revisdo baseada na evi-
déncia pretende determinar se a utilizagcdo crénica de
benzodiazepinas, em individuos com idade > 65 anos,
estd associada a maior risco de deméncia.

METODO

Foi realizada uma pesquisa de guidelines, revisdes
sistematicas (RS), meta-analises (MA) e estudos obser-
vacionais, com os termos MeSH ‘benzodiazepines‘e ‘de-
mentia’, nas bases de dados National Guideline Clea-
ringhouse, NHS Evidence, CMA infobase, The Cochrane
Library, DARE e MEDLINE/PubMed. Incluiram-se os
artigos publicados entre janeiro de 2006 e marco de
2016, nas linguas inglesa e portuguesa, que respeitas-
sem os seguintes critérios de elegibilidade:
¢ Populacdo: individuos com idade >65 anos
¢ Intervencdo: utilizacdo crénica (mais de doze sema-

nas) de benzodiazepinas
¢ Comparacdo: nao utilizacao de benzodiazepinas
¢ Outcome: deméncia

Considerou-se como idoso o individuo com idade
>65 anos, uma vez que esta é a definicao de idoso se-
gundo a Organizacdo Mundial da Satide para os paises
desenvolvidos.

Foram excluidos estudos que tiveram como objeti-
vos avaliar o risco e o beneficio das benzodiazepinas em
doentes com deméncia e aqueles que avaliaram a efi-
cécia e a tolerabilidade das benzodiazepinas no trata-
mento dos sintomas psicolégicos e comportamentais
da deméncia. Foram também excluidos artigos de opi-
nido e estudos j4 incluidos na meta-andlise ou na revi-
sdo sistematica.

A escala Strength of Recommendation Taxonomy
(SORT), da American Family Physician, foi aplicada
para avaliagdo dos niveis de evidéncia (NE) e da forca
de recomendacéao (FR).

RESULTADOS
Na pesquisa bibliografica inicial obtiveram-se 209
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artigos, dos quais cinco cumpriram os critérios de in-
clusdo: uma MA, uma RS, dois estudos de coorte pros-
petivos e um estudo caso-controlo. O processo de se-
lecdo dos artigos esta descrito no fluxograma da figura
1 e os resultados encontram-se sumariados nos qua-
drosIell.

A meta-anélise de Zhong e colaboradores® avaliou a
relacdo entre a utilizacdo a longo prazo de benzodia-
zepinas e o risco de deméncia e explorou um potencial
padrao dose-resposta. Os investigadores verificaram
um aumento do risco de deméncia nos utilizadores de
benzodiazepinas e um risco similar entre os utilizado-
res recentes e passados (NE 3). Contudo, os estudos in-
cluidos nesta meta-andlise diferem marcadamente nas
defini¢oes atribuidas a utilizadores recentes e passados:
os utilizadores recentes sdo aqueles que iniciaram a uti-
lizacdo de benzodiazepinas dois anos antes do diag-
nostico de deméncia ou cinco a doze anos antes, de-
pendendo dos estudos; os utilizadores passados sdo
aqueles que utilizaram benzodiazepinas por um perio-
do de tempo superior aos respetivos intervalos defini-
dos anteriormente. Observaram ainda uma associagao
dose-resposta entre o uso de benzodiazepinas e o ris-
co de deméncia (NE 3). O impacto da duragdo de acao
das benzodiazepinas no risco de deméncia ndo foi ob-
jeto de andlise.

A revisao sistematica de Billioti de Gage e colabora-
dores® estudou também a relacdo entre a utilizagao de
benzodiazepinas e o subsequente risco de deméncia.
Os investigadores verificaram que a utilizacao de ben-
zodiazepinas estd associada a maior risco de deméncia
e que este aumenta com a duragao do tratamento, do-
ses cumulativas de benzodiazepinas e benzodiazepinas
delonga duracao de acdo (NE 3). A utilizagao destes far-
macos por um periodo inferior a trés meses nédo pare-
ce estar associada a maior risco de deméncia (NE 3).
Pelo contrario, o risco de deméncia aumenta com a uti-
lizacdo didria de benzodiazepinas por um periodo de
trés a seis meses, sendo superior apds os seis meses de
utilizacao (NE 3).

O estudo de coorte prospetivo de Gray e colaborado-
res'! analisou a existéncia de relagcdo causal entre o uso
cumulativo de benzodiazepinas ao longo do tempo e o
risco de deméncia. Os investigadores verificaram que,
apesar de haver um ligeiro aumento do risco de demén-
cia com doses didrias baixas a moderadas de benzodia-
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Pesquisa Inicial

Y

2009 artigos

Y 17 repetidos

192 artigos incluidos

Y

Leitura do Titulo

Y 160 excluidos

32 artigos incluidos

Y

Leitura do Resumo

10 excluidos

Y

22 artigos incluidos

Y

bém o efeito de outros psicotrépicos na de-
meéncia. Embora os investigadores ndo te-
nham observado uma associacdo entre a
utilizacdo de benzodiazepinas e o risco de
deméncia, verificaram que individuos me-
dicados com benzodiazepinas de longa du-
racao de acdo tinham maior risco de desen-
volver deméncia (NE 3). O risco de demén-
cia aumentou em 70% nos individuos que
utilizavam, concomitantemente, outra me-
dicacgdo psicotropica (NE 3).

O estudo caso-controlo de Imfeld e co-
laboradores!? explorou a associacao entre
a utilizacao de benzodiazepinas e o risco
de doenca de Alzheimer e de deméncia
vascular. Os resultados obtidos nao de-
monstraram esta associacao, revelando,
pelo contrario, que a utiliza¢cdo a longo
prazo de benzodiazepinas encontrava-se
associada a um menor risco de doenca de
Alzheimer (NE 3).

CONCLUSOES

Esta revisdo permite-nos concluir que
existe evidéncia limitada (FR C) para a as-
socia¢do entre o uso de benzodiazepinas e

Leitura do Artigo Complet
eitura do Artigo Completo 11 excluidos

Avaliagdo do Tratamento — 2 artigos
Y Artigos de Opinido — 9 artigos

o risco de deméncia nos idosos. Os resul-
tados relativos a esta relacado sao dispares.

11 artigos incluidos

Y
5 artigos incluidos
(1 MA, 1RS, 2 EC, 1 ECG)

6 incluidos na MA e RS >

Por um lado, verificou-se um maior risco
de deméncia com a utilizacdo de benzo-
diazepinas na MA e na RS,%* sendo este ris-
co maior com a utilizacdo de benzodiaze-
pinas de longa duracao de a¢éo.® Por outro
lado, o mesmo nao foi evidenciado nos es-

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos artigos.

Legenda: MA = meta-andlise; RS = revisdo sistemdtica; EC = estudo de coorte; ECC = estudo

caso-controlo.

zepinas, esta associacdo ndo parece existir para doses
diérias elevadas. Assim, estes resultados ndo suportam
uma associagdo causal entre a utilizagdo cumulativa de
benzodiazepinas e o risco de deméncia (NE 3).

O estudo de coorte de Shash e colaboradores' inves-
tigou a associacdo entre o risco de deméncia e a utiliza-
¢do de benzodiazepinas, distinguindo as benzodiazepi-
nas de longa das de curta duracdo de acao; avaliou tam-

tudos observacionais!®!? e os resultados
obtidos no estudo caso-controlo de Imfeld
e colaboradores'? revelaram um possivel
efeito protetor das benzodiazepinas na
doenca de Alzheimer. Quanto a um possivel padrao
dose-resposta, os resultados também se revelaram he-
terogéneos. Por um lado, na MA de Zhong e colabora-
dores® observou-se uma associacdo dose-resposta en-
tre o uso de benzodiazepinas e o risco de deméncia; na
RS de Billioti de Gage e colaboradores®observou-se que
uma maior dose cumulativa de benzodiazepinas au-
menta o risco de deméncia. Por outro lado, segundo o
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QUADRO I. Meta-andlise e revisdo sistematica

?ae:z;enaa Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Zhong etal. | Meta-andlise de 7 estudos | Avaliar a relagdo entre o uso a longo | Individuos que consomem 3
(2015)° observacionais: 5 estudos | prazo de benzodiazepinas e o risco benzodiazepinas tém maior risco de
de caso-controlo e 2 de deméncia deméncia (RR 2,03;1C95% 1,56-2,63),
estudos de coorte quer sejam consumidores recentes
prospetivos Explorar um potencial padrdo (RR 1,93;1C95% 1,33-2,79) quer
dose-resposta entre o uso a longo sejam consumidores passados
Duracéo follow-up: 8 a prazo de benzodiazepinas e o risco (RR 1,69;1C95% 1,47-1,95)
25 anos de deméncia
Ha uma associacdo dose-resposta
n=45.391 significativa entre o uso de
benzodiazepinas e risco de deméncia
Média de idades: 73 anos (RR 1,22;1C95% 1,18-1,25)
Billioti de Revisdo sistematica de 6 Avaliar a relagdo entre o uso de A exposicdo a longo prazo de 3
Gage et al. estudos: 4 estudos caso- benzodiazepinas a longo prazo e o benzodiazepinas esté associada a um
(2015)° -controlo e 2 estudos de risco de deméncia risco 1,5 a 2 vezes maior de deméncia
coorte prospetivos na populacéo idosa
Duracéo follow-up: 3-22 O risco de deméncia aumenta com a
anos duragéo do tratamento, com doses
cumulativas de benzodiazepinas e
n=16.372 com a utilizacdo de benzodiazepinas
de longa duragdo de acéo
Idade 265 anos
O risco de deméncia ndo aumenta
com a utilizacdo de benzodiazepinas
por um periodo inferior a 3 meses

estudo prospetivo de Gray e seus colaboradores'' ndao
parece existir associacdo entre a utilizacdo de doses cu-
mulativas de benzodiazepinas ao longo do tempo e ris-
co de deméncia.

Os estudos analisados apresentam uma importan-
te limitacao, o viés de causalidade reversa. Este viés
ndo nos permite afirmar com conviccao se as benzo-
diazepinas sdo a causa de deméncia, umavez que o seu
uso pode ter sido motivado pelo aparecimento de sin-
tomas prodrémicos de deméncia — ansiedade e per-
turbagées do sono.'*! Varios estudos tentaram mini-
mizar o viés da causalidade reversa ao retroceder va-
rios anos antes do diagndstico de deméncia (sete a dez
anos),'*!? ou seja, através de uma analise retrospetiva
os doentes diagnosticados com deméncia foram ana-
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lisados quanto ao consumo de benzodiazepinas e
quanto ao aparecimento de sintomas prodrémicos da
doenca. Contudo, os intervalos temporais estabeleci-
dos foram provavelmente insuficientes, dado que os
sintomas prodrémicos podem preceder em mais de
dez anos o seu diagnéstico."* Ainda assim, alguns re-
sultados sugerem a inexisténcia deste viés ao de-
monstrarem um risco de deméncia semelhante entre
individuos que consumiram benzodiazepinas recen-
temente ou no passado,® assim como a manutencao
dos resultados quando a andlise € ajustada para a an-
siedade e depressdo.5*°

Salienta-se, de um modo global, limitacdes como
o uso de outros farmacos psicotrépicos, os quais po-
dem influenciar os resultados obtidos; o reduzido nu-
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QUADRO II. Estudos observacionais

Referéncia
(ano)

Tipo de estudo e amostra

Intervencao

Resultados

NE

Gray et al.
(2016)™

Estudo de coorte prospetivo

Coorte: 3.434 participantes
>65 anos, sem deméncia
no inicio do estudo

Periodo médio de estudo:
7,3 anos

Determinar se o uso cumulativo de
benzodiazepinas estd associado a
maior risco de deméncia ou doenca
de Alzheimer

Ha um ligeiro aumento do risco de
deméncia com a utilizagdo de baixa
dose diaria (HR 1,25;1C95% 1,03-1,51)
e moderada dose didria (HR 1,31;
IC95% 1,00-1,71) de benzodiazepinas

Ha um ligeiro aumento do risco de
doenca de Alzheimer com a utilizacdo
de baixa dose diaria de
benzodiazepinas (HR 1,27; 1C95%
1,03-1,57)

Nao ha associacdo entre a utilizagdo
de elevada dose diaria de
benzodiazepinas e deméncia (HR
1,07;1C95% 0,83-1,37) ou doenca
de Alzheimer (HR 0,95; 1C95%
0,71-1,27)

Shash et al.
(2016)™

Estudo de coorte prospetivo

Coorte: 8.240 participantes
com idade >65 anos

Periodo médio de estudo:
8 anos

Investigar o risco de deméncia com a
utilizacdo de benzodiazepinas de
longa e de curta duragao de acao

Avaliar o efeito de outros
psicotrépicos na deméncia

N&o existe uma associagdo global
entre a utilizacdo de benzodiazepinas
e o desenvolvimento de deméncia
(HRa 1,10;1C95% 0,90-1,34)

Individuos medicados com
benzodiazepinas de curta duragdo de
acdo tém menor risco de desenvolver
deméncia (HRa 1,05; 1C95%
0,85-1,30)

Individuos medicados com
benzodiazepinas de longa duragdo de
acdo tém maior risco de desenvolver
deméncia (HRa 1,62; 1C95%
1,11-2,37). Esta associagdo ndo é
explicada por fatores de
confundimento, nomeadamente pela
insdnia, depressao ou ansiedade

