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RESUMO

As interagdes medicamentosas entre farmacos e etanol constituem um tema de grande
relevancia no ambito da satde publica e da farmécia clinica. Considerando os altos indices de
consumo de etanol no mundo, o fécil acesso da populagdo a determinados farmacos e o uso
irracional de medicamentos, nao € raro que ocorra o consumo simultaneo de etanol e terapias
medicamentosas. A coadministracdo de bebidas alcodlicas e medicamentos pode gerar efeitos
adversos com intensidades variadas, desde desconforto e nauseas até coma e morte do
individuo. A partir de uma revisao da literatura, este trabalho busca abordar as principais
interacdes que ocorrem entre farmacos e etanol, destacando a importancia do profissional
farmacéutico na orientagdo dos pacientes. Compreendendo a farmacocinética e
farmacodindmica do etanol, pode-se observar como essas interagdes se originam, seus
impactos e fatores de risco associados. A associa¢do de etanol com farmacos que atuam no
sistema nervoso central, como os benzodiazepinicos, pode aumentar os efeitos depressivos,
levando a maior sonoléncia e ataxia. O consumo de etanol também pode agravar a
hepatotoxicidade causada pelo paracetamol em sobredosagens, comprometer a eficacia
terapéutica dos antimicrobianos quimioterapicos e desencadear reagdes semelhantes as do
dissulfiram. A interacdo entre anti-inflamatdrios nao esteroides e etanol ¢ capaz de aumentar
a incidéncia de irritagdo gastrica, que pode evoluir para tlceras e hemorragias, ja os pacientes
diabéticos que consomem bebidas alcoolicas enquanto fazem uso de medicamentos
hipoglicemiantes estdo susceptiveis a episodios severos de hipoglicemia. Nesse contexto, o
farmacéutico, como profissional melhor capacitado sobre os medicamentos e seus
mecanismos, ¢ capaz de orientar os pacientes sobre as possiveis interagdes que podem ocorrer
entre fArmacos e etanol, como evita-las e como identifica-las, possuindo um papel crucial na
disseminagdo de informacdes e na prevengdo de ocorréncias de interagdes medicamentosas
deste tipo.

Palavras-chave: Etanol; Interacdes medicamentosas; Interagdes farmaco-etanol; Atencao
Farmacéutica.



ABSTRACT

Drug interactions between drugs and ethanol are a topic of great relevance in the context of
public health and clinical pharmacy. Considering the high rates of ethanol consumption in the
world, the population's easy access to certain drugs, and the irrational use of medications, it is
not uncommon for the simultaneous consumption of ethanol and drug therapies to occur. The
co-administration of alcoholic beverages and medications can generate adverse effects of
varying intensities, from discomfort and nausea to coma and death of the individual. Based
on a literature review, this study seeks to address the main interactions that occur between
drugs and ethanol, highlighting the importance of pharmaceutical professionals in guiding
patients. By understanding the pharmacokinetics and pharmacodynamics of ethanol, it is
possible to observe how these interactions originate, their impacts, and associated risk
factors. The association of ethanol with drugs that act on the central nervous system, such as
benzodiazepines, can increase the depressive effects, leading to more significant drowsiness
and ataxia. Ethanol consumption can also aggravate the hepatotoxicity caused by paracetamol
in overdoses, compromise the therapeutic efficacy of chemotherapy antimicrobials, and
trigger reactions similar to those of disulfiram. The interaction between non-steroidal
anti-inflammatory drugs and ethanol is capable of increasing the incidence of gastric
irritation, which can progress to ulcers and hemorrhages. Diabetic patients who consume
alcoholic beverages while taking hypoglycemic medications are susceptible to severe
episodes of hypoglycemia. In this context, the pharmacist, as a professional better trained on
medications and their mechanisms, can guide patients on the possible interactions that may
occur between drugs and ethanol, how to avoid them, and how to identify them, playing a
crucial role in the dissemination of information and prevention of occurrences of drug
interactions of this type.

