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RESUMO

Introdugao: Os benzodiazepinicos sdo ansioliticos utilizados desde a década de 60 e
considerados, na época, medicamentos seguros. No entanto, observou-se, posteriormente, a
associacdo do uso dessa medicagdo com alguns efeitos adversos, sendo eles a dependéncia
medicamentosa e, principalmente, a predisposicdo ao mal de Alzheimer, uma vez que os
benzodiazepinicos interferem na morfologia psiquica e nas sinapses, gerando o
comprometimento cognitivo. Objetivo: Investigar a relagdo entre o uso de benzodiazepinicos
e o mal de Alzheimer, bem como seus efeitos a populacdo. Metodologia: O resumo trata-se
de uma revisdo de literatura, tendo como fontes as bases de dados LILACS, PUBMED,
SciELO e BNDEF. Os critérios de inclusao utilizados foram estudos disponiveis completos,
publicados nas linguas portuguesa e inglesa, nos ultimos 5 anos. Foram excluidos artigos fora
da data especificada, repetidos e que se ausentaram do tema. Resultados e Discussao: Os
benzodiazepinicos possuem mecanismo de acao que afetam os neurotransmissores cerebrais,
o que gera danos as células neuroldgicas e, consequentemente, pode-se ter perda cognitiva,
pois estes atingem as estruturas dendriticas e os receptores GABAa, devido ao aumento de
ions negativos na célula, causando uma hiperpolarizagdo. A hiperpolariza¢ao faz com que
haja diminui¢do das atividades neurais nos diversos campos cerebrais, contribuindo para o
desenvolvimento do mal de Alzheimer. Conclusao: Ha uma relagdo entre o uso desordenado
de benzodiazepinicos com o mal de Alzheimer, levando em consideragdo os estudos
analisados durante a atual pesquisa. Logo, observa-se a necessidade de compreensdo desses
mecanismos pela populagdo, a fim de gerar uma melhoria na satide populacional.
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1 INTRODUCAO

Os benzodiazepinicos (BZDs) sdo farmacos utilizados no tratamento de doengas como
insonia e ansiedade. Nessa logica, devido a sua ampla utilizagdo pela populagdo atual,
observou-se que seu uso continuo e prolongado pode gerar danos psiquicos, dependéncia e
aumentar exponencialmente o risco de desenvolvimento do mal de Alzheimer, uma vez que
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os benzodiazepinicos alteram a morfologia e as sinapses, gerando o comprometimento
cognitivo (Ettcheto et al., 2019).

Sob essa dtica, a partir de estudos e andlises de experiéncia clinica e meta analise,
observou-se que os efeitos dos benzodiazepinicos na fun¢do neurologica acontecem devido a
intersec¢do na fung¢do do iondforo do cloreto de GABA-A -benzodiazepinico, o que
desencadeia a perda da fung¢ao neurologica (Salzman, 2020).

Hodiernamente, os benzodiazepinicos estdo entre os cinco medicamentos controlados
mais vendidos e distribuidos do Brasil, o que evidencia seu uso excessivo pela populagdo e a
prescricao desordenada pelos profissionais da saude, fato que se mostra como um imbroglio
devido as consequéncias causadas por esse tipo de medicagdo- como a aumento de pacientes
com mal de Alzheimer. Com isso, vé-se a importincia da educacdo acerca do uso correto e
orientado de medicagdes, especificamente de benzodiazepinicos (Fegadolli et al., 2019).

Nesse sentido, analisar a relacdo entre o uso prolongado de benzodiazepinicos com o
mal de Alzheimer mostra-se fundamental devido ao niimero de usuarios desse farmaco, bem
como os maleficios gerados por estes durante seu uso continuo. Dessa forma, o estudo
justifica-se pela sua relevancia para a saude populacional, haja vista que pode contribuir com
o desenvolvimento de abordagens terap€uticas seguras e eficazes relacionadas a
administracdo desse farmaco, bem como fornecer orientacdes clinicas relacionadas a
prescri¢ao deste medicamento a pacientes com mal de Alzheimer.

Esta revisao de literatura teve como objetivo investigar, por meio da literatura cientifica,
a relacdo entre o uso de benzodiazepinicos e o mal de Alzheimer, bem como seus efeitos e
impactos no bem-estar fisiologico da populagio.

2 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo de literatura. O levantamento bibliografico
foi realizado por intermédio de busca nas seguintes bases de dados: Public Medline
(PUBMED), Scientific Eletronic Library Online (SciELO) e Base de Dados de Enfermagem
(BDENF). Foram utilizados, com base no Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS) da BVS,
os descritores “ansioliticos”; “deméncia senil”; “receptores de GABA-A” e “disfungdo
cognitiva”, combinados por meio do uso do operador booleano “AND”. Os critérios de
inclusdo utilizados foram estudos publicados entre 2018 e 2023, disponiveis completos e
publicados em portugués e inglés. Foram excluidos artigos fora da data especificada,
repetidos e que se ausentaram do tema. A principio, foram encontrados 223 artigos, dos quais
12 foram selecionados apds os critérios de exclusdo supramencionados.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1 Mecanismo de acdo dos benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo farmacos que agem dificultando a transmissdo de neurdnios
que contém o receptor GABAa. Esse mecanismo ocorre devido ao aumento da entrada de
ions negativos na célula gerado pelos BZDs, fazendo com que haja a hiperpolarizagdo nos
meios celulares do neur6nio. A hiperpolarizagcdo faz com que haja diminui¢do da atividade
neural no sistema nervoso (Qneibi et. al, 2023).

Sob esse viés, pode-se observar que os farmacos BZDs, devido a seus mecanismos de
acdo, agem de modo danoso ao sistema neural, pois interferem nos mecanismos dos
receptores GABAa, crucial para o melhor funcionamento dos neurdnios. (Khoramjouy et al
2021)
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3.2 Alzheimer

Segundo o estudo de Eassa et al. (2023), o mal de Alzheimer ¢ uma das principais

doencas que acomete os cidaddos do mundo, tornando-se uma das doengas mais comuns.

Afirma-se que essa enfermidade afeta cerca de 35 milhdes de pessoas no mundo e caracteriza-

se como uma doenc¢a neurodegenerativa que causa declinio cognitivo progressivo.

Dessa forma, observou-se que € imprescindivel investigar as possiveis causas de tantos

casos de mal de Alzheimer, buscando identificar os como estes agem potencializando a

doenca, posto que essa enfermidade ¢ uma das principais causa de incapacidade. Nessa

logica, o nimero elevado de casos do mal de Alzheimer pode-se ser relacionado ao uso de
benzodiazepinicos, posto os mecanismos de acdo destes (Richardson et. al,2019).

3.3 Consequéncia dos mecanismos de acio dos BZDs para o Alzheimer

O sistema nervoso central ¢ responsavel por executar as atividades fisiologicas do corpo.
Nesse sentido, deve haver um equilibrio entre os neurotransmissores excitatorios e inibitorios-
como GABAa (acido y-aminobutirico). Esses mecanismos sdo essenciais para conduzir as
atividades cerebrais e transmissao sindptica - evitando o surgimento de doengas neurologicas,
como o Alzheimer. (Qneibi et. al, 2023). No entanto, descobriu-se que € possivel alterar as
atividades desses neurotransmissores por meio de agdes de farmacos, como os BZDs.
(Khoramjouy et al 2021)

Nesse sentido, de acordo com estudo de Shi et al. (2022), realizado com camundongos,
os BZDs alteram a plasticidade das estruturas dendriticas, induzindo essa alteragdo através da
proteina translocadora mitocondrial de 18 kDa, tendo como consequéncia a perda das
funcdes neuroldgicas e o comprometimento cognitivo.

Ademais, o estudo de caso-controle, realizado por Tapiainen et. al (2018) entre 2005-
2011, em pessoas residentes na comunidade finlandesa que receberam diagnostico de
Alzheimer (N=70.719 entre 35 anos), pontuou que o uso passado de benzodiazepinico esta
modestamente associado ao aumento da incidéncia de Alzheimer, posto que 5,7% dessa
populagdo adquiriu a doenga durante o uso de BZDs.

Nesse sentido, em uma pesquisa realizada com 1.207 usuarios de BZD, 50% dos
entrevistados apresentaram perda da energia, distracdo, perda de memoria, nervosismo,
ansiedade e outros sintomas durante o uso da medicagdo. Além disso, um subconjunto de
entrevistados apresentou persisténcia desses sintomas apds a retirada desse farmaco,
evidenciando as consequéncias pds uso (Ritvo et.al, 2023).

Nessa logica, ao analisar os dados e artigos selecionados, pode-se ver que, para que haja
o bom funcionamento do sistema nervoso € necessario que os receptores € neurotransmissores
estejam funcionando adequadamente, o que ¢ prejudicado quando hd o uso excessivo e
desordenado dos benzodiazepinicos - devido aos mecanismos de a¢do desses fArmacos. Com
isso, observou-se que, mesmo que moderadamente, os BZDs geram alteracdes e
consequéncias que podem resultar na doenca Alzheimer, bem como agravar o quadro desta
enfermidade (Penninkilampi; Eslick, 2018).

3.3 Importancia do uso controlado e descontinuo

De acordo com Salszman (2020), ha poucas dividas que os BZDs podem estar
associados ao comprometimento cognitivo. Em paralelo a isso, Jorgensen; Osler (2018)
observou que muitos usudrios de BZDs desenvolveram dependéncia e perda das fungdes
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cognitivas. Nessa logica, ao passo que pontuou a relagdo entre o uso destes farmacos com o
prejuizo a saude, evidenciou-se a necessidade um maior controle quanto a seu uso e
distribuicao.

Sob essa oOtica, observou-se que, apesar de haver riscos iminentes ao usudrio, como a
doenca mal de Alzheimer, impulsionada pelos mecanismos de acdo dos BZDs, os quais
interferem no iono6foro do cloreto de GABAa, podendo trazer inibi¢cdo por feedback negativo,
ainda ha, de maneira desordenada, a distribui¢ao destes farmacos, o que se mostra como um
impasse. (Jorgensen; Oslen, 2018)

Por isso, ¢ de suma importancia o uso adequado e descontinuado de BZDs, devido a
interferéncia destes nos ion6foro do cloreto de GABAa, podendo trazer inibigao por feedback
negativo. Desta forma as prescri¢cdes usualmente sdo daqueles com meia-vida curta visando
esta prevengdo. (Votaw et al 2019)

4 CONCLUSAO

Em sintese, conclui-se que ha evidéncias na relagdo entre o uso excessivo de
benzodiazepinicos com o mal de Alzheimer, levando em consideracdo as pesquisas € 0s
estudos analisados durante este trabalho. Nessa logica, observou-se que o uso de ansioliticos
a longo prazo proporciona uma perda do funcionamento cognitivo humano, assim como
outros problemas de ordem neuroldgica.
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