O risco de deméncia é superior em
individuos medicados,
concomitantemente, com
benzodiazepinas e outra medicacdo
psicotrépica (HRa 1,70; 1C95%
1,32-2,19)
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QUADRO II. Estudos observacionais (continuacdo)

Casos: 26.459 individuos
com idade >65 anos, com
doenca de Alzheimer ou
deméncia vascular
diagnosticada entre 1998
e 2013

deméncia vascular

Controlos: 26.459
individuos sem diagnédstico
de deméncia com
caracteristicas semelhantes
aos casos

Referéncia

@) Tipo de estudo e amostra Intervencao Resultados NE
Imfeld etal. | Estudo caso-controlo Explorar a associagdo entre a A utilizagdo de benzodiazepinas ndo 3
(2015)™ utilizacdo de benzodiazepinas e o esta associada a um aumento de risco

risco de doenca de Alzheimer e de

de doenca de Alzheimer (aOR 0,95;
IC95% 0,90-1,00) nem a um aumento
de risco de deméncia vascular (aOR
1,08;1C95% 1,01-1,15)

A utilizagdo a longo prazo de
benzodiazepinas condiciona menor
risco de desenvolver doenca de
Alzheimer (aOR 0,69; 1C95%
0,57-0,85), mas ndo de desenvolver
deméncia vascular (aOR 1,11;1C95%
0,85-1,45)

mero de estudos, o que impossibilita retirar conclu-
soes sustentadas; a impossibilidade de analisar do
ponto de vista ético esta associacdo através de en-
saios clinicos, os quais permitiriam obter, compara-
tivamente com os estudos observacionais, resultados
com maior poder estatistico; e a evidéncia orientada
para a doenca, a qual influencia o nivel de recomen-
dacao. Assim, para melhor esclarecer a existéncia des-
ta eventual relacdo causal, serdo necessdrios estudos
de coorte prospetivos com elevada dimensao amos-
tral, com um longo tempo de seguimento e ajustados
para fatores de confundimento, como os firmacos in-
troduzidos de novo, a presenca de sintomas prodré-
micos e os fatores de risco individuais para demén-
cia. Contudo, a concretizacdo de estudos com estas
caracteristicas implica algumas dificuldades meto-
dolégicas.

Esta revisdo baseada na evidéncia nao demonstrou
uma clara associacdo entre o uso de benzodiazepinas
e orisco de deméncia. Contudo, relembra a problema-
tica do uso destes fairmacos na populacao idosa; refor-
¢a o papel do médico de familia, enquanto prestador de
cuidados de satde longitudinais; e enfatiza a posicao
privilegiada do médico de familia na prevencao de
doenca através de abordagem holistica fundamentada
na melhor evidéncia médica disponivel.
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ABSTRACT

BENZODIAZEPINES AND RISK OF DEMENTIA: WHAT IS THE EVIDENCE?

Aim: To determine if long-term use of benzodiazepines on people aged > 65 years is associated with an increased dementia risk.
Data sources: National Guideline Clearinghouse, NHS Evidence, CMA InfoBase, Cochrane, DARE, MEDLINE/PubMed.

Review methods: Guidelines, systematic reviews, meta-analyses and observational studies in English and Portuguese, publis-
hed between January of 2006 and March of 2016, were searched, using the MeSH terms ‘benzodiazepines’ and ‘dementia’. Strength
of Recommendation Taxonomy (SORT) scale from the American Family Physician was applied to evaluate the levels of eviden-
ce (LE) and the strength of recommendation (SR).

Results: There were obtained 209 articles and five of these met the inclusion criteria. The meta-analysis and systematic review
revealed an association between benzodiazepines use and increased risk of dementia (LE 3). This risk increases with treatment
duration, cumulative doses of benzodiazepines and benzodiazepines with long duration of action (LE 3). Nonetheless, observa-
tional studies did not reveal this association (LE 3).

Conclusions: There is limited evidence (SR C) for the association between benzodiazepines use and risk of dementia. Therefo-
re, more prospective cohort studies, with a long follow-up and adjusted for confounding variables, is needed to clarify the exis-
tence of a possible causal association and to decrease the reverse causality bias. However, the implementation of these studies
presents several methodological difficulties. This study reinforces the already existing concern about the chronic use of benzo-
diazepines in the elderly population, in the treatment of anxiety and sleep disorders and emphasize the role of the Family Phy-
sician as a longitudinal health care provider.
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