Keywords: Ethanol; Drug interactions; Drug-ethanol interactions; Pharmaceutical care.
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1. INTRODUCAO

1.1 ETANOL: HISTORICO E CONSUMO

O etanol, também denominado alcool etilico (CH;CH,OH), é um alcool primario cujo
ponto de ebulicao ¢ 78,2°C, portanto, em condigdes normais de temperatura e pressao,
apresenta-se como um liquido incolor. E uma substincia com atividade bactericida,
amplamente utilizada como solvente polar, e estd presente em bebidas alcodlicas como
resultado dos processos de fermentagao (PubChem, 2023).

A primeira bebida alcodlica quimicamente confirmada no mundo remete ao periodo
neolitico e trata-se de uma bebida fermentada mista de uva, arroz e mel, observada nos
residuos de cacos de ceramica, datados de 7000-6600 a.C, de uma regido onde atualmente se
encontra a China (Guerra-Doce, 2014; McGovern et al., 2004).

Existem evidéncias de que os primatas € os primeiros hominideos consumiam frutas
muito maduras a fim de obter o efeito de alteragdo de humor causado pelo teor de etanol
presente devido a fermentacdo natural do agucar das frutas. Para a produ¢do das bebidas
fermentadas em si, as principais matérias-primas provinham de cinco fontes diferentes de
acucar: frutas ricas em agucar, mel, graos de malte, seiva de arvores e leite (Guerra-Doce,
2014).

O primeiro relato de embriaguez na histéria da humanidade advém de uma passagem
do Antigo Testamento, na qual é relatado que, apds o diluvio, Noé plantou vinha e fez o
vinho, depois consumiu a bebida até se embriagar, gritou, ficou nu e desmaiou. Passagem
essa que inspirou Michelangelo (1475-1564) a produzir uma pintura com o nome “A
Embriaguez de Noé” no teto da Capela Sistina (CISA, 2022).

A partir do periodo neolitico, as bebidas alcodlicas, junto com alimentos, sempre
eram ofertadas aos mortos e ancestrais durante os funerais ou rituais. As bebidas, juntamente
com as plantas psicoativas, eram consumidas em rituais e eventos especificos com o objetivo
de alterar o humor ou mesmo entrar em um estado de transe e, como ocorre na sociedade
atual, a ocasido ditava o quio especial seria a bebida. Desde entdo as bebidas alcodlicas
estiveram presentes nos principais eventos da vida, para comemorar vitorias em combates,
aliancas, casamentos, eventos esperangosos ¢ colheitas, sempre servidas e consumidas em

recipientes especiais (Guerra-Doce, 2014; McGovern et al., 2004).



Com a Revolugdao Industrial no final do século XVIII, a sociedade passou por
mudancas demograficas e comportamentais, a oferta desses produtos alcodlicos cresceu e
levou ao consumo excessivo de bebidas alcoolicas (CEBRID, 2003; CISA, 2022).

No século XX, o transtorno por uso de alcool passou a ser tratado como uma doenga,
na qual o individuo perde o controle da ingestdo da bebida (Souza; Menandro; Menandro,
2015). Em 1967, o transtorno por uso de alcool foi incorporado a Classificacao Internacional
das Doengas (CID) pela Organizacdo Mundial da Satide (OMS) (CISA, 2022).

Em 2016, a OMS relatou que cerca de 2,3 bilhdes de pessoas consumiam alcool, com
média de consumo per capita de 6,4 L de alcool puro e com consumo médio diario de 32,8
gramas (g). Mundialmente, os destilados (44,8%) sdo o principal tipo de bebida consumida,
seguido pela cerveja (34,3%) e pelo vinho (11,7%). No Brasil, 40% da populacdo sio
bebedores atuais com consumo de 7,8 L de alcool puro per capita, a cerveja € o tipo de bebida
mais consumida (62%), na sequéncia vem os destilados (34%) e por ultimo o vinho (3%).
Ainda em 2016, o uso nocivo de alcool resultou em cerca de 3 milhdes de mortes no mundo,
incluindo mortes por acidentes, lesdes, doengas do trato gastrointestinal e cardiovascular,
doencas infecciosas e canceres. O alcool ¢é responsavel, direta ou indiretamente, por 13,5%
de todas as mortes entre pessoas de 20 a 39 anos. As consequéncias do uso de alcool também
sujeitam a sociedade a maiores custos com hospitais, sistemas judicidrio e previdenciario,
perda de produtividade no trabalho, desemprego e perda de pessoas economicamente ativas
(WHO, 2018; CISA 2022).

