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Interacoes medicamentosas entre opioides e
benzodiazepinicos: analise dos riscos e consequéncias clinicas.

Drug interactions between opioids and benzodiazepines: analysis
of risks and clinical consequences.
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RESUMO:

O uso concomitante de opidides e benzodiazepinicos tem sido frequentemente relacionado ao
aumento de complicagdes clinicas decorrentes da potencializagdo dos efeitos depressores
sobre o sistema nervoso central. Dessa forma, torna-se importante discutir 0s riscos
envolvidos nessa associacdo medicamentosa, especialmente diante do crescimento da

utilizacdo dessas substancias em tratamentos de dor, ansiedade e disturbios do sono.

A combinacdo desses fArmacos pode favorecer a ocorréncia de sedacdo excessiva, depressao
respiratoria, dependéncia quimica e até eventos fatais, principalmente em pacientes

submetidos ao uso prolongado ou em doses elevadas.

Essa pesquisa foi desenvolvida por meio de revisao bibliografica utilizando artigos cientificos
publicados entre os anos de 2020 e 2026, disponiveis nas bases SciELO e PubMed, buscando
analisar os riscos associados ao uso associado de opidides benzodiazepinicos e suas principais
consequéncias clinicas.
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ABSTRACT:

The concomitant use of opioids and benzodiazepines has frequently been related to an
increase in clinical complications resulting from the intensification of depressant effects on
the central nervous system. Therefore, it is important to discuss the risks involved in this drug
combination, especially given the growth in the use of these substances in the treatment of

pain, anxiety and sleep disorders.

The combination of these drugs can favor the occurrence of excessive sedation, respiratory
depression, chemical dependency and even fatal events, especially in patients subjected to

prolonged use or high doses.

This research was developed through a bibliographic review using scientific articles published
between 2020 and 2026, available in the SciELO and PubMed databases, seeking to analyze
the risks associated with the associated use of benzodiazepine opioids and their main clinical

consequences.
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INTRODUCAO:

A utilizagdo de medicamentos opidides e benzodiazepinicos tem aumentado nos
ultimos anos principalmente pelo aparecimento de dores cronicas, transtorno de ansiedade,

insOnia, convulsdes, espasmos musculares entre outras condigdes clinicas.

Os benzodiazepinicos sao medicamentos amplamente utilizados como ansioliticos,
hipnéticos, anticonvulsivante, sedativos e relaxantes musculares esses firmacos atuam como
depressores do sistema nervoso central (SNC) reduzindo a atividade neuronal e promovendo
efeitos como relaxamento, sedacdo e diminuicao da ansiedade. Tais medicamentos atuam em
receptores especificos localizados também no SNC sendo utilizados no controle da dor
moderada e intensa. Estudos apontam que, dentre os opidides mais utilizados, destacam-se a
morfina tramadol, oxicodona, codeina e fentanil, sendo indicados principalmente para o

controle da dor moderada e intensa.

Ao avaliar os benzodiazepinicos, entre as prescrigdes destacam-se clonazepam,
alprazolam, lorazepam e diazepam, estdo entre os mais prescritos para o tratamento da

ansiedade, insOnia, convulsoes e disturbios do sono.



A administragdo conjunta de opidides e benzodiazepinicos exige aten¢ao devido aos
efeitos provocados no organismo, principalmente relacionados a reducdo da atividade do
sistema nervoso central. Essa associacao pode contribuir para alteragdes respiratorias, excesso
de sonoléncia e maior possibilidade de complicagdes clinicas, sobretudo em pacientes idosos
ou portadores de problemas pulmonares. Apesar da comprovada eficacia terapéutica o uso
concomitante dessas classes farmacolodgicas, tem sido associada a importantes riscos a saude,

sendo uma preocupacao crescente em relacdo a saude publica e a saude do paciente.

METODOLOGIA:

A presente pesquisa propde uma investigagdo de carater bibliografico e integrativo,
com foco na analise clinica da interacao farmacoldgica entre opidides e benzodiazepinicos. O
objetivo ¢ descrever, através da literatura cientifica atualizada, os mecanismos de a¢do dessas
substancias no Sistema Nervoso Central (SNC) e as consequéncias sinérgicas dessa

administracdo para a seguranc¢a do paciente.

O levantamento dos dados foi realizado por meio de uma busca sistematizada em
plataformas de alto impacto cientifico, incluindo PubMed, PMC (PubMed Central), SciELO e
bases especializadas como a da American Patient Safety Foundation (APSF). A escolha
dessas fontes justifica-se pela necessidade de acessar estudos clinicos e revisdes que detalhem
a farmacodindmica das substincias em questdo. Para garantir a atualidade e a relevancia
clinica do contetudo, foram aplicados os seguintes critérios de inclusdo: artigos que analisam
especificamente o mecanismo de agdo nos receptores GABA e receptores opidides (L, K, 0);
estudos que discutem a depressdo respiratoria induzida por farmacos e os riscos da sedagao
excessiva; publica¢des que abordam a farmacocinética e a toxicologia da interacao entre essas
duas classes de medicamentos. Ja para os critérios de exclusdo, nao utilizamos textos com
abordagem puramente histdrica ou social, garantindo que o corpus de analise se mantivesse

estritamente voltado para a pratica clinica e farmacologica.

A analise dos dados coletados foi estruturada para responder a dindmica bioldgica dos

farmacos.

Os dados foram organizados de forma a tragar um paralelo entre a eficacia terapéutica
(controle da dor e ansiedade) e o limiar de toxicidade. A sintese dos resultados prioriza a
identificacdo de sinais clinicos de alerta, como a reducgdo do drive respiratorio e distarbios do

sono associados a farmacoterapia combinada.



Por utilizar exclusivamente dados secundarios de dominio publico, o trabalho dispensa
a aprovacio do Comité de Etica. Entretanto, o compromisso com a fidedignidade cientifica
foi mantido através de uma leitura critica rigorosa, evitando interpretagdes enviesadas e
garantindo a correta atribui¢do de autoria conforme as normas da ABNT, assegurando a

originalidade da discussao proposta.

RESULTADOS E DISCUSSAO:

De acordo com estudos recentes publicados em bases cientificas como a Scielo e
Pubmed, a associacdo entre opidides e benzodiazepinicos potencializam os efeitos
depressores sobre o sistema nervoso central, aumentando significadamente o risco de sedagao
intensa, depressao respiratdria, comprometimento cognitivo, dependéncia quimica, overdose e
mortalidade. Pesquisas demonstram que pacientes submetidos ao uso simultdneo dessas
substancias apresentam maior vulnerabilidade clinica, especialmente idosos, pacientes com
doencas respiratorias e individuos em tratamento prolongado. Além disso, a literatura
evidencia que a prescricdo combinada desses medicamentos estd relacionada ao aumento das

internagdes hospitalares e das interacdes medicamentosas fatais.

Segundo Boom Et Al. (2020) o uso concomitante de opidides e benzodiazepinicos esta
associado ao aumento de eventos respiratorios graves e mortalidade, devido ao efeito
depressor provocado pela interagdo farmacoldgica entre essas substancias. Cho Etal. (2020)
identificou um aumento significativo de overdose em pacientes com prescricdo de opidides e

benzodiazepinicos.

Outros estudos também ressaltam que a utilizagdo prolongada dessas medicagdes pode
favorecer o desenvolvimento de tolerdncia, dependéncia e agravamento de transtornos

psiquiatricos, tornando indispensavel o monitoramento clinico e farmacoterapéutico.

No contexto da seguranca do paciente, estudos disponiveis da Scielo destacam que as
interacdes medicamentosas representam uma das principais causas de eventos adversos
evitaveis nos servigos de satide. A administragdo simultdnea de medicamentos depressores do
sistema nervoso central requer atengao especial dos profissionais de saude, especialmente no
que se refere a avaliagdo das prescrigdes, acompanhamento terapéutico € promog¢ao do uso
racional de medicamentos. Dessa forma a prevencdo de interacdes medicamentosas
potencialmente perigosas torna-se essencial para reduzir complicagdes clinicas e melhorar a

qualidade da assisténcia prestada aos pacientes.



Mecanismos de Aciao e Alvos Moleculares

A compreensdo dos efeitos clinicos dos opidides e benzodiazepinicos exige,
primeiramente, uma andlise de seus alvos moleculares distintos no Sistema Nervoso Central
(SNC). Embora ambos atuem como depressores, as vias de sinalizacdo que utilizam sdo

bioquimicamente diferenciadas, o que explica a gravidade de sua interagdo.

Os opidides agem principalmente como agonistas de receptores especificos acoplados
a proteina G, com destaque para o receptor um (\mu). Estes receptores estio densamente
distribuidos em areas responsaveis pela modulacdo da dor, mas também em regides vitais
como o tronco encefalico. Ao se ligarem a esses alvos, os opidides promovem a inibi¢do da
enzima adenilato ciclase, resultando no fechamento de canais de calcio dependentes de
voltagem e na abertura de canais de potassio. O efeito pratico dessa cascata ¢ a
hiperpolarizagdo do neurdnio, o que dificulta a transmissdo do impulso nervoso e suprime a

liberacdo de neurotransmissores como a substancia P e o glutamato.

Por outro lado, os benzodiazepinicos possuem como alvo o complexo do receptor
GABA-A. Eles atuam como moduladores alostéricos positivos, o que significa que nao
ativam o receptor diretamente, mas potencializam a afinidade do neurotransmissor inibitorio
GABA (4cido gama-aminobutirico) pelo seu sitio de ligacdo. Essa acdo aumenta a frequéncia
de abertura dos canais de cloreto; o influxo desses ions para o meio intracelular torna o
potencial de membrana ainda mais negativo. Clinicamente, essa “inibi¢do da excita¢ao”

manifesta-se como sedagado, hipnose e relaxamento muscular.

Sinergia Farmacoldgica e Depressao Respiratoria

O ponto de maior relevancia clinica nesta analise ¢ a convergéncia funcional que
ocorre na coadministracdo dessas substancias. O sistema respiratorio € controlado por centros
neuronais que dependem de um equilibrio entre estimulos excitatorios e inibitdrios. A
interacdo entre opidides e benzodiazepinicos cria o que a literatura descreve como um

“sinergismo depressor”.

Enquanto os opidides reduzem diretamente a quimiossensibilidade dos neur6nios do
centro respiratério ao acumulo de CO 2 , retardando o ritmo respiratdrio, os

benzodiazepinicos comprometem a resposta muscular e a paténcia das vias aéreas. Sob o



efeito de ambos, o paciente ndo apenas respira menos vezes por minuto, mas também
apresenta uma respiragdo mais superficial e maior suscetibilidade a episodios de apneia

obstrutiva.

Implicacdes Clinicas e Seguranc¢a do Paciente

Do ponto de vista clinico, a administracdo conjunta ¢ frequentemente observada em
ambientes de cuidados paliativos ou em pacientes com dores cronicas associadas a distirbios
de ansiedade. No entanto, os estudos revisados apontam que o limiar terapéutico torna-se
estreito. A depressdo respiratoria induzida por farmacos (DRIF) ¢ um evento adverso grave
que pode progredir silenciosamente, especialmente durante o periodo do sono, onde a

vigilancia fisiologica natural esta reduzida.

A andlise clinica revela que pacientes expostos a essa combinagdo apresentam um
risco significativamente maior de internagdes por insuficiéncia respiratoria e sobredosagem
acidental. Portanto, o manejo farmacéutico e médico deve priorizar a titulagdo cuidadosa das
doses e a monitorizacdo constante dos sinais vitais, reconhecendo que a interagao molecular
nos receptores GABA e opiodides transcende a teoria farmacoldgica para se tornar um risco

real e tangivel no cotidiano assistencial.

CONCLUSAO:

Diante dos estudos analisados, conclui-se que as interagdes medicamentosas entre
opidides e benzodiazepinicos representam um importante problema de saude publica devido

aos elevados riscos associados ao uso concomitante dessas substancias.

A associagdo entre essas classes farmacologicas potencializa os efeitos depressores do
sistema nervoso central, aumentando significativamente a ocorréncia de sedagdo excessiva,
depressao respiratoria, comprometimento cognitivo, dependéncia quimica, overdose e

mortalidade.

Os artigos revisados evidenciaram que pacientes idosos, individuos com doenga
respiratoria e usudrios em tratamento prolongado apresentam maior vulnerabilidade dos

eventos adversos decorrentes dessa interagdo medicamentosa.



Além disso, o uso continuo dessas substancias favorece o desenvolvimento de
tolerancia e dependéncia, contribuindo para agravamento clinico e aumento das internagdes

hospitalares relacionadas a intoxicagdes medicamentosas.

Dessa forma destaca ainda a importancia da atuacdo dos profissionais de satde na
prevencao dessas complicagdes, principalmente na avaliagcdo criteriosa das prescrigdes,
monitoramento farmacoterapéutico e orientacdo adequada aos pacientes de riscos do uso

associado de opiodides e benzodiazepinicos.

Diante disso a promog¢ao do uso racional de medicamentos e as acdes de farmaco
vigilancia, tornam-se fundamentais para a reducdo de eventos adversos e melhoria da

seguranc¢a do paciente.

Desta forma poderia ampliar as estratégias de conscientizagdo e controle relacionadas
a prescricdo dessas substidncias visando minimizar os riscos clinicos e promover uma

assisténcia em saude mais segura e eficaz.
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