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RESUMO

Introdugao: As benzodiazepinas (BZD) sao dos me-
dicamentos mais prescritos mundialmente. Portugal
apresenta um consumo de ansioliticos, sedativos e
hipnéticos muito superior ao de outros paises da Eu-
ropa. E consensual que estes causam dependéncia fisi-
ca, psicoldgica e sindrome de privagao. No entanto, o
efeito na fungdo cognitiva e a sua reversibilidade gera
controvérsia, o que suscitou a realizagao deste traba-
lho. O objetivo deste trabalho foi rever a evidéncia
cientifica disponivel sobre a associacdo entre o uso
de BZD e a deterioragao cognitiva e a reversibilidade
desta.

Metodologia: Pesquisa bibliografica de metanalises
(MA), revisdes sistemadticas (RS), ensaios clinicos
controlados e normas de orientacao clinica em sites
de medicina baseada na evidéncia, publicados entre
janeiro de 2004 e junho de 2014, utilizando os termos
MeSH: “cognition disorders” e “benzodiazepines”. Fo-
ram selecionados os artigos nas linguas inglesa, fran-
cesa, espanhola, portuguesa e italiana. Para atribuigao
do nivel de evidéncia foi utilizada a escala Strength Of
Recommendation (SOR) Taxonomy da American Aca-
demy of Family Physicians.

Resultados: Obtiveram-se 194 artigos. Dez satisfi-
zeram os critérios de elegibilidade: 2 MA, 2 estudos
experimentais (EE), 5 estudos de coorte e 1 estudo
caso-controlo. Associagdes estatisticamente significa-
tivas entre o uso de BZD e alteracdes em dominios
cognitivos foram descritas nas MA, nos EE e em 2 es-
tudos de coorte: memoria verbal e nao-verbal, aten-
¢do/concentragio, velocidade psicomotora, memdria
de trabalho e controlo motor. Em dois dos estudos
demonstrou-se que apds interrup¢ao da terapéutica
houve recuperagao parcial da fungao cognitiva.
Conclusées: A evidéncia atual disponivel indica que o
uso de BZD tem um impacto negativo nos varios do-

minios cognitivos (SOR B). Os dados suportam que
os défices podem ser de médio/longo prazo, apoiando
o beneficio da interrup¢ido desta terapéutica (SOR A).
A heterogeneidade verificada na metodologia dos es-
tudos dificulta a comparagdo de resultados, pelo que
sdo necessarios mais estudos nesta drea com maior
uniformidade metodoldgica.

Palavras-chave: perturbagdes cognitivas, benzodia-
zepinas

INTRODUCAO

As benzodiazepinas (BZD) foram introduzidas em
1960, estando atualmente entre os medicamentos
mais prescritos mundialmente, principalmente na
populagdo idosa.! Portugal apresenta um consumo
de ansioliticos, sedativos e hipndticos muito superior
ao de outros paises da Europa. Este consumo mante-
ve niveis elevados no periodo entre 2000 e 2012 com
uma taxa de crescimento de 6% relativamente ao ano
2000.2

Apesar das recomendagdes sugerirem um tratamento
de curta dura¢do, as BZD sdao muitas vezes utilizadas
por longos periodos de tempo. Estudos britanicos
demonstraram que em 76% dos casos sdo utilizadas
mais que trés vezes por semana e em 61% dos casos
durante pelo menos um ano.?

Algumas das razdes para a sua ampla utilizagdo sdo o
seu perfil de tolerancia, relativa seguranca e rapidez
de acdo.

E consensual que estes firmacos causam dependéncia
tisica e psicologica, bem como sindrome de privagdo.®
Também foram associados a ocorréncia de quedas
e humor depressivo.” No entanto, o efeito na fungao
cognitiva e a sua reversibilidade geram controvérsia.
Este estudo pretende rever a evidéncia cientifica dis-
ponivel sobre a associagdo entre o uso de BZD e a
deterioragdo cognitiva, assim como a reversibilidade
desta apds suspensao da terapéutica.

METODOS

Foi realizada uma pesquisa bibliografica de metana-
lises (MA), revisdes sistematicas (RS), ensaios clini-
cos controlados (ECC) e normas de orientacao clinica
nas fontes de dados National Guideline Clearinghou-
se, British Medical Journal Clinical Evidence, Cana-
dian Medical Association Practice Guidelines Infobase,
TRIP database, Cochrane, DARE, Bandolier e Medline,
utilizando os termos MeSH: “cognition disorders” e
“benzodiazepines”. A pesquisa foi limitada aos artigos
publicados entre janeiro de 2004 e junho de 2014, nas
linguas inglesa, francesa, espanhola, portuguesa e ita-
liana. Para atribuicio do nivel de evidéncia (NE) foi

60 | AIMGF Magazine | Outubro 2015



utilizada a escala Strength of Recommendation Taxo-
nomy (SOR) da American Academy of Family Physi-
cians.

Foram selecionados os artigos que incluiam indivi-
duos adultos sob terapéutica com BZD comparati-
vamente a sua nao utilizacdo. Os outcomes avaliados
foram: os efeitos das BZD na fungdo cognitiva e a re-
versibilidade dos mesmos apods suspensao destes far-
macos.

Foram excluidos os artigos repetidos ou que nao cum-
priam os critérios de inclusdo no que se refere a popu-
lagao, comparagdo ou outcomes.

Total de Artigos Obtidos:
193 artigos

i

190 artigos ap6s exclusdo
dos repetidos

Associagbes estatisticamente significativas entre o
uso de BZD e alteragdes em alguns dos dominios da
cognicdo foram descritas nas MA, nos EE e em dois
estudos de coorte, nomeadamente: memoria verbal e
nao-verbal, aten¢do/concentragdo, velocidade psico-
motora, memoria de trabalho e controlo motor. Os
restantes estudos nao encontraram associa¢ao entre o
uso de BZD e deterioragdo cognitiva.

1. Efeitos das BZD nos diferentes dominios cogni-

tivos

Ambos os EE avaliam utilizadores de BZD de curta

duracio (< 1 semana).®’” Snyder et al’ avaliaram o efei-
to de diferentes doses da mesma BZD comparado
com placebo um dia ap6s a toma. Concluiram que
apenas com uma unica dose de alprazolam 0,5mg
e lmg demonstrou associagdo significativa com

165 artigos excluidos:
Razbes:

7 Tipo de estudo

3 lingua japonesa

2 Populagdo pediatrica
1 Animais

190 titulo e abstract
analisados

152 Fora do ambito desta revisdo

menor velocidade psicomotora, aten¢do/concen-
tracdo, memdria de trabalho e controlo motor.

Morgan et al® avaliaram 12 individuos em quatro
noites consecutivas com toma de placebo, zolpi-
dem e triazolam em dias diferentes. Foram apli-

cados testes psicomotores antes e apds cada toma,

16 artigos completos excluidos:
Razdes:
5 Tipo de estudo

25 artigos

completos =$
analisados

11 Fora do ambito desta revisdo

tendo-se verificado um pior desempenho motor
com a toma do triazolam.
Na MA de Glass ] et al®, os autores compararam

+ 1 artigos das referencias
bibliogréficas

il |

10 artigos ELEGIVEIS

Figura 1. Fluxograma da sele¢do dos estudos

RESULTADOS

A pesquisa por termos MeSH resultou num total de
193 artigos, tendo sido acrescentado um artigo apos
leitura bibliografica dos anteriores, sendo que 10 ar-
tigos satisfizeram os critérios de elegibilidade (Figura
1). Obtiveram-se duas MA, dois estudos experimen-
tais (EE), cinco estudos de coorte e um estudo caso-
controlo. O Quadro I sintetiza os diferentes estudos
analisados.

Apenas em seis estudos sao descritas as BZD utiliza-
das, sendo as mais frequentes o diazepam, alprazolam
e lorazepam. Os motivos de prescri¢ao mais comuns
foram a ansiedade generalizada, perturbagdes depres-
sivas, insonia e perturba¢ao de panico.

No Quadro II estio representados os varios dominios
cognitivos analisados nos diferentes estudos. Como
fungéo cognitiva global foram considerados os resul-
tados de aplicagdo de escalas de avaliagdo mais gene-
ralistas, como por exemplo o Mini Mental State Exa-
mination (MMSE), que ndo avaliam nenhuma funcéo
cognitiva em particular.

o risco-beneficio (melhoria do sono/efeitos adver-
sos) do uso de farmacos a curto prazo no trata-
mento da insénia em doentes com mais de 60 anos.
Verificaram que em 10 estudos (n=712) os efeitos
cognitivos (perda de memoria, confusio e desorienta-
¢do) foram significativamente maiores nos individuos
com uso de sedativos comparativamente ao placebo
(odds ratio 4,78; IC 95%: 1,47 a 15,47; p<0,01) e que
a diminui¢do da performance motora em tarefas na
manha seguinte (tempo de reagdo, coordenagao ocu-
lomotora) foi significativamente mais afetada no gru-
po com uso de sedativos (quatro estudos, 251 partici-
pantes). Também verificaram que nos seis estudos que
compararam os efeitos dos agonistas dos recetores das
BZD vs. BZD nio encontraram diferenca significativa
no nimero de efeitos adversos entre as duas classes.
Na MA de Barker et alP foi encontrada uma associa-
¢do estatisticamente significativa entre a idade e a ca-
tegoria aten¢do/concentragdo (p<0,05) sugerindo que
a medida que a idade aumenta, a recuperagdo apods
desmame de BZD diminui no dominio da atencdo/
concentracao.
No estudo de coorte retrospetivo de Barker et al,! uti-
lizadores de BZD de longa duragiao (>1 ano) foram
emparelhados para varias variaveis com dois grupos
controlo que nunca utilizaram BZD (um com diag-
néstico de ansiedade e outro sem). Os resultados in-
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dicam que a utilizagdo de BZD a longo prazo pode
condicionar alteragdes nas areas de memoria verbal,
controlo motor e memoria nao-verbal. Como o grupo
ansioso e os utilizadores de BZD tinham os mesmos
niveis de ansiedade, os resultados inferiores obtidos
pelos segundos nao podem ser atribuidos a ansiedade.
Contudo, as alteracdes observadas na area da memo-
ria ndo-verbal foram semelhantes no grupo com BZD
e no grupo de doentes com ansiedade, o que sugere

Tipo de

estudo Referéncia

Objetivo do estudo

que a ansiedade influencia este dominio cognitivo.

O ECC de Van Vliet P et al’ encontrou uma associa-
¢do significativa entre a toma didria de BZD por lon-
gos periodos e sintomas depressivos (p=0,002), mas
ndo obteve os mesmos resultados quando foi avaliada
a fungdo cognitiva global.

Lagnaoui et al' utilizaram uma populagdo represen-
tativa de mulheres com mais de 65 anos saudaveis e
outras com diagnoéstico de deméncia ou défice cog-

Populagao/ Intervencao

Responder a duas questoes: - 10 estudos (1980-2000) agrupados em MA: A (n=297), B (n=284) (idade
- Em utilizadores de longa data de BZD a média entre 42-47 anos)
Barker et al funcdo cognitiva melhora apés a inter- - (A) Utilizadores de BZD de longa duragdo (minimo 12 meses)
(2004)° rupcao desta terapéutica? - (B) Utilizadores de BZD de longa duragdo (minimo 12 meses) que
e - Os ex-utilizadores de longa data de BZD suspenderam a terapéutica
= continuam com declinio cognitivo no fol- - Dose média das BZD: equivalente diazepam 15,3mg (A) e 16,7mg (B)
_r_% low-up em relagdo ao grupo controlo? - Exclusao do uso de alcool, drogas, sedativos
[T}
= Quantificar e comparar potenciais - 24 ensaios clinicos aleatorizados e controlados (1966-2003):
beneficios e riscos do tratamento a curto - n=2417 (idade média =60 anos, com insdnia)
Glass et al - S . .
(2005)¢ prazo com Sfeda’tl\{os hipnéticos em pessoas | - Tratados .farmacologl?amente (BZD e outros hipnéticos) durante pelo
idosas com insénia menos 5 dias consecutivos
- Néo foi avaliado o consumo de alcool
Morgan et al | Estudar a possibilidade de possiveis efeitos | - n=12 (idade média 39 + 3 anos)
© (2009)° retrégrados das BZD - Placebo, triazolam 0,38 mg, zolpidem 10 mg em toma Gnica
é - A anélise teve em conta o uso de alcool, drogas e sedativos
5 Demonstrar que, por métodos de calculo do | - n=36 voluntarios saudaveis
2 tamanho dos efeitos, é possivel esclarecer | - Idade média: placebo — 32,4 anos; alprazolam 0,5mg - 31,6 anos;
o Snyder et al A -
s (2005) e comparar dllr.etament_e a magnitude do alprazolam 1mg - 31 anos o
2 declinio cognitivo relacionado com o alpra- | - Alprazolam 0,5mg, alprazolam 1mg, placebo em toma Unica
o zolam em diferentes dominios cognitivos - Exclusdo do uso de alcool, drogas, sedativos, deméncia prévia, etc
em vdrias doses
Comparar cognitivamente, através de testes | - n= 20 (idade média 49 anos)
Barker et al neuropsicoldgicos, ex-utilizadores de BZD - Utilizadores de BZD de longa duragdo (=12 meses) com desmame ha
(2005)’ com grupo controlo, que nunca tomou BZD | pelo menos 6 meses
(com e sem diagnéstico de ansiedade) - Dose média das BZD: equivalente diazepam 33.1mg
- Exclusdo do uso de alcool, drogas, sedativos, deméncia prévia, etc.
Estudar a associacdo entre o uso de BZD e | - n=599
Van Vliet et al | 0 aparecimento de sintomas depressivos e | - Idade média 85 anos, follow-up 5 anos
(2008)° declinio da funcdo cognitiva e qual a relagdo | - Utilizadores de BZD id = 4 meses
temporal desta associagdo - Nao foi avaliado o consumo de &lcool
._2 Avaliar a associacao entre o uso de BZD e a | - n=510 (idade média: caso - 77.9 anos: controlo - 73,2 anos)
a3 Lagnaoui etal | ocorréncia de disfuncdo cognitiva, incluindo | - N&o foi avaliado o consumo de alcool e sedativos
8 (2009)" deméncia
e
£ Analisar a associacao entre o uso crénico - n=5195 (idade média: utilizadores - 74,6 anos; ndo utilizadores - 73,2
§ de BZD e o nivel cognitivo/declinio cognitivo | anos)
Mura et al em idosos - Utilizadores de BZD = 2 anos
(2013)" - Follow-up - 7 anos
- A analise teve em conta o uso de alcool, drogas, sedativos, deméncia,
etc
Avaliar se a utilizagdo de um s6 farmaco - n=565 (idade média: com medicagado - 71,9 anos; sem medicagao —
que afete 0 SNC ou uma combinacéo de 69,9 anos)
Puustinen et al | varios fdrmacos se associa a um declinio - BZD, opioides, anticolinérgicos, antiepiléticos, antipsicéticos, antide-
(2011)™ cognitivo em idosos pressivos
- Follow-up - 7,6 anos
- N&o foi avaliado o consumo de &lcool
L Descrever a associagdo entre o uso de BZD | - n= 164 (idade média 81,6 + 6,8 anos)
S o | Puustinen et al | e farmacos relacionados, com a satde, - Inquérito sobre medicagao habitual e realizacdo de MMSE
é £ (2007) habilidades funcionais e funcdo cognitiva - A andlise teve em conta o uso de alcool, drogas e sedativos
S nos idosos

Quadro |. Estudos analisados

Legenda: BZD - benzodiazepinas; MMSE - Mini Mental State Examination; NE - Nivel de evidéncia; SNC

- sistema nervoso central
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nitivo, ja anteriormente integradas num estudo sobre
deméncia, avaliando a exposi¢cdo prévia ou atual a
BZD nos dois grupos. Embora sem significado esta-
tistico, os ex-utilizadores de BZD tiveram um risco
aumentado de declinio da fungao cognitiva, incluindo
deméncia.

Num estudo de Puustinen et al’ foram incluidos pa-
cientes com mais de 65 anos, admitidos no SU. Nestes
averiguaram o uso ou nao de BZD, tendo posterior-
mente sido aplicado o MMSE. Os resultados neste tes-
te foram mais baixos no grupo tratado embora esta
diferenca nao seja estatisticamente significativa apos
ajuste para variaveis de confundimento. Concluiram
entdo que o aparecimento de deméncia apenas tende
a ser mais comum no grupo tratado com BZD.

Mura et al"! realizaram um estudo de coorte retrospe-
tivo sendo a amostra retirada de um estudo prospetivo
de follow-up de 7 anos, numa populagdo com mais de
65 anos, com avaliagdes periddicas aos 2, 4 e 7 anos.

O uso croénico de BZD foi associado, com significado
estatistico, a pior desempenho cognitivo nas areas de
memoria de processamento, aten¢io e concentragio,
velocidade psicomotora e memoria visual imediata.
Os autores concluiram que o uso cronico de BZD néo
se associa a aceleracao do défice cognitivo, apesar de
piorar a performance cognitiva.

No estudo de coorte retrospetivo de Puustinen et al'?
nao se mostrou associag¢ao entre o uso isolado de BZD
e a deterioragdo cognitiva.

2. Reversibilidade dos défices cognitivos

A MA de Barker et al’ e um coorte dos mesmos auto-
res' indicam que comparativamente a avaliagdo ini-
cial, os ex-utilizadores de BZD melhoram em todos
os parametros avaliados. No entanto, quando compa-
rado com o grupo controlo a performance dos utili-
zadores de BZD ¢é inferior em praticamente todas as
categorias. Os dados ndo suportam a completa resti-

1 —_ i 18 1 =) % —_
c © & O o ! < = ©
o 2 3 2 & g £ = © 3 E s 2% T 03 g
T &8 g & &8 £ 8 ¢ & 8§ £ 2 g£ g 3 =
= = = ] 2 o @ 0 @ o [ @ 2 < g £ 28 <
0 s o o T 3] a o S - > £ 2> o > ® o®
o g £ (BN el Be R NS 2 og 3 = c o ¥ =m 83
s 5 g =0 RSB e i 6 %8 = & 5 3% = sg g
(=] = 0 = (1) o o =] = ful £ < ® 2 = E E T
o 2 o g 5 e, 'S 2 ] g o 5] S o 2 ] g
= & e s S s < g | § = © 88 ¥ = &
o = 2 = > = s s
Barker MJ et al
(2004)° 0 + + + + + + + +
2
©
=
8
[T)
= Glass J et al . .
(2005)®
©
z Morgan P et al .
°E’ (2010)°
=
[
(=5
x
[V}
S Snyder P et al
E (2005)" ++ ++ ++ ++
]
Barker MJ et al
(2005)’ ++ 0 ++ ++
Van Vliet P et al 0 0 0 0 0
(2008)°
[} .
T Lagnaoui R et al +
10
8 (2009)
Mura T et al
2013)" ++ ++ ++ ++
Puustinen J et al 0
(2011)12

Quadro Il. Areas avaliadas por estudo e sua associa¢io com o uso de BZD
Legenda: (++) associagao estatisticamente significativa; (+) tendéncia; (0) sem associagao; (-) placebo mais

que intervencao

Outubro 2015 | AIMGF Magazine | 63



tuicao da fung¢ao pelo menos nos primeiros seis meses
apos interrupcao, sugerindo assim a possibilidade de
défices permanentes ou recuperacio tardia.

CONCLUSOES

Os resultados foram consistentes e demonstram que o
uso de BZD tem um impacto negativo nos varios do-
minios cognitivos (SOR B). Os défices podem ser de
médio/longo prazo e a reversibilidade, embora par-
cial, verifica-se na maioria dos dominios cognitivos, o
que apoia o beneficio da interrupgao desta terapéutica
(SOR A).

O facto dos estudos analisados avaliarem os varios
dominios cognitivos em diferentes grupos etarios
permite uma melhor compreensao da multiplicidade
dos seus efeitos, principalmente nesta area em que hd
controvérsia e escassa evidéncia cientifica.

As BZD sio frequentemente prescritas para a ansie-
dade e depressao sendo ambas condi¢des conhecidas
por diminuir a fungdo cognitiva.

As autoras destacam como principal limitagao a he-
terogeneidade metodologica dos estudos analisados,
nomeadamente no recurso a diferentes escalas de
avaliagdo da fun¢ao cognitiva, definigées imprecisas
de utilizador de longa duracao, tipo e dosagem de
BZD, assim como a dura¢do do tratamento. O baixo
poder amostral de alguns estudos também constitui
uma limita¢do. Na maioria dos estudos ndo é possi-
vel documentar a fun¢do cognitiva prévia ao uso de
BZD, o que dificulta a interpretagdo dos resultados.
A existéncia de pouca informagéo relativa ao motivo
que levou a prescri¢ao de BZD constitui um possivel
viés, sendo que nos individuos com diferentes patolo-
gias o risco e os efeitos laterais podem ser diferentes.
Em alguns dos estudos ndo foi avaliada a presenga de
deméncia, consumo de dlcool e/ou drogas, o que por
si s pode influenciar os resultados.

A heterogeneidade verificada na metodologia dos es-
tudos dificulta a comparagdo de resultados, pelo que
sdo necessarios mais estudos nesta drea com maior
uniformidade metodoldgica.

Face a estes resultados ¢ fulcral seguir as recomen-
dagoes existentes relativamente a prescricdo de BZD
de acordo com a patologia e periodos de tratamento,
assim como informar o doente dos potenciais efeitos
secunddrios e incentivar a descontinuag¢do dos firma-
Cos.
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