Dose padrao ¢ a unidade que estipula a quantidade de etanol puro contido nas bebidas
alcoolicas. No Brasil, a dose padrao ¢ 14g de etanol puro por dose de bebida, que pode ser
350 mL de cerveja (teor alcodlico de 5%), 150 mL de vinho (teor alcodlico 12%) ou 45 mL
de destilado (teor alcodlico 40%). O consumo maximo diario para um padrdo de consumo
moderado ¢ de 2 doses (28g) para homens e 1 dose (14g) para mulheres (CISA, 2022). O
padrdo de consumo também afeta o risco de prejuizos a satide e a sociedade, por exemplo o
“Beber Pesado Episddico” (BPE), que ¢ o consumo de 60 g ou mais de alcool puro em uma
unica ocasido no ultimo més, estd relacionado a inimeros problemas agudos, como acidentes
e violéncia. Na popula¢do mundial com 15 anos ou mais, 18,2% apresentavam esse padrao de
consumo em 2016, enquanto para a populagdo brasileira o indice era de 19,4% (WHO, 2018).

Em 2017, o II Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela Populagdo
Brasileira (LNUD) evidenciou que 74,3% dos homens e 59% das mulheres consumiram
bebidas alcodlicas pelo menos uma vez na vida, sendo que o consumo nos ultimos 12 meses

foi de 51,5% e 35%, respectivamente, em homens e mulheres. J4 o consumo no ultimo més



foi de 38,8% em homens e 21,9% para mulheres. Considerando o consumo nos ultimos trinta
dias, em uma Unica ocasido, de cinco ou mais doses para homens, ou quatro ou mais doses
para mulheres (BPE ou binge drinking), o levantamento aponta que esse padrdo foi relatado
por 24,0% das pessoas do sexo masculino e 9,5% do sexo feminino. A dependéncia de 4lcool
nos ultimos 12 meses foi apresentada por aproximadamente 2,3 milhdes de pessoas entre 12
65 anos, sendo mais frequente em homens (2,4%) do que em mulheres (0,7%) (Bastos et al.,

2017).

1.2 FARMACOCINETICA DO ETANOL

O etanol ¢ uma molécula pequena e facilmente soltivel em dgua e em gordura que,
apos ingerido, ¢ rapidamente absorvido pelo trato gastrointestinal, principalmente pelo
intestino delgado (75%) e pelo estomago (25%). O retardamento do esvaziamento géstrico,
devido a presenga do bolo alimentar no estobmago, retarda a absor¢ao de etanol. Em jejum, o
pico de concentracdo sanguinea ¢ atingido de 30 a 120 minutos apds a ingestdo, mas ¢
diferente para homens e mulheres que consomem doses equivalentes, pois mulheres
apresentam metabolismo pré-sistémico e teor de dgua corporal total menores em relagdo aos
homens, fazendo com que o pico de concentragdo sanguinea nas mulheres seja mais elevado
(Costa, 2003; Katzung; Vanderah, 2020).

A distribuicdo aos orgdos ¢ rapida e com volume de distribuicao (0,5-0,7 L/Kg)
proximo ao da agua corporal total. Devido ao alto fluxo sanguineo no cérebro e a capacidade
do etanol de atravessar a barreira hematoencefalica, a concentragao de etanol no sistema
nervoso central também aumenta rapidamente (Katzung; Vanderah, 2020).

