UNIVERSIDADE FEDERAL DE CAMPINA GRANDE

CENTRO DE EDUCACAO E SAUDE
UNIDADE ACADEMICA DE SAUDE

CURSO DE BACHARELADO EM FARMACIA

INTERACAO ALCOOL X MEDICAMENTO: UMA REVISAO DA
LITERATURA

ANTONIO CAVALCANTE DE OLIVEIRA NETO

CUITE - PB

2018



ANTONIO CAVALCANTE DE OLIVEIRA NETO

INTERACAO ALCOOL X MEDICAMENTO: UMA REVISAO DA
LITERATURA

Monografia apresentada a Coordenac¢do do Curso de
Bacharelado em Farmécia do Centro de Educacdo e
Saude da Universidade Federal de Campina Grande —

Campus Cuité.

Orientadora: Prof.? Dr.?Jdlia Beatriz Pereira de Souza.

CUITE-PB

2018



FICHA CATALOGRAFICA ELABORADA NA FONTE
Responsabilidade Rosana Amancio Pereira — CRB 15 — 791

048i Oliveira Neto, Antbnio Cavalcante de.

Interagéo alcool x medicamento: uma revisédo da literatura. /
Antbonio Cavalcante de Oliveira Neto. — Cuité: CES, 2018.

39 fl.

Monografia (Curso de Graduagdo em Farmacia) — Centro
de Educacao e Saude / UFCG, 2018.

Orientadora: Dr2 Julia Beatriz Pereira de Sousa.

1. Interagdo medicamento-alcool. 2. Farmacocinética. 3.
Farmacodinamica. 4. Alcoolismo. 5. Dissulfiram. I. Titulo.

Biblioteca do CES - UFCG CDU 615.015




ANTONIO CAVALCANTE DE OLIVEIRA NETO

INTERACAO ALCOOL X MEDICAMENTO: UMA REVISAO DA
LITERATURA

Monografia apresentada a Coordenacdo do Curso de Bacharelado em Farmdcia do

Centro de Educagdo e Saude da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité.

Aprovado em 12/07/2018

BANCA EXAMINADORA

Prof.? Dr.? Julia Beatriz Pereira de Souza — Orientadora - UFCG

Prof.? Dr.* Maria Emilia da Silva Menezes — Examinadora - UFCG

Prof. Dr. Wylly Araujo de Oliveira — Examinador - UFCG

CUITE - PB

2018



Dedico:
Aos meus pais Nivaldo Batista de Oliveira e Maria do Socorro Silva de Oliveira,

por todo amor, apoio, ensinamentos e reniuncia.



AGRADECIMENTOS

A Deus, por ter me dado uma familia amorosa, carinhosa e sempre unida.

A meu pai Nivaldo Batista de Oliveira e 2 minha mae Maria do Socorro Silva de Oliveira, por

toda dedicacao e amor dado.
Aos meus irmdos Analyanne Najla e Francisco Anderson, pelo apoio e ajuda.

In memoriam do meu melhor amigo Raimundo Nonato Neto, por todos os momentos alegres
de minha infancia e adolescéncia, além de seu companheirismo, que ficardo guardados pra

sempre.

In memoriam dos meus amigos e ex-colegas de turma José Erico Leite Félix e Julius Roberto,

pela amizade sincera e todos os momentos de descontragdo.

Aos meus amigos de infancia Nielson Carlos de Oliveira, Pedro Ferreira de Queiroga Junior,
Jackson Beserra de Lima, Yuri Queiroga de Sousa, Yarley Queiroga de Sousa, Igor Vieira

Fernandes e Iuri Vieira Fernandes, por todos os momentos de felicidades, amizade e parceria.

Aos meus amigos/irmao que Deus, a vida e a faculdade me deram Joseph Patrick Neves,
Paulo Cleverson de Sousa Rego e Joel Ribeiro de Brito, por todas as conversas engracadas,

momentos impares, que me ajudaram a crescer e evoluir.

A minha orientadora Prof.* Dr.* Juilia Beatriz Pereira de Souza pelos ensinamentos ao longo

do meu curso, pela disponibilidade e conselhos cruciais durante todo o tempo de trabalho.

Aos professores e funciondrios da Universidade Federal de Campina Grande — Campus Cuité,

pelos ensinamentos transmitidos e prestatividade.



“Depois de algum tempo a gente aprende...

Aprende que nds somos responsdveis por nés mesmos. Comega a compreender que ndo
se deve comparar com os outros, mas com o melhor que se pode ser. Descobre que leva-se
muito tempo para se tornar a pessoa que deseja ser, e que o tempo é curto. E vocé
aprende que realmente pode suportar; que realmente é forte e que pode ir muito mais
longe, mesmo tendo pensado nao ser capaz.”

(Willian Shakespeare)



RESUMO

Os medicamentos s3o os principais instrumentos para a cura e profilaxia de doengas,
entretanto, quando seu uso € associado a substincias como o dlcool, capaz de alterar suas
fun¢des no nosso organismo, torna-se um problema para os profissionais da saide e para o
individuo que pode ficar a mercé de um tratamento nao eficiente e sob riscos de padecer
frente as possiveis interagdes que resultem. Um hdbito comum em todo o mundo, ingerir
bebidas alcodlicas € uma pratica muitas vezes exercida de forma negligente, uma vez que seus
efeitos agudos e cronicos, a curto e longo prazo, podem trazer prejuizos por vezes
irreversiveis. A dependéncia alcodlica € um assunto tratado com muita cautela e delicadeza,
frente aos obstdculos inerentes a esta condicdo. Em conformidade com a metodologia
empregada e as fontes de busca de recursos literdrios escolhidos: Bireme, Google Académico,
Lilacs, Pubmed, Drugs, Science Direct e Scielo, foram analisados e selecionados algumas
classes de medicamentos comumente utilizados que possuem formas de interagdes com o
alcool (etanol) de grande importancia e relevancia. Associacdo do élcool com os
antiinflamatorios acarreta em irritacdo gdstrica podendo evoluir para tlceras com
hemorragias. H4 o aumento dos efeitos depressivos em individuos em tratamento com
benzodiazepinicos, a interacdo do etanol com antimicrobianos pode ocasionar efeito antabuse
e hd a exacerbacdo dos efeitos hipoglicémicos em pacientes diabéticos usudrios de fairmacos
hipoglicemiantes, o que configuram estes como potenciais grupos de riscos de interagdes

medicamentosas.

Palavras-chave Interacdo medicamento-dlcool, Farmacocinética, Farmacodinamica,

Alcoolismo, Dissulfiram.



ABSTRACT

Medications are the main instruments for curing and prophylaxis of diseases; however, when
its use is associated with substances such as alcohol, which can alter its functions in our body,
it becomes a problem for health professionals and for the individual who may be at the mercy
of an inefficient treatment and at risk of suffering from possible interactions that result .A
common habit worldwide, drinking alcohol is a practice often neglected, since its acute and
chronic effects, in the short and long term, can bring about losses that are sometimes
irreversible. Alcohol dependence is a subject treated with great caution and delicacy, in the
face of the obstacles inherent to this condition. In accordance with the methodology used and
the sources of search of selected literary resources: Bireme, Google Scholar, Lilacs, Pubmed,
Drugs, Science Direct and Scielo, we analyzed and selected some classes of commonly used
drugs that have forms of interactions with alcohol (ethanol) of great importance and
relevance. The association of alcohol with anti-inflammatories leads to gastric irritation and
can progress to ulcers with hemorrhages. There is an increase in depressive effects in
individuals receiving benzodiazepines, the interaction of ethanol with antimicrobials may lead
to an antabuse effect and there is exacerbation of hypoglycemic effects in diabetic patients
who are hypoglycemic agents, which constitute these as potential risk groups for drug

interactions

Keywords Drug-alcohol interaction, Pharmacokinetics, Pharmacodynamics, Alcoholism,

Disulfiram.
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1 INTRODUCAO

Achados pré-histéricos indicam que o ser humano tem feito uso de bebidas alcodlicas
desde o periodo Neolitico, marcado pelo surgimento da agricultura e inven¢do da ceramica
(SANTOS, 2014). No livro Géneses da Biblia Sagrada de Jerusalém, “No¢, o cultivador,
comegou a plantar a vinha. Bebendo vinho, embriagou-se e ficou nu dentro de sua tenda”

(GENESIS 9: 20-21).

A ingesta de bebidas alcodlicas € tida como um ato comum pela sociedade, de modo
que isto dificulta a distin¢@o e o rastreio de consumo associado ao alcoolismo como doenca,
tornando-se complexas as estratégias utilizadas pelos profissionais para minimizar o0s

problemas subsequentes desta pratica (HENCKMANN; SILVEIRA, 2009).

A figura feminina tem se destacado perante a sociedade, obtendo uma maior
participacdo no mercado de trabalho e em outras dreas do cotidiano, contribuindo para que
estas também utilizassem bebidas alcodlicas em ambito social. No entanto, ao entrar em
periodo gestacional a maioria das mulheres tendem a beber menos devido aos riscos inerentes

ao hdbito (OLIVEIRA; SIMOES, 2007).

Pesquisas realizadas apresentam um acréscimo populacional de idosos, € nos proximos
anos essa categoria terd um aumento ainda mais significativo. Dados epidemioldgicos acerca
dessa faixa etdria t€ém apresentado resultados que comprovam o crescimento de doencgas

oriundas de fatores como a subnutricao e o sedentarismo (ENGROFF et al., 2008).

z

O consumo de bebidas alcodlicas na terceira idade é motivo de atenc¢do acerca do
diagndstico e tratamento de problemas inerentes a ingestdo da substancia, tendo em vista os
problemas ja relacionados a esse grupo etdrio e sua farmacoterapia habitual, o que favorece o
surgimento de interacdes medicamentosas (IM), reacdes adversas a medicamentos (RAM)

(MARTINS et al., 2016).

Estabelecer a medida entre beber socialmente, o consumo abusivo ou nocivo de alcool
e o alcoolismo € complicado, pois a dessemelhanca entre estes termos s@o sutis e variam entre

individuos e culturas (MARTINS, 2013).
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Apesar disso, € devido a sua utilizagdo ndo-medicinal que impressiona, tdo como pela
periodicidade de uso desta quanto pelas diversas consequéncias inerentes ao seu mal emprego.
A concepgdo da sociedade sobre o dlcool estd voltada ao seu uso recreativo, deixando de lado
o fato de que é uma substincia capaz de promover resposta bioldgica e de interagir com

farmacos (WANNMACHER, 2007).

A aplica¢do ndao-médica do élcool € prevalente, acarretando potenciais interagdes com
variados medicamentos, usados com ou sem prescricio (WANNMACHER, 2007). As
interagdes resultantes entre o dlcool e diversas classes de medicamentos podem interferir na
biodisponibilidade destes, acarretando no acimulo ou reducao plasmética de ambos, causando

efeitos antagbnicos, alterando a eficdcia e exacerbando efeitos adversos (SILVA, 2017).

O risco causado pelo uso concomitante de bebidas alcodlicas e medicamentos sao
muitas vezes negligenciados pela populagdo, sobretudo em situagdes festivas nas quais se
observa exposicao aguda ao dlcool ou em condi¢des cronicas como no etilismo. Percebe-se
pouca clareza na compreensao dos eventos bioldgicos decorrentes do consumo do dlcool por

individuos sob tratamento farmacoldgico, acarretando em interagdes medicamentosas.

Pelo exposto, o presente trabalho se propds a levantar informacdes cientificas sobre as
principais interagdes do dlcool com medicamentos comumente prescritos, seus efeitos e
riscos, de maneira a subsidiar um melhor servico farmacéutico, com a perspectiva de utilizar o
ato da dispensacdo como uma oportunidade para reduzir os riscos associados a

farmacoterapia.
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral
Realizar revisdo da literatura sobre a interagdo entre o dlcool e medicamentos com o

intuito de fornecer informagdes claras e acessiveis ao individuo, familia e comunidade.

2.2 Objetivos Especificos
= identificar as principais classes de farmacos envolvidos na interacdo entre dlcool e
medicamentos;
= analisar os tipos de interacdes exercidas pelo dlcool sobre as diferentes classes de
medicamentos comumente prescritos;
= avaliar a garantia da efetividade da farmacoterapia e da seguranca do individuo sob

uso de bebidas alcodlicas durante tratamento terapéutico.
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3 FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1 Interacoes Medicamentosas

As interacdes medicamentosas sdo fatores de riscos para a ocorréncia de eventos
adversos a medicamentos, sendo consideradas como um agravante devido a possibilidade de
causar sequelas graves e irreversiveis para a saide do individuo e estando relacionadas com o
aumento do nimero de internacdes ou com o prolongamento destes, gerando maiores custos
aos sistemas de saide. Comumente, determinadas prescricdes médicas podem exigir que o
paciente faca uso de dois ou mais medicamentos, sobretudo os individuos portadores de
doencas cronicas e idosos, configurando assim um grupo de risco susceptivel a interacoes

medicamentosas (LANCA, 2014).

A qualidade de uma prescricdo médica € imprescindivel para a preven¢do de possiveis
interacOes medicamentosas, principalmente em casos onde a polifarmécia do individuo torna

a farmacoterapia bastante complexa (LEAO et al., 2014)

A interacdo medicamentosa € um evento que pode ser caracterizado pela alteracdo da
acdo das moléculas de um farmaco na presenca de outro, como também de alimentos ou
bebidas contendo dlcool. Quando a interacdo causa alteracdo da biodisponibilidade do
farmaco, podemos atribuir as interagdes de farmacocinética. Alteracdes que resultam no
aumento ou reducdo da resposta bioldgica de farmacos sdo consideradas como interacdes de

farmacodinamica (SILVA, 2017).

Existem classes de medicamentos, que em uso simultdneo com édlcool podem ter seus
efeitos exacerbados ou reduzidos, devido a capacidade do dlcool de alterar a expressdo e o
funcionamento de enzimas microssomais do citocromo P4502E1, que € responsavel pela
metabolizacdo do dlcool e de alguns farmacos que agem nesta mesma rota metabdlica

(LOUZADA; LEAL, 2015).

3.2 Classificacoes das interacoes medicamentosas

3.2.1 Intera¢do Farmacocinética
Esse tipo de interacdo € caracterizado por variacdes na biodisponibilidade do principio

ativo, aumentando ou reduzindo sua concentracdo em seu local de acdo, seja modificando a
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absorcdo no trato digestério ou o tempo de esvaziamento gdstrico, agindo sobre sua
degradacdo metabdlica ou alterando sua excrecdo renal. Como exemplo, a varfarina
(anticoagulante) tem seu metabolismo hepético aumentado quando associado com a fenitoina

(antiepilético) (RANG et al., 2016).

Interacdes farmacocinéticas nem sempre sdo indesejdveis, por vezes pode ser uma
estratégia para otimizacdo terapéutica, aprimorando a acdo de firmacos, amenizando reagdes

adversas ou contribuindo para uma melhor adesao a tratamentos (QUEIROZ et al., 2014).

Como exemplo o dissulfiram, medicamento utilizado para o tratamento da
dependéncia alcodlica que age sobre a enzima aldeido desidrogenase (ALDH), capaz de
exacerbar os efeitos da acdo do metabdlito aldeido acético que € o principal responsdvel pelas
reacoes desagraddveis inerentes ao consumo do dlcool, devido ao acumulo sérico do
metabdlito, caracterizando o efeito etanol-dissulfiram (FEITOZA, 2014). Devido ao actimulo
de acetaldeido, se desenvolverdo uma série de sintomas desagraddveis, tais como ndusea,
taquicardia, rubor facial, dores de cabeca, que dependendo da dose podem levar a parada

cardiaca e respiratdria (KIM, 2008).

3.2.2 Interagdo Farmacodinamica

Interacdes desta natureza ocorrem nos sitios de ligagdo dos farmacos, resultando em
um efeito agonista quando um determinado firmaco promove uma maior interacdo de outro
com seu local de a¢do ou diminuindo a atividade de enzimas que o inativam, em um efeito
antagonista quando hd a competi¢do entre as moléculas dos farmacos pelos mesmos sitios de

ligacdo ou quando estes promovem respostas opostas no individuo (RANG et al., 2016).

Farmacos depressores do sistema nervoso central, hipoglicemiantes e vasodilatadores
quando associados com uso de dlcool, tem seus efeitos farmacoldgicos exacerbados
(LOUZADA; LEAL, 2015). O aumento da poténcia dos efeitos adversos de medicamentos de
farmacos depressores do sistema nervoso central (sedacdo, atividade psicomotora resultando
no risco de quedas), aumento da hepatotoxicidade e sangramentos gastrointestinal durante o
tratamento com paracetamol e AAS, também estdo relacionados com a interacdo destes

medicamentos com o uso do dlcool (LANCA, 2014).
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3.3Consumo de alcool

Estima-se que cerca de 40% da populacio mundial acima de 15 anos, o que
corresponde a 2 bilhdes de pessoas, fazem o consumo de bebidas alcodlicas, sendo possivel
perceber a existéncia de consequéncias no seu uso de forma abusiva e também quando

associado com outras drogas (PELICIOLI et al., 2017).

Os padrdes de consumo de bebidas alcodlicas definem a quantidade e frequéncia com
que se ingere a substincia. O “consumo moderado” ¢ entendido como a forma social de
ingestdo do alcool, um padrao que € visto com aceitacao pela sociedade e que ndo traz reacdes
adversas aos que consomem. A medida de (em uma Unica ocasido) 1 dose para mulheres e de

1 a 2 doses para homens configuram esse padrao de consumo (ALMEIDA; CAMPOS, 2013).

O “consumo abusivo” também classificado como “heavy drinking” (beber pesado) ¢é
caracterizado pela ingestdo de 5 ou mais doses de bebida alcodlica em uma udnica ocasido,
onde os efeitos decorrentes (perda do controle cognitivo e motor, mal-estar estomacal,
aumento da acidez géstrica) dependem da quantidade ingerida, da ingestdo concomitante com
alimentos, idade, sexo e de fatores fisioldgicos como massa corporal e etnia (ALMEIDA;

CAMPOS, 2013).

Devido ao seu uso crdnico, o individuo pode desenvolver o estado de alcoolismo,
doenca definida pela necessidade constante e em quantidade variada do consumo de alcool
que acarreta em problemas psicoldgicos, fisicos, familiares e sociais. O alcodlatra €
classificado em dois tipos, o tipo 1 é aquele em que o inicio da doenca € tardio, de lenta
evolucdo e de poucas complicacdes. O alcodlatra tipo 2 tem a doenca se desenvolve de forma
mais antecipada, onde fatores fisioldgicos, genéticos e socioambientais contribuem para a
evolucdo da doenga. Nos dois casos estdo presentes as dificuldades inerentes ao abandono do
uso da substancia, o que frequentemente pode ser motivo para brigas e transtornos no

ambiente familiar (SOARES et al., 2014).

O élcool tem a capacidade de interagir com receptores especificos das células do
sistema imune, mesmo que nao sejam intermediadas por receptores, resultando em resposta
imunomoduladora. O dlcool por ser uma substancia psicotrépica pode provocar dependéncia,

causando disfuncdo na saude fisica e psicoldgica de um individuo e sendo causador também
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de outros distirbios de cunho pessoal, familiar e social, podendo levar a 6bito em casos

extremos (LOUZADA; LEAL, 2015).

3.4 Metabolismo do alcool

Em virtude de sua alta solubilidade, o dlcool € facilmente absorvido no gastrointestinal
(principalmente no intestino delgado), entretanto se consumido concomitantemente com
alimentos contendo proteinas e lipidios, sua absorcdo tende a ser diminuida. Chegando
rapidamente a corrente sanguinea, o dlcool atinge a maioria dos 6rgdos, no citosol (Figura 1),
principalmente hepatico, é oxidado na presenca de NAD" (dinucleotideo de nicotinamida e
adenina oxidado) em aldeido acético pela enzima d&lcool desidrogenase (ADH)

(HECKMANN: SILVEIRA, 2009).

Figura 1: Vias de biotransformacio do alcool (etanol).
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Fonte: Adaptado de Stefanni (2009).

Posteriormente 90% do aldeido acético formado € oxidado pela enzima aldeido
desidrogenase (ALDH) formando assim o acetato. Nos tecidos extra-hepdticos o acetato

formado € conjugado em diéxido de carbono e dgua (MARTINS, 2013).
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A excrecao do alcool ocorre principalmente pelos rins, sendo que at¢ 10% que nao
sofreu metabolismo de primeira passagem, pode ser eliminado pelo suor e pela respiragdo. As

quantidades excretadas pelos rins divergem entre individuos (LANCA, 2014).

3.5 Efeitos do alcool no organismo

O élcool é uma substancia psicoativa capaz exercer efeito sobre o figado, alterando
vias metabdlicas (dentre elas a oxidagdo lipidica), reduzindo a absor¢ao de nutrientes dos
alimentos, causando desidratagdo devido a diurese e comprometendo o tonus de fibras

musculares tipo II (OLIVEIRA et al., 2014).

Com a capacidade de modificar as funcdes eletrofisiolégicas e promover agdes
neurodegenerativas, o dlcool provoca forte toxicidade neurocelular, atingindo células
neuroldgicas em desenvolvimento, prejudicando sua proliferacdo e causando destruicao
destas. A ingestdo aguda de dalcool acarreta no desequilibrio das funcdes cognitivas do

individuo (ALMEIDA, 2011).

A principio, os sinais iniciais da ingestdo de bebidas alcodlicas demonstram efeitos
estimulantes como desinibi¢do, euforia e eloquéncia. Entretanto, conforme o consumo
aumenta e as concentracdes plasmaéticas se elevam, a fase depressora dos efeitos comeca a
surgir e com ela os sintomas como ligeira perda de coordenacdo motora, “fala enrolada”,

descontrole e sonoléncia (CAMPANA, et al., 2012).

Os efeitos toxicos dependem de varios fatores como, a quantidade ingerida, o tempo
de esvaziamento géstrico mediante presenca ou nao de alimentos, massa corporal, entre
outros. Em casos de intoxicacdo aguda, alteragdes psiconeurolégicas e motoras tendem a
aumentar na medida em que mais desta substancia esteja sendo ingerida. Em niveis bastante
elevados, os efeitos depressores podem induzir o individuo ao estado de coma alcodlico

(SOUZA et al., 2014).

O coma alcodlico é o estdgio avancado de rebaixamento do nivel de consciéncia do
quadro de intoxicagdo severa por dlcool e uma ameaga a vida do individuo. Os sintomas
incluem: confusdao mental, dificuldade de manter-se acordado, vOmitos, convulsoes,
dificuldades de respiracdo, diminuicdo da frequéncia cardiaca, e resfriamento do corpo. Em

geral, este conjunto de sinais e sintomas ocorre quando a concentracdo de dlcool no sangue
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situa-se aproximadamente entre 0,3 a 0,45 gramas de etanol a cada 100 ml de sangue (CISA,

2018).

Os prejuizos ao organismo devido aos efeitos cronicos do dlcool podem ter relacdo
com um déficit nutricional de vitaminas, principalmente as do complexo B (tiamina,
cobalamina, acido félico, riboflavina). O stress oxidativo oriundo da biotransformacgdo do
etanol produz metabdlitos reativos capazes de danificar e alterar a histologia normal hepatica,
culminando em comorbidades como esteatose hepatica, cirrose, cardiopatias, esofagite de

refluxo, adenocarcinoma géstrico, sindrome de Wernike-Korsakoff e outros (AMB, 2012).

Durante o periodo gestacional, a exposi¢do do feto ao dlcool pode comprometer seu
desenvolvimento, provocando problemas de ma formacgado, psicocomportamental, cognitivo e

psicossocial, sendo um dos fatores de risco para aborto espontaneo (TACON et al., 2017).
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4 METODOLOGIA

A revisdo bibliogréfica integrativa tem a finalidade de proporcionar uma revisao em
vérias dreas do conhecimento, aplicando o rigor metodolégico em revisdes sistemdticas. Essa
metodologia de estudo concilia dados da literatura com a finalidade de embasar conceitos,
identificando lacunas nas dreas de estudos, revisando teorias e analisando metodologias
acerca de um determinado tema. A associacdo de estudos com diversas metodologias

integrativas estende as possibilidades da andlise das literaturas (SOARES, et al., 2014).

4.1 Coleta de dados

Foi realizada uma revisao integrativa nas bases de dados, Bireme, Google Académico,
Lilacs, Pubmed, Drugs, Science Direct e Scielo, dos artigos publicados nos ultimos 16 anos,
com o uso dos seguintes descritores: “alcool”, “alcoolismo”, “consumo”,*“prescri¢do”,
“medicamentos”, “intera¢do”, ‘“antimicrobianos”, “dissulfiram”, ‘“antabuse”, ‘“aines”,
“hipoglicemiantes”,  “benzodiazepinicos”, "alcohol", "alcoholism", "consumption",

"prescription”, "medicines", "interaction", "antimicrobials", "disulfiram", "antabuse", "aines",

"hypoglycemic agents", "benzodiazepines", em varias combinacoes.
b b
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O élcool é uma substancia psicoativa capaz de exercer alteracdes fisiologicas no
organismo, agindo sobre a absorcdo de nutrientes, vias metabdlicas, modificando a
farmacocinética e farmacodindmica de medicamentos e causando danos a saide quando

ingerido de forma abusiva.

E evidente que o uso agudo ou crénico de bebidas alcodlicas efetua e compromete
terapias medicamentosas empregadas aos pacientes em diversas enfermidades, nos diferentes
sexos, etnias e idades, sobretudo aos idosos, sendo categorizados como um grupo de maior

risco de padecer de alguns problemas em fun¢do das interagdes resultantes.

De acordo com Langa 2014, interacdes medicamentosas s@o as principais justificativas
para o surgimento de eventos adversos relacionados ao uso de medicamentos, gerando
problemas ao paciente que por vezes tendem a ser graves e irreversiveis. Este conceito
reforcado por Ledo et al 2014 que complementa ao afirmar que o principal ponto para o

cuidado e prevencgdo destes eventos se da através de uma prescricdo médica de qualidade.

No que concerne o tema deste trabalho, foi verificado através das diversas pesquisas
bibliograficas realizadas que as principais interacOes relatadas ocorreram em fungdo da
ingestdo concomitante entre dalcool e benzodiazepinicos, AINEs, hipoglicemiantes e

antimicrobianos.

O diazepam, alprazolam, clonazepam sdo os benzodiazepinicos mais prescritos no
Brasil, segundo o que Naloto et al 2016 apresenta em seu estudo. Dentre os efeitos descritos
na literatura destaca-se a grande perda cognitiva resultante da interacdo com o uso cronico do

alcool apresentado pela enciclopédia on-line farmacéutica Drugs.com (2018).

De acordo com a Freitas et al 2017 os AINEs sao, dentre os MIPs, os medicamentos
com maiores casos de interacdo com o etanol. Louzada; Leal 2015 informa o risco de
problemas géstricos como os mais prevalentes dentro desta classe. Terres 2015 relata os danos
subsequentes dos efeitos toxicos da ingestdo conjunta do dlcool e o paracetamol, o que gera
bastante discussdo, sobretudo o que envolve a temdtica em torno do uso racional de

medicamentos.
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O quadro 1 apresenta as sete interacdes dlcool x medicamentos mais relevantes tratados pela

literatura:

Quadro 1: Principais interacoes alcool x medicamentos.

Classe Terapéutica Farmacos Efeitos do uso concomitante com o alcool
Paracetamol o ) _
Aumento da irritacdo géstrica com risco de
AINEs Naproxeno . o
i : hemorragias, dlceras, hepatotoxicidade.
Nimesulida
Selegilina Aumento do efeito hipotensor, tontura ou
Antidepressivos IMAO Moclobemida vertigem ap0ds doses relativamente pequenas
Tranilcipromina de bebidas alcodlicas.
Captopril Efeito hipotensor exacerbado. Ingestdo de
. Enalapril baixas quantidades de 4lcool permite
Anti-hipertensivos .
reducdo das doses de captopril e do
Atenolol .
enalapril.
Tinidazol
— Uso desmoderado do dlcool causa
Izoniazida . o
Antimicrobianos hepatotoxicidade da isoniazida, reducéo dos
Sulfametoxazol + i ) )
efeitos sob ingestio aguda, efeito antabuse.
Trimetoprima
Fenobarbital Exacerbacao dos efeitos centrais do farmaco,
Barbitiricos Pentobarbital risco de depressao respiratdria sob consumo
Tiopental cronico do alcool.
Diazepam
Aumento dos efeitos depressores dos
Benzodiazepinicos Alprazolam
farmacos e do alcool.
Midazolam
Glibenclamida
i _ Ocasiona alteracdes e dificuldades no
Hipoglicemiantes Glimepirida o
controle glicémico.
Metformina

Fonte:Adapatado de Porto (2011).

A ingestdo aguda do 4lcool promove aumento dos efeitos hipoglicémicos nos

pacientes em tratamento da diabetes mellitus, esse exacerbo € fruto da acdo inibitéria do

etanol sobre a via metabdlica da gliconeogénese como afirmado por Silva 2017. O principal

ponto desta inibi¢do estd na diferenca da razdo entre as quantidades de NADH ¢ NAD" no
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organismo, esclarece Mincis; Mincis 2011. Devido ao uso abusivo do etanol durante o
tratamento com a metformina, o aumento sérico de 4cido l4ctico acontece, consequentemente

promovendo os sintomas relativos a acidose lactica, diz Louzada; Leal 2015.

Vieira; Vieira 2017 afirmam que os antimicrobianos sdo uma das classes de
medicamentos mais prescritos em todo o mundo e motivo de preocupagdo por todos os 6rgaos
de saude devido a caréncia do seu uso racional e o crescente aumento de casos de resisténcias
bacterianas identificadas. A reducdo da absor¢do deste medicamento estd associada ao seu uso
concomitante com o dlcool, devido a este promover alteragdes fisioldgicas no trato

gastrointestinal cruciais para a farmacocinética do medicamento.

O efeito antabuse € relatado e descrito por De Andrade et al 2014 quando farmacos
como o metronidazol, a ampicilina e cefalosporinas interagem com a enzima aldeido
desidrogenase. Farifia; Polleto 2010 comenta sobre o a diminui¢do do tempo de meia-vida das

tetraciclinas, contribuindo para a perda da eficiéncia do tratamento.

Alguns farmacos apresentam risco aumentado de hepatotoxicidade quando usados
com consumo concomitante de bebidas alcodlicas. Entre os citados por Porto 2011 estdo,
nimesulida e paracetamol (AINEs), tebinafina (antiftingico), clorpromazina (antipsicético),

isoniazida (antimicrobiano), metotrexato (antimetabdlico).

5.1 Uso concomitante do alcool e medicamentos

A ingestdo aguda de dlcool pode alterar provisoriamente a metabolizagdo de
determinados farmacos, afetando sua biodisponibilidade, agindo sobre os efeitos adversos
comuns de cada medicamento, dificultando a adesdo ao tratamento e possivelmente
prejudicando a terapia empregada, fazendo-se necessario a interrup¢do desta pratica durante

todo o periodo tratamento (ALMEIDA et al., 2017).

Em um estudo realizado no Brasil entre individuos de todas as idades, contatou-se 46
possiveis interagdes entre medicamentos e o dlcool, destas 54,3% envolviam a
automedicacdo. Em outro levantamento subsequente, desta vez entre idosos com 60 anos ou
mais da cidade de Jodao Pessoa - PB, uma populacdo correspondente a 9,4% consumiam
qualquer quantidade de bebidas alcodlicas, evidenciando e ressaltando a necessidade de
discutir sobre a prevaléncia desta pritica como parte importante nas estratégias de atencao

basica ao paciente (GOTARDELO et al., 2015).
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5.2 Interacoes classicas entre alcool e medicamentos

5.2.1 Alcool e Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos sdo farmacos que diminuem a acdo do sistema nervoso central,
comumente utilizado no tratamento de distirbios de ansiedade, panico e fobias, indu¢ao ou
manutencdo do sono. Facilmente absorvidos pelo gastrointestinal devido sua boa
lipossolubilidade, sua atividade pode ser alterada em consequéncia da ingestdo de &lcool

(SILVA, 2017).

De acordo com estudos apresentados (tabela 1), o diazepam, o alprazolam e o
clonazepam sdo os benzodiazepinicos mais prescritos no Brasil, considerando as prescri¢des

realizadas entre adultos e idosos (NALOTO et al., 2016).

Tabela 1: Benzodiazepinicos prescritos com maior frequéncia no Brasil.

Classificacdo dos benzodiazepinicos’ ATC Adultos n (%) Idosos n (%) Valor de p
Longa (40 a 250h)
Diazepam NO5BAO1 57 (26,2) 36 (29,2) 0,6384
Curta a intermedidria (12 a 40h)
Alprazolam NO5BA12 36 (16,6) 20 (16,2) 0,9415
Bromazepam NO5BAOS 5(2,3) 7(5,7) 0,1344
Clonazepam NO3AEO1 113 (52,1) 54 (43,9) 0,1709
Estazolam NOSCD0O4 1(0,5) 0(0) 1,0000
Lorazepam NO5BA06 1{0,5) 3(24) 0,1427
Nitrazepam NOsCD02 4(1,8) 2(1,6) 1,000
Curta duracao (1 a 12h)
Midazolam NO5CDO8 0(0) 1(0,8) 1,000
Total” 217 (100) 123 (100)

‘de acorde com o tempo de Y2-vida de eliminacao®. ATC: Anatomical Therapeutical Chemical. Nenhuma diferenca
estatisticamente significante (qui-quadrado ou exato de fisher, p > 0,05). ” mais de um benzodiazepinico poderia ser prescrito por
paciente.

Fonte: Adaptado de Naloto et al 2016.

A ingestdo aguda de dlcool pode intensificar os efeitos do clonazepam e de outros
benzodiazepinicos a ponto de induzir tolerdncia ao medicamento. Sugere-se que o0s
mecanismos pelos quais estas interacdes acontecam se déem através da inibi¢do de enzimas
do CYP4503A4 e CYP4502C19 e através de falhas nas vias metabdlicas de oxidacdo em
casos de cirrose hepdtica, pois boa parte dos benzodiazepinicos sdo biotransformados por

oxidagdo, causando aumento do tempo de meia vida de metabolitos ativos do farmaco e
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induzindo ao risco de efeitos adversos por acimulo destes devido a redugdo de sua excrecao
renal. Grande perda cognitiva estd associada a casos de consumo cronico de bebidas

alcodlicas (DRUGS, 2018).

Além da capacidade de potencializar a neurotransmissdo inibitdria, o dlcool aumenta
os niveis séricos de benzodiazepinicos como o diazepam devido a uma maior absor¢ao do
farmaco e reducdo de sua excre¢do. Entretanto os mecanismos de interagdo de alguns

benzodiazepinicos ainda ndo foram completamente elucidados (LANCA, 2014).

5.2.2 Alcool e Antiinflamatérios ndo esteroidais (AINEs)
Alguns medicamentos utilizados para tratar males considerados menores como febre,
dor de cabeca, azia, estdo autorizados desde o ano de 2003 pela ANVISA a serem vendidos

livremente, sdo os chamados MIPs (medicamentos isentos de prescricdo). Dentre estes estao

situados os AINES (FREITAS et al., 2017).

Os antiinflamatorios ndo esteroidais (dcido acetilsalicilico, diclofenaco, ibuprofeno)
sdo farmacos que possuem a capacidade de reduzir a resposta inflamatéria, promover
analgesia e combater a hipertermia. De fécil absor¢do, os AINES sdo metabolizados no figado
pelas isoenzimas do citocromo P4503A e P4502C. Acerca de seu uso concomitante com o
alcool (quadro 2), pode haver o aumento do risco de sofrer irritacdo gastrica, ulcera e
hemorragia gastrintestinal devido ao rompimento da barreira da mucosa géstrica, que por

consequéncia favorece o acréscimo na retrodifusio de fons H* (LOUZADA; LEAL, 2015).
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Quadro 2: Efeitos da interacao alcool x AINEs no organismo.

Principio ativo do

medicamento Efeitos do uso concomitante de alcool

Classificagdo

ibuprofeno dor no estémago/gastrite
: naproxenc problemas no figado
analgésicos faicardia
“comuns”, ; 4 ul i
p : mincfen
antitérmicos, acetaminofeno
antiiflamatérios _ .
diclofenaco dor no estdmago/gastrite
: fi
calecanib problemas no figado
meperidina sonoléncia, tontura, risco aumentado para overdose,
diminuigio da frequéncia respiratoria (bradipneia),
analgésicos e dificuldade para respirar, prejuizo na coordenagio motora,
opiocides yed alteracoes de comportamento, prejuizos de meméria
tramadaol sonoléncia, tontura
: : sonoléncia, tontura, risco aumentado para convulsdes
icl nzaprin e - : ; ! S '
relaxantes EIOCRBIERPINIA diminui¢&o da frequéncia respiratéria (bradipneia);
musculares i e dificuldade para respirar, prejuizo na coordenacdo motora,
P alteractes de comportamento, prejuizos de memdoria

Fonte:Adapatado do CISA (2016).

A toxicidade resultante da associa¢do do paracetamol com o dlcool deve-se a inducdo
das isoenzimas do citocromo P4502E]1 sobre o farmaco, resultando no aumento sérico de seu
metabolito hepatotéxico, o N-Acetil-p-benzoquinonimina (NAPQI) e pela reducao da acdo da
glutationa hepética, responsavel pela formacdo de conjugados ndo téxicos a partir NAPQI

(TERRES, 2015).

5.2.3 Alcool e Hipoglicemiantes

Os Hipoglicemiantes sdo farmacos utilizados na terapia da Diabetes Mellitus tipo I e
II, sendo que os orais sdo utilizados em casos de Diabetes Mellitus tipo 1I, podem ser
classificados em trés grupos com base mecanismo de a¢do: os secretagogos de insulina
(sulfoniluréias e metiglinidas), sensibilizadoras de insulina (tiazolidinodionas), redutores da
gliconeogénese (biguanidinas) e as redutoras da absorcdo de carboidratos (inibidores da alfa-

glicosidase) (SILVA, 2017).

Para o controle da Diabetes tipo I € preconizada insulinoterapia com doses ajustadas
com base na necessidade de cada individuo juntamente com ajuste de hédbitos alimentares e

pratica de exercicio (PERES et al., 2016).
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A ingestdo aguda de dlcool promove a diminuicdo da atividade da gliconeogénese, via
metabodlica em que o lactato, o piruvato, o glicerol e aminoacidos sdao convertidos em glicose,
exacerbando os efeitos hipoglicemiantes de farmacos antidiabéticos comumente utilizados em

terapias de controle da glicemia por pacientes diagnosticados com Diabetes Mellitus (SILVA,

2017).

O metabolismo do élcool € mediado pelas enzimas ADH, ALDH, MEOS e
CYP4502E1 e dos cofatores NAD", NADH, NADP" e O,. Na primeira etapa da reagdo, o
etanol € transformado em aldeido acético pela ADH e posteriormente em acetato pela ALDH.
Como produto desta reacdo hd formacdo de substancias capazes de danificar o figado e um

desequilibrio na relagio NADH/NAD" (figura 2) (MINCIS; MINCIS, 2011).

Figura 2: Via metabélica do etanol.

Peroxisomes
H,0, H,0

Catalase

ADH L ALDH2
Ethanol : Acetaldehyde —T'h- Acetate ==
/'""\ Hm (3] mM

' Circulation

mi
NAD* NADH
NAD* ., NADH
(3] Cytosol w®_/ Mitochondria
Result:

e @ Acetaldehyde adducts formation
LI R D e A @ Increase ROS formation

Microsomes @ |ncrease NADH:NAD' ratio

Fonte: Adaptado de Rossi (2014).

O produto da oxidagido de 1 mol de etanol é a formacdo de 2 mols de NADH + H*,
elevando a razdo entre NADH/NAD". A elevacio das quantidades de NADH e a decorrente
reducdo dos niveis de NAD" atuardo sobre a via da desidrogenase l4ctica, contribuindo para a

formacdo do lactato a partir do piruvato, demostrado na reagao (E-DISCIPLINAS, 2017):

Lactato + NAD" < Piruvato + NADH + H*
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A pouca quantidade de piruvato resultante da reacdo acima causa a diminuicao dos
niveis de oxaloacetato formados pela via piruvato carboxilase (figura 3), esse processo

culmina na reducdo da atividade da gliconeogénese (E-DISCIPLINAS, 2017):
Piruvato + CO2 < Oxaloacetato

Figura 3: Esquematizacao da gliconeogénese.

Glicose

N
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pEPCK! AA=> Piruvato—> Acetil-CoA
| PC

-—--- DAA

Citrato
Malato l

\ c-cetaglutaralo &— AL

Al —» Fumarato /
*~ Succinil-CoA

Al

Fonte: Adaptado da e-disciplinas (2017).

z

Outro motivo para a diminui¢do da atividade da gliconeogénese € o deslocamento
quimico da reacdo em resposta ao aumento nos niveis de NADH e NADPH nas enzimas
glicerol -3 -fosfato desidrogenase, malato desidrogenase e glutamato desidrogenase conforme

apresenta a figura 4:

Figura 4: Inibicoes resultantes do aumento nos niveis de NADH.

Malato + NAD' — oxaloacetato + NADH + HY

Glicerol 3-fosfato + NAD® — di-hidroxiacetona fosfato + NADH + H*

Fonte: Adaptado da e-disciplinas (2017).

O consumo desmoderado de dlcool pode prejudicar o individuo durante o tratamento
com a metformina, causando o aumento do risco de acidose lactica devido ao acumulo

plasmético de 4cido lactico, levando a sintomas como nduseas e fraqueza. A glimepirida e as
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sulfoniluréias podem interagir com o dlcool e provocar tonturas, nduseas e hipoglicemia,

causando desmaios e risco morte (LOUZADA; LEAL, 2015).

5.2.4 Alcool e Antimicrobianos

Os antimicrobianos sdo farmacos que possuem a capacidade de destruir ou inibir o
crescimento de patégenos no combate de doencas infecciosas. Por ser uma das classes de
medicamentos mais prescritos, a caréncia em seu uso racional € motivo de preocupacdo na
saude publica em todo o mundo, devido a expansdo dos casos de resisténcia bacteriana aos

antimicrobianos comumente prescritos (VIEIRA; VIEIRA, 2017).

Estes podem ser classificados quanto a sua ac¢do bioldgica em bactericidas (capazes de
matar microrganismos nao resistentes) e bacteriostdticas (capazes de inibir o crescimento e
proliferagdo dos microrganismos sensiveis, mas sem destrui-los), quanto ao seu espectro de
acdo e quanto ao seu mecanismo de acdo. Quanto ao risco de uso durante a gravidez, a FDA
(Federal Drugs and Foods Administration) os classifica em cinco categorias (A, B, C, D e X)

baseando-se no primeiro trimestre de gravidez (MELO et al., 2012).

Médicos e Cirurgides dentistas ao prescreverem antimicrobianos, costumam
aconselhar seus pacientes a ndo fazerem uso de bebidas alcodlicas durante o periodo de
tratamento, alegando que o uso do élcool ird “cortar” o efeito dos medicamentos. Entretanto
os mecanismos envolvidos sugerem que esta interacao ocorra devido a capacidade do dlcool
de aumentar o pH do estdbmago, acarretando em uma menor absor¢do de antimicrobianos por
ndo se encontrarem em sua forma ndo ionizada. O dlcool também exerce efeito sobre o
peristaltismo, aumentando a motilidade intestinal e resultando na passagem mais rdpida do

farmaco pelo estbmago e duodeno, reduzindo sua absor¢cdo (DE ANDRADE et al., 2014).

Alguns antimicrobianos podem exercer o efeito etanol-dissulfiram (antabuse) quando
o uso de dlcool é feito durante o periodo de tratamento. O metronidazol, a ampicilina,
algumas cefalosporinas por possuirem grupamento nitrogénio em sua estrutura ocasionam a
inibicdo da aldeido desidrogenase, enzima responsdvel pela biotransformac¢do do etanol em
acetaldeido. Os antimicrobianos também podem reagir com o acetaldeido, reduzindo sua

biodisponibilidade (DE ANDRADE et al., 2014).

O élcool pode induzir o aumento do metabolismo hepético das tetraciclinas, reduzindo

o tempo de meia-vida do farmaco em 50%, impedindo a eficiéncia do tratamento. O
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cloranfenicol e as sulfonamidas quando utilizados concomitantemente com etanol
desencadeiam, de forma branda, reacdo semelhante ao antabuse (FARINA; POLLETO,
2010).



32

6 CONCLUSAO

Com base nos estudos apresentados, ficou comprovado que a pratica de associar o uso
de bebidas alcodlicas durante o regime farmacoterapéutico resulta na perda da eficicia e
seguranca do tratamento com diversas classes de medicamentos, destacando-se aqueles que
sdo prescritos com maior frequéncia como os benzodiazepinicos, antiinflamatdrios,

antimicrobianos e hiperglicémicos.

E evidente também o aumento de eventos adversos como efeito antabuse, cefaléias,
risco de hemorragias gastrointestinais, hipoglicemia, em decorréncia deste tipo de interagao,
seja devido a alteragdes na absorc¢do, inibicdo ou inducdo enzimadtica, modificacdo do tempo

de meia-vida de metabolitos ativos e toxicos ou alteracao de rotas metabdlicas de farmacos.

Apesar de nem todas as interacbes medicamentosas possam ser prevenidas, a
propagacido do conhecimento entre os profissionais de saude, constitui um dos principais
instrumentos de prevencdo, visando sempre a otimiza¢do dos regimes terapéuticos € o uso
racional de medicamentos. E de suma importancia o entendimento das influéncias que o
consumo de élcool pode exercer sobre os farmacos quando utilizados concomitantemente,

sendo a orientagcdo correta um fator determinante para minimizar ou evitar riscos.

Desta maneira, este estudo, tornou-se uma ferramenta importante para o conhecimento
e esclarecimento destes fatos, com o intuito de subsidiar como fonte de informacio, para
préticas individuais e coletivas do trabalhado de assisténcia farmacéutica e atencdo bdsica a

saude.
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