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RESUMO

Os transtornos de ansiedade representam um importante problema de satde publica e, quando persistentes e
associados a prejuizo funcional, podem requerer tratamento farmacologico. Entre os medicamentos empregados
destacam-se os benzodiazepinicos e os compostos Z, utilizados como ansioliticos e hipnoticos, respectivamente,
cuja agdo ocorre por meio da modulagdo dos receptores GABA-A. O uso concomitante desses farmacos com
bebidas alcodlicas potencializa os efeitos depressores sobre o sistema nervoso central, aumentando o risco de
sedacdo excessiva, prejuizo cognitivo, depressdo respiratoria e obito. Este estudo teve como objetivo analisar as
consequéncias da interagdo entre bebidas alcodlicas e medicamentos benzodiazepinicos e compostos Z. Trata-se
de uma revisdo narrativa da literatura realizada entre fevereiro de 2025 e janeiro de 2026, com buscas nas bases
Google Académico, PubMed e LILACS, complementadas por documentos governamentais. Os estudos analisados
demonstraram que a associacdo entre alcool ¢ esses medicamentos intensifica a depressdo do sistema nervoso
central, favorecendo sedagdo excessiva, perda de memoria, depressdo respiratoria, comprometimento da fungéo
hepatica e, em casos graves, coma ¢ morte. Além disso, o uso prolongado ¢ concomitante contribui para o
desenvolvimento de tolerdncia e dependéncia. Conclui-se que a interacdo entre alcool, benzodiazepinicos e
compostos Z representa risco a saude publica, reforgcando a necessidade de orientacdo médica e farmacéutica
quanto ao uso racional desses medicamentos e de estratégias educativas voltadas a prevencao dessa associacao.
Palavras-chave: alcool; benzodiazepinicos; compostos Z; interacdes medicamentosas; toxicidade

medicamentosa.

ABSTRACT

Anxiety disorders represent a major public health problem and, when persistent and associated with functional
impairment, may require pharmacological treatment. Among the medications used, benzodiazepines and Z-drugs
are noteworthy, being prescribed primarily as anxiolytic and hypnotic agents, respectively, and exerting their
effects through modulation of GABA-A receptors. The concomitant use of these drugs with alcoholic beverages
potentiates central nervous system depressant effects, increasing the risk of excessive sedation, cognitive
impairment, respiratory depression, and death. This study aimed to analyze the consequences of the interaction
between alcoholic beverages and benzodiazepines and Z-drugs. A narrative literature review was conducted
between February 2025 and January 2026 using Google Scholar, PubMed, and LILACS databases, complemented
by searches of government publications. The studies demonstrated that the concomitant use of alcohol and these
medications intensifies central nervous system depression, promoting excessive sedation, memory impairment,
respiratory depression, hepatic dysfunction, and, in severe cases, coma and death. Furthermore, prolonged
concomitant use contributes to the development of tolerance and dependence. In conclusion, the interaction
between alcohol, benzodiazepines, and Z-drugs represents a significant public health risk, highlighting the need
for appropriate medical and pharmaceutical counseling regarding the rational use of these medications, as well as
educational strategies aimed at preventing this potentially harmful combination.

Keywords: alcohol; benzodiazepines; Z-drugs; drug interactions; drug toxicity.

Health and Biosciences, v.1,n.3, ago. 2026
Disponivel em: https://periodicos.ufes.br/healthandbiosciences
pag. 20



(@zlth
. and
Silva et al. ioscience
_\E\?;g

INTRODUCAO

Os transtornos mentais t€ém aumentado expressivamente ao longo dos anos, sendo
considerados um problema de saude publica de elevada prevaléncia, acometendo diversas
pessoas no mundo em todas as faixas etarias e género. Segundo a Organizagdo Mundial da
Saude (OMS, 2021), estima-se que 4,4% da populacdo mundial apresente algum transtorno de
ansiedade. No Brasil, a pesquisa de Inquérito Telefonico de Fatores de Risco para Doengas
cronicas ndo Transmissiveis (COVITEL, 2023) apontou que 26,8% dos adultos relataram
diagnostico médico de ansiedade, evidenciando a elevada frequéncia dessa condi¢do na
populagdo brasileira. Embora esses indicadores ndo sejam diretamente comparaveis devido as
diferengas metodologicas entre as fontes, ambos demonstram a relevancia epidemioldgica dos
transtornos de ansiedade e seus impactos na saude publica.

A ansiedade consiste em uma resposta emocional fisioldgica caracterizada por
sentimentos de apreensdo, preocupacgdo ¢ aumento do estado de alerta diante de ameagas reais
ou percebidas. Em condi¢des normais, exerce papel adaptativo ao preparar o organismo para
enfrentar situagdes potencialmente desafiadoras, sendo acompanhada por alteragdes cognitivas,
emocionais e fisiologicas (OMS, 2025).

Entretanto, quando passa a ser persistente, excessiva, desproporcional ao contexto, e
compromete o funcionamento social, ocupacional ou outras areas da vida, pode caracterizar um
transtorno de ansiedade. Esses transtornos compreendem diferentes condicdes clinicas,
incluindo o transtorno de ansiedade generalizada (TAG), transtorno do panico, transtorno de
ansiedade social e fobias especificas, entre outras, conforme descrito no Manual Diagndstico e
Estatistico de Transtornos Mentais 5 (DSM-5 TR) e na Classificagdo Internacional de Doencas
11 (CID-11) (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

O tratamento dos transtornos de ansiedade envolve intervencdes psicoterapéuticas e,
quando indicado, farmacoterapia. Entre os medicamentos que atuam no sistema nervoso central
(SNC), destacam-se o0s psicotropicos, incluindo antidepressivos, antipsicéticos,
anticonvulsivantes, estabilizadores do humor, ansioliticos e sedativos-hipndticos. Esses
farmacos apresentam mecanismos de acdo, indicagdes terapéuticas e perfis de efeitos adversos
distintos, sendo a escolha do tratamento individualizada conforme o diagndstico, gravidade dos
sintomas, caracteristicas clinicas do paciente e relagao entre riscos e beneficios (SILVA, 2021).

De modo geral, os antidepressivos, especialmente os inibidores seletivos da recaptacdo
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de serotonina (ISRS) e os inibidores da recapta¢do de serotonina e noradrenalina (IRSN),
constituem a primeira linha terapéutica, devido a sua eficacia e ao melhor perfil de seguranca
para uso prolongado. Os benzodiazepinicos (BZD) sdao recomendados como tratamento
adjuvante ou de curta duragdo, principalmente para o alivio rdpido de sintomas intensos de
ansiedade, enquanto os compostos Z sdo indicados preferencialmente para o tratamento da
insénia (GUNIJA, 2013; AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Os BZD e os compostos Z exercem seus efeitos por meio da modulagao alostérica
positiva dos receptores GABA-A, potencializando a a¢ao do acido gama-aminobutirico
(GABA), principal neurotransmissor inibitério do SNC. Esse mecanismo promove aumento do
influxo de ions cloreto para o interior do neuronio, reduzindo a excitabilidade neuronal e
produzindo efeitos ansioliticos, sedativos e hipnéticos, conforme o perfil farmacologico de cada
classe (FAVERO et al., 2017).

Esses medicamentos apresentam efeito ansiolitico de inicio rapido e podem ser
utilizados no manejo de crises agudas de ansiedade. No entanto, seu uso deve ser restrito ao
curto prazo devido ao risco de intolerancia, dependéncia e efeitos adversos. Além disso, o uso
prolongado, em doses elevadas ou associado ao consumo de bebidas alcodlicas, potencializa os
efeitos depressores sobre o SNC, o que pode causar sedagdo excessiva, comprometimento
cognitivo, amnésia, depressdo respiratoria e, em casos graves, coma e obito (CRUZ et al.,
2025).

O alcool ¢ uma substancia com a¢do no SNC, ocasionando alteracdes comportamentais
significativas. Inicialmente, o alcool pode provocar a euforia, sensacao de prazer e bem-estar,
com variagdes individuais. Por outro lado, em doses elevadas, essa substdncia pode
comprometer a memoria, a coordenacdo motora, causar sonoléncia e desestabilizar o controle
emocional (CHENG et al., 2018).

Portanto, a associagdo do alcool com BDS e compostos Z pode intensificar os efeitos
depressores no SNC, aumentando o risco de depressdo respiratdria, a qual ¢ uma condicao
potencialmente fatal (ARAUJO; BARBOZA; GUEDES, 2022). O alcool esta envolvido em
cerca de 18,5% das mortes por overdose relacionadas aos BDZ por depressao respiratoria, além
de aumentar a gravidade dos casos atendidos em servicos de emergéncia quando utilizado
concomitantemente a esses medicamentos (NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE
AND ALCOHOLISM, 2025). Sendo assim, € essencial evidenciar as consequéncias e danos
causados a partir da interagdo entre o alcool e esses medicamentos, permitindo um maior
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esclarecimento aos profissionais da satide e pacientes.
Nesse contexto, o objetivo deste estudo foi revisar as evidéncias cientificas acerca da
interacdo entre bebidas alcodlicas, BZD e compostos Z, enfatizando seus mecanismos

farmacologicos e as principais consequéncias toxicoldgicas decorrentes dessa associagao.

MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado por meio de uma revisao narrativa de literatura com carater
descritivo e qualitativo. A busca de dados foi realizada entre o periodo de fevereiro de 2025 a
janeiro de 2026, nas bases do Google Académico, PubMed e LILACS, além de documentos
oficiais de 6rgdos governamentais e organizagdes internacionais.

Foram utilizados os descritores em portugués ("ansiedade", "transtornos de ansiedade",
"benzodiazepinicos", "compostos Z", "alcool", "interagdes medicamentosas", "sedativos-
hipnéticos") e seus correspondentes em inglés ("anxiety", "anxiety disorders",
"benzodiazepines", "Z-drugs", "alcohol", "ethanol", "drug interactions" e "hypnotics"),
combinados pelos operadores booleanos AND e OR conforme a estratégia de busca de cada
base.

Foram priorizados artigos publicados entre 2010 e 2025, além de livros-texto e estudos
classicos considerados essenciais para a compreensdo dos mecanismos farmacologicos e
toxicoldgicos abordados. Foram incluidos estudos que abordassem a intera¢do entre alcool,
BZD e compostos Z, bem como aspectos relacionados a neurofisiologia da ansiedade,
farmacologia e toxicologia dessas substancias. Foram excluidos editoriais, cartas ao editor,
comentarios cientificos, literatura cinzenta, artigos duplicados e estudos que ndo abordassem o
tema proposto ou que ndo estivessem disponiveis na integra. Os estudos selecionados foram
analisados de forma critica e interpretativa, sendo organizados nas categorias tematicas:
neurofisiologia da ansiedade; mecanismos farmacologicos dos BZD e compostos Z; e interagao

entre alcool e medicamentos sedativos-hipnoticos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Neurofisiologia da ansiedade
A ansiedade corresponde a uma resposta emocional adaptativa desencadeada diante da
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percepcdo de ameacgas reais ou potenciais, envolvendo a integracdo de circuitos neurais
responsaveis pelo processamento do medo, da vigilancia e da regulacdo emocional. Quando
essa resposta se torna persistente, excessiva e desproporcional ao estimulo desencadeante, pode
caracterizar um transtorno de ansiedade, comprometendo significativamente o funcionamento
social e ocupacional do individuo (CRASKE & STEIN, 2016; PENNINX et al., 2021;
AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2023).

Do ponto de vista neurobiologico, os transtornos de ansiedade resultam de alteragdes
funcionais em circuitos cortico-limbicos, especialmente envolvendo a amigdala, o hipocampo
e o cortex pré-frontal. A amigdala participa da deteccdo e processamento de estimulos
ameagadores, enquanto o hipocampo estd relacionado a memoria contextual € o cortex pré-
frontal exerce importante papel na modulacdo das respostas emocionais. A desregulacdo dessas
estruturas favorece respostas exacerbadas ao estresse e aumento da excitabilidade neuronal
(SIMIC et al., 2021; MELLEU & CANTERAS, 2025).

Diversos sistemas neurotransmissores participam da fisiopatologia dos transtornos de
ansiedade, destacando-se os sistemas GABAérgico, glutamatérgico, serotoninérgico e
noradrenérgico. Entre eles, 0o GABA constitui o principal neurotransmissor inibitério do SNC,
sendo fundamental para o controle da excitabilidade neuronal. Redugdes na neurotransmissao
GABA¢érgica e o aumento da atividade glutamatérgica estdo associados a fisiopatologia desse
transtorno (CRASKE & STEIN, 2016; FOGACA & DUMAN, 2019; GHIT et al., 2021).

O receptor GABA-A ¢ um canal i6nico permeavel ao cloreto composto por diferentes
subunidades, sendo o principal alvo farmacologico dos BZD e dos compostos Z. Esses farmacos
atuam como moduladores alostéricos positivos, potencializando a acdo do GABA e
aumentando o influxo de ions cloreto para o interior dos neurdnios, 0 que promove
hiperpolarizagdo da membrana e reducdo da excitabilidade neuronal. Enquanto os BZD
apresentam afinidade por diferentes subunidades do receptor, produzindo efeitos ansioliticos,
sedativos, anticonvulsivantes e miorrelaxantes, os compostos Z apresentam maior seletividade
pela subunidade al, justificando seu efeito predominantemente hipnotico (SIGEL & ERNST,
2018; RICHTER et al., 2020; AZEVEDO et al., 2022).

Os estudos analisados demonstram consenso quanto ao papel central da modulagdo do
sistema GABA¢érgico tanto na fisiopatologia dos transtornos de ansiedade quanto na agao
farmacologica dos BZD e compostos Z. Esse mecanismo também explica a potencializa¢do dos
efeitos depressores do SNC quando esses medicamentos sdo utilizados concomitantemente ao
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alcool, constituindo a base fisiopatologica da interagdo toxica discutida nas se¢des subsequentes

(CRASKE & STEIN, 2016; SIGEL & ERNST, 2018; RICHTER et al., 2020).

Ac¢do farmacologica dos benzodiazepinicos e compostos Z

Os estudos incluidos nesta revisdo demonstram consenso de que os BZD permanecem
entre os psicotropicos mais utilizados para o manejo de sintomas agudos de ansiedade, devido
ao rapido inicio de acdo e a elevada eficacia ansiolitica. Entretanto, diretrizes clinicas atuais
recomendam seu uso apenas por curtos periodos, principalmente como terapia adjuvante aos
antidepressivos, em razao do risco de tolerancia, dependéncia e sintomas de abstinéncia (SLEE
etal., 2019; FAGAN & BALDWIN, 2023).

Os BZD atuam como moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A,
aumentando a frequéncia de abertura do canal de cloreto ap6s a ligagdo do GABA (Figura 1).
Esse mecanismo reduz a excitabilidade neuronal e resulta em efeitos ansioliticos, sedativos,
anticonvulsivantes, relaxantes musculares e amnésicos, cuja intensidade varia conforme as

propriedades farmacocinéticas de cada farmaco (SIGEL & ERNST, 2018; GHIT et al., 2021).

Benzodiazepinas (+) QABA (+) 6 antagonistas
\ competitivos (=)
. \\ 4
v =) \ o s
Flumazenil (=) X // , Penicilina (<)
/ .
o~

Furosemida (=) __— Barbituricos (+)
\ S

Neurcesteroides (+)
Picrotoxina (-)

Figura 1. Canal de CI" ativado por GABA (receptor GABA-A) e seus sitios de ligacao Fonte:
Adaptado de Golan et al., 2014.

Embora compartilhem o mesmo mecanismo basico de agdo, os BZD apresentam
diferencas em relacdo a meia-vida, metabolismo e duragdo dos efeitos clinicos. Farmacos de
acdo curta, como midazolam e triazolam, possuem inicio rapido e curta duracdo (meia-vida
inferior a 6 horas), sendo utilizados principalmente em sedacgdo e procedimentos médicos. Os
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de acdo intermediaria (meia-vida de 6 a 24 horas), como alprazolam, lorazepam e temazepam,
sdo frequentemente empregados no tratamento da ansiedade e da insonia. Ja os de longa
duragdo, como diazepam, clonazepam, clordiazepdxido e flurazepam, apresentam metabolitos
ativos e efeito prolongado (meia-vida superior a 24 horas), sendo indicados para diferentes
condi¢des clinicas, incluindo transtornos de ansiedade, abstinéncia alcoolica e epilepsia
(SIGEL & ERNST, 2018; COSTA et al., 2020).

A Figura 2 apresenta a estrutura quimica basica dos BZD e exemplos de diferentes
farmacos da classe, demonstrando que todos compartilham um nucleo estrutural comum, mas
variam nos grupos funcionais, o que explica diferengas de poténcia, agdo e efeitos entre eles.
Uma terapia adequada com BZD normalmente corresponde ao emprego de até 40 mg de
diazepam ou uma dosagem equivalente de outro BZD, indicado o uso por até quatro semanas

associados a um antidepressivo (FAVERO, 2017; COSTA et al., 2020).

General Structure of Alprazolam Bromazepam
Benzodiazepines

Diazepam Lorazepam Midazolam Flunitrazepam

Figura 2. Estruturas moleculares dos principais benzodiazepinicos. Fonte: Costa et al., 2020.

Os compostos Z (zolpidem, zopiclona, eszopiclona e zaleplona) constituem uma classe
distinta de sedativos-hipnoticos ndo BZD. Apesar de também atuarem como moduladores
positivos do receptor GABA-A, apresentam maior afinidade pelas subunidades al, relacionadas
predominantemente a indu¢do e manuten¢do do sono. Essa seletividade explica seu perfil
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farmacolégico, caracterizado por efeito hipnoético mais pronunciado e menor atividade
ansiolitica, anticonvulsivante e miorrelaxante quando comparados aos BZD (GUNIJA, 2013;
ATKIN et al., 2018; RICHTER et al., 2020).

Os estudos analisados demonstram ainda que as diferengas farmacocinéticas entre essas
duas classes possuem importante repercussdao clinica. De maneira geral, os compostos Z
apresentam inicio de agdo rapido, curta meia-vida e menor efeito residual diurno, caracteristicas
que justificam sua indicagao preferencial para o tratamento da insonia. Entretanto, assim como
os BZD, seu uso prolongado aumenta o risco de tolerancia, dependéncia e eventos adversos,
especialmente quando associado ao consumo de alcool (ATKIN et al., 2018; AZEVEDO et al.,
2022).

A exposicdo prolongada aos moduladores do receptor GABA-A desencadeia
mecanismos compensatorios no SNC, conhecidos como neuroadaptacdo. A estimulacdo
continua desses receptores promove alteracdes em sua expressao e funcionalidade, incluindo
dessensibilizacdo, internalizagdo e redugdo da disponibilidade de determinados subtipos de
receptores GABA-A, além de alteragdes na composicdo de suas subunidades. Como
consequéncia, ocorre diminuicdo progressiva da resposta farmacoldgica, favorecendo o
desenvolvimento de tolerancia. Quando o medicamento ¢ interrompido abruptamente, o SNC
permanece temporariamente com reduzida atividade inibitoria, resultando em
hiperexcitabilidade neuronal e manifestagdes de abstinéncia, como ansiedade, insénia de
rebote, irritabilidade, tremores e, em casos graves, convulsoes (GHIT et al., 2021; AZEVEDO
et al., 2022).

Considerando os estudos incluidos nesta revisao, observa-se que tanto os BZD quanto
os compostos Z apresentam elevada eficacia clinica quando utilizados conforme as indicagdes
terapéuticas. Entretanto, a principal convergéncia entre os estudos refere-se ao aumento
significativo do risco de eventos adversos decorrentes do uso prolongado e da associagdo com
outros depressores do SNC, particularmente o alcool, aspecto que fundamenta a discussao
apresentada na secao seguinte (GUNIJA, 2013; ATKIN et al., 2018; FAGAN & BALDWIN,
2023).

Intoxicacdo alcoolica e interagcdo medicamentosa
O etanol, popularmente conhecido como 4&lcool, ¢ uma substancia psicoativa
amplamente consumida em diferentes contextos sociais e culturais. Apds sua absor¢do pelo
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trato gastrointestinal, ¢ distribuido rapidamente pelos tecidos, atravessando a barreira
hematoencefalica e exercendo efeitos depressores sobre o SNC. Seu metabolismo ocorre
predominantemente no figado por meio das enzimas alcool desidrogenase (ADH) e aldeido
desidrogenase (ALDH), responsaveis pela conversao do etanol em acetaldeido e,
posteriormente, em acetato. Em situacdes de consumo cronico, ha maior participagdo do
sistema microssomal oxidativo do etanol, principalmente pela isoenzima CYP2E1, aumentando
a producao de espécies reativas de oxigénio e contribuindo para estresse oxidativo e lesao
tecidual (CENI et al., 2014; ABRAHAO et al., 2017; LIMA et al., 2024).

No SNC, o alcool atua por diferentes mecanismos neuroquimicos, destacando-se a
potencializagdo da neurotransmissio GABAérgica e a inibicdo da neurotransmissao
glutamatérgica mediada pelos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA). Do mesmo modo,
promove alteragdes nos sistemas dopaminérgico, serotoninérgico e noradrenérgico,
responsaveis por seus efeitos sobre comportamento, recompensa ¢ humor (KOOB &
VOLKOW, 2016; ABRAHAO et al., 2017).

A intoxica¢ao alcoodlica ¢ um importante problema de saude publica, estando associada
ao aumento da morbimortalidade por acidentes, violéncias, intoxicagdes ¢ doengas cronicas. Os
efeitos clinicos variam conforme a concentracdo sanguinea de etanol, podendo incluir prejuizo
psicomotor, alteragdes cognitivas, sedagdo, depressao respiratoria e coma. Esses riscos tornam-
se ainda mais relevantes em idosos, individuos com doencas hepdticas e pacientes em uso
concomitante de medicamentos depressores do SNC (SOYKA, 2017; OMS, 2018; CISA,
2025).

A primeira intoxicagdo geralmente ocorre na adolescéncia, enquanto a dependéncia
tende a se manifestar entre os 20 e 30 anos, fase em que surgem prejuizos significativos na
memoria, aprendizagem, raciocinio, fluéncia verbal e tomada de decisdes (OLIVEIRA &
ARNAUTS, 2011). Em 2019, o alcool foi responsavel por cerca de 59.855 mortes entre jovens
de 10 a 24 anos no mundo, e aproximadamente 5,9 milhdes de vidas perdidas por morte
prematura ou incapacidade. Embora os homens sejam os mais afetados, cresce a incidéncia
entre mulheres em situacdo de vulnerabilidade (CISA, 2025).

Na pratica clinica, a intoxica¢do aguda por alcool ¢ causa frequente de emergéncias,
especialmente entre adolescentes com padrdo de consumo excessivo e associado a outras
drogas. O acompanhamento psicologico € essencial, pois muitos pacientes apresentam
transtornos relacionados. Assim, a intoxicagdo alcoolica permanece entre as principais causas
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evitaveis de morbimortalidade em jovens, reforcando a necessidade de politicas publicas e
estratégias preventivas continuas (OMS, 2018; ARAUJO; BARBOZA; GUEDES, 2022).

Os estudos analisados nesta revisao demonstram que a associagao entre alcool, BZD e
compostos Z representa uma das interagdes farmacoldgicas de maior relevancia clinica
envolvendo medicamentos de agdo central. Embora essas substincias apresentem estruturas
quimicas distintas, compartilham mecanismos farmacodindmicos semelhantes ao
potencializarem a atividade do receptor GABA-A (Figura 1). O consumo concomitante produz
efeito aditivo ou sinérgico sobre a neurotransmissdao inibitéria, intensificando
significativamente a depressdao do SNC (KOOB & VOLKOW, 2016; SIGEL & ERNST, 2018;
RICHTER et al., 2020).

Além da interacdo farmacodinamica, aspectos farmacocinéticos também podem
contribuir para a toxicidade dessa associacdo. O metabolismo hepatico compartilhado por
algumas dessas substancias, especialmente em individuos com consumo cronico de alcool, pode
modificar a depuragdo dos medicamentos, favorecendo alteracdes nas concentragdes
plasmaticas e prolongando seus efeitos clinicos. Embora esses mecanismos variem entre os
diferentes BZD e compostos Z, a associacdo com alcool aumenta a imprevisibilidade da
resposta farmacoldgica e o risco de eventos adversos graves (ABRAHAO et al., 2017; CHENG
et al., 2018).

As evidéncias reunidas nesta revisdo demonstram que a intera¢do entre alcool e esses
medicamentos estd associada ao aumento da sedacdo, comprometimento psicomotor, prejuizo
cognitivo, amnésia anterograda, quedas, acidentes de transito, broncoaspiracdo, depressao
respiratoria e morte. Esses efeitos decorrem da potencializacdo da depressdo neuronal,
principalmente em individuos idosos, pacientes com doengas respiratorias, usuarios cronicos
desses medicamentos ou pessoas que utilizam multiplos depressores do SNC (GUNIJA, 2013;
SOYKA, 2017; ATKIN et al., 2018; CRUZ et al., 2025).

Sob a perspectiva toxicoldgica, concentragdes plasmaticas elevadas de BZD e
compostos Z podem estar presentes em casos fatais, particularmente quando associados ao
consumo de alcool. Estudos de toxicologia forense apontam niveis plasmaticos associados a
toxicidade, como diazepam acima de 2 mg/L, alprazolam e clonazepam acima de 0,1 mg/L,
midazolam acima de 0,3 mg/L e zolpidem acima de 0,5 mg/L (WILKINSON, 1998;
KLAASSEN, 2019). Entretanto, a gravidade da intoxica¢do ndo depende exclusivamente da
concentracdo plasmatica, sendo influenciada por fatores como idade, fungdo hepatica,
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tolerancia, polifarmacia e quantidade de etanol ingerida. Dessa forma, mesmo doses
terapéuticas podem produzir manifestagdes clinicas graves quando utilizadas
concomitantemente ao alcool (OLSON et al., 2022).

Em conjunto, os estudos analisados evidenciam que a interagao entre alcool, BZD e
compostos Z representa problema clinico e de satde publica devido ao aumento expressivo do
risco de intoxicagdes, hospitalizagdes e eventos potencialmente fatais. Esta revisdo integra
evidéncias farmacoldgicas e toxicologicas que permitem compreender 0s mecanismos
envolvidos nessa interagdo, reforcando a necessidade de orientacdo médica ¢ farmacéutica,
prescri¢do criteriosa e acdes educativas voltadas a prevencdo do uso concomitante dessas

substancias.

Sintese dos achados e implicacoes clinicas

Os estudos analisados demonstram que a associacdo entre alcool, BZD e compostos Z
potencializa significativamente os efeitos depressores sobre 0 SNC. Embora BDZ e compostos
Z apresentem diferencas estruturais, farmacocinéticas e farmacodinamicas, ambos atuam como
moduladores alostéricos positivos do receptor GABA-A, enquanto o dalcool também
potencializa a neurotransmissdo GABAérgica e inibe a atividade glutamatérgica. A
convergéncia desses mecanismos resulta em efeito aditivo ou sinérgico sobre a
neurotransmissdo inibitoria, aumentando o risco de sedacdo excessiva, comprometimento
cognitivo, prejuizo psicomotor, amnésia, depressdo respiratoria, coma e obito (GUNJA, 2013;
KOOB & VOLKOW, 2016; ABRAHAO et al., 2017; SOYKA, 2017; ATKIN et al., 2018;
SIGEL & ERNST, 2018).

O uso concomitante dessas substancias representa importante fator de risco para
intoxicacdes, hospitalizacdes e acidentes relacionados a reducdo do nivel de consciéncia e da
coordenacdo motora, especialmente entre idosos, individuos com doengas respiratorias,
pacientes com comprometimento hepatico e usuarios de multiplos depressores do SNC. Além
disso, o uso prolongado de BZD e compostos Z favorece o desenvolvimento de tolerincia e
dependéncia, aumentando a vulnerabilidade a eventos adversos quando associados ao consumo
de bebidas alcodlicas (GUNJA, 2013; ATKIN et al., 2018; AZEVEDO et al., 2022; CRUZ et
al., 2025).

Esta revisdo relne evidéncias sobre os mecanismos neurofarmacologicos,
farmacocinéticos e toxicoldgicos envolvidos na intera¢do entre dlcool, BZD e compostos Z,
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enfatizando aspectos que frequentemente sdo abordados de forma isolada na literatura. Essa
abordagem pode auxiliar a pratica clinica, fortalecer a atuagdo de médicos e farmacéuticos na
prevencao de interagdes medicamentosas e apoiar acdes de educagdo em saude voltadas ao uso
racional desses medicamentos (GUNJA, 2013; FAGAN & BALDWIN, 2023; CRUZ et al.,
2025).

Entretanto, por se tratar de uma revisdo narrativa, ndo foi adotado um protocolo
sistematico para identificagdo, sele¢do e avaliacdo critica dos estudos, o que pode introduzir
viés de selecao e limitar a reprodutibilidade da busca bibliografica. Nesse sentido, a
heterogeneidade metodoldgica entre os estudos incluidos dificultou a comparacao direta entre
os achados, especialmente em relagdo as diferencas entre os BZD e os compostos Z, as
caracteristicas das populagdes avaliadas e aos padroes de consumo de alcool. Assim, estudos
clinicos prospectivos, investigacdes epidemiologicas e revisdes sistematicas sdo necessarios
para ampliar as evidéncias sobre os mecanismos de toxicidade e os fatores associados a

morbimortalidade decorrentes da associacdo entre alcool, BZD e compostos Z.

CONCLUSAO

O presente estudo permitiu compreender, de forma abrangente, os riscos associados a
interacdo entre o alcool, BZD e compostos Z. A andlise da literatura demonstrou que essa
combinag¢do produz efeitos potencialmente graves devido a acdo sinérgica dessas substancias
no SNC, intensificando a depressdao neural e aumentando a probabilidade de eventos adversos
como sedacdo excessiva, comprometimento cognitivo, depressao respiratoria e, em situacoes
extremas, coma e obito.

Com base nos achados, destaca-se a necessidade de ampliar estratégias de educacdo em
saude direcionadas aos profissionais e a populacdo geral, visando estimular o uso racional de
psicotropicos, prevenir intoxicagdes e reduzir danos. Também se faz essencial o fortalecimento
de politicas publicas, a ampliagdo de campanhas informativas e o incentivo a vigilancia
epidemioldgica para identificar padrdes de uso e subsidiar acdes preventivas mais eficazes.

Devido as restricdes inerentes ao delineamento narrativo, recomenda-se que futuras
pesquisas, especialmente estudos clinicos, epidemioldgicos e revisdes sistematicas,
aprofundem a compreensdo dos mecanismos de toxicidade e dos fatores associados a
morbimortalidade decorrentes da associagdo entre alcool, BZD e compostos Z. Por fim, a
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compreensdo dessas interacdes pode contribuir significativamente para a reducdo da

morbimortalidade e para um cuidado mais responsavel no ambito da saude fisica e mental.
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