Cerca de 2 a 10% do etanol ingerido, ¢ excretado na forma inalterada no ar expirado,
na urina e no suor (Heckmann; Silveira, 2009). A maior parte (90-98%) é metabolizada pelo
figado (Ritter et al., 2020; Mincis; Mincis, 2011).

A principal via de metabolizag@o ¢ a via catalisada pela enzima 4lcool-desidrogenase
(ADH) na presenca do cofator NAD" (nicotinamida adenina dinucleotideo) (Lanza, 2021). A
ADH ¢ encontrada principalmente no citoplasma dos hepatdcitos, mas em pequenas
quantidades pode ser encontrada em outros 6rgaos, como estdmago, onde pode ocorrer algum
metabolismo do etanol, o que pode contribuir para a diferenga metabolica entre homens e
mulheres, ja que as mulheres apresentam conteudo menor dessa enzima no estdmago
(Katzung; Vanderah, 2020).

Em uma etapa inicial, a enzima alcool-desidrogenase oxida o etanol a acetaldeido pela

transferéncia de um ion de hidrogénio do etanol para o cofator NAD", que ¢ reduzido a



NADH. Essa utiliza¢do de NAD" é um limitante para a velocidade de metabolismo do etanol,
que vai depender da velocidade de regeneracdo dessa enzima, necessaria também em outros
processos metabolicos no organismo (Lanza, 2021).

O acetaldeido tem efeito vasodilatador e pode causar face quente, rubor intenso,
cefaléia pulsatil, sudorese, sede, dificuldade respiratoria, ndusea, vomito, fraqueza, vertigem,
sincope ortostatica, visdo turva, hipotensdo e choque. O acetaldeido circulante que resulta
desse metabolismo ndo apresenta efeitos farmacoldgicos, mas sua concentracdo pode
aumentar em certas situagdes, como por exemplo, com a inibicao da aldeido-desidrogenase
pelo dissulfiram, resultando nos sintomas desconfortaveis supracitados e gerando uma reagao
conhecida como “reacdo do tipo dissulfiram” (Ritter et al., 2020).

A segunda via de metabolizagdo, responsavel por apenas 10% da oxidacdo do etanol,
atua quando a concentragdo estd elevada ou o consumo ¢ cronico. Trata-se do Sistema
Microssomal de Oxidacdo do Etanol (MEOS, do nome em inglés Microsomal
Ethanol-Oxidizing System) (Heckmann; Silveira, 2009). Esse sistema enzimatico utiliza uma
enzima oxidativa de fun¢do mista que oxida tanto o etanol quanto o NADPH, que ¢ o cofator
da reagdo. As enzimas microssomicas hepaticas que compdem esse sistema pertencem a
familia do citocromo P450 (CYP) e as isoformas CYP2EI, CYPIA2 e CYP3A4, com
destaque para a CYP2EI, estdo envolvidas no metabolismo do etanol (Martins, 2013;
Katzung; Vanderah, 2020). Nesse processo, o etanol ¢ o NADPH sdo oxidados pela CYP2EI,
gerando NADP", H20 e acetaldeido.

A quantidade ingerida e o tempo de exposi¢do ao etanol determinam as interferéncias
no metabolismo de outras substancias. A ingestdo aguda de etanol inibe o metabolismo de
muitos fArmacos, enquanto, o consumo cronico ou de altas doses de etanol causa inducao
enzimatica, gerando ndo apenas o aumento no metabolismo de etanol, mas também de outras
substancias cujo metabolismo depende da CYP2E1 (Ritter et al., 2020; Katzung; Vanderah,
2020).

Ha ainda uma terceira via que utiliza a catalase na presenga de perdxido de hidrogénio
(H,0,) para oxidar o etanol. Porém, a participacdo dessa enzima no metabolismo do etanol
ndo ¢ muito relevante (Martins, 2013). O produto dessa reacao ¢ agua e acetaldeido.

Independentemente da via de metabolizacao, o produto intermediario € o acetaldeido.
Praticamente todo o acetaldeido formado ¢ convertido a acetato pela enzima aldeido
desidrogenase mitocondrial dependente de NAD* (ALDH?2), que transfere um ion hidrogénio

do acetaldeido para o NAD", que ¢ reduzido a NADH (Ritter et al., 2020).



O acetato formado pela oxidacdo do acetaldeido em qualquer uma das vias
metabodlicas pode ser metabolizado em CO, e agua ou usado para formar acetil-CoA

(Katzung, 2020).

1.3 FARMACODINAMICA DO ETANOL

O etanol ¢ classificado como uma substancia depressora do sistema nervoso central
(SNC) e altas concentragdes sanguineas podem induzir depressao respiratoria, coma e morte
(Katzung; Vanderah, 2020).

O etanol, ao atuar como modulador alostérico positivo dos receptores GABAérgicos,
aumenta a afinidade do acido gama-aminobutirico do tipo A (GABA-A) ao seu receptor,
aumentando a frequéncia de abertura e a corrente dos canais de cloreto (Santhakumar;
Wallner; Otis, 2007). Além disso, os efeitos excitatérios do glutamato sdo inibidos pelo
etanol, uma vez que, essa substancia promove alteragdes na abertura dos receptores
glutamatérgicos do tipo NMDA, diminuindo a frequéncia e o tempo de abertura do canal,
reduzindo, consequentemente, o influxo de ions positivos nos neurdnios (Zhao et al., 2006).
Outros efeitos produzidos pelo etanol podem ser mediados pela sua interacdo com receptores
colinérgicos nicotinicos e serotoninérgicos (Lovinger, 1999; Narahashi et al., 1999;
Vengeline ef al., 2008). A exposi¢do cronica ao etanol promove alteracdes nesses sistemas de
neurotransmissao ¢ também na fun¢do neuronal, culminando no desenvolvimento da
tolerancia, sindrome de abstinéncia e uso compulsivo dessa substancia (Gilpin; Koob, 2008;
Vengeline et al., 2008).

Os efeitos comportamentais do etanol, em baixas doses, caracterizam-se por euforia,
desinibicao comportamental e loquacidade. Com o aumento da dose, observa-se sedacao,
diminui¢do da coordenagdo motora, instabilidade emocional, perda da capacidade de
julgamento e prejuizo da memoria recente (Brunton et al., 2012). Este efeito bifasico do
etanol, ¢ decorrente de sua agdo depressora em diferentes regides encefalicas e sistemas de
neurotransmissao. Assim, o aumento da atividade neuronal em algumas partes do sistema
nervoso central, € ocasionada por desinibi¢ao (Aguayo et al., 2002; Ritter et al., 2020).

O consumo agudo de alcool resulta nos sintomas classicos de embriaguez, como rubor
facial, sudorese, fala arrastada, falta de coordenagdo motora, desequilibrio, tremores,
alteragdes de humor, julgamento prejudicado, comportamento desinibido, entre outros
(Heckmann; Silveira, 2009; Ritter et al., 2020). A exposi¢do prolongada ao etanol pode
causar varios efeitos toxicos dentre eles: deméncia alcoolica; neuropatias; degeneracio

cerebelar; hepatite alcodlica; cirrose; ulceras gastrica e duodenal; hiperemia conjuntival;



edema de palpebra; dermatite seborreica; disturbios da coagulagdo; tendéncia a infecgdes;
hipoglicemia; diminui¢do da libido; impoténcia; cancer na cavidade oral, no esdfago, no
figado e no estomago; desnutricdo, deficiéncia de niacina (vitamina B3); deficiéncia de
tiamina (vitamina B1) (Camacho et al., 2018; Hendricks, 2020; Katzung; Vanderah, 2020;
Oliveira, 2022).

1.4 INTERACOES MEDICAMENTOSAS

De acordo com a Resolugao N° 47, de 8 de setembro de 2009 da Agéncia Nacional de

Vigilancia Sanitaria:

Interacdo medicamentosa € uma resposta farmacologica ou clinica causada
pela interagdo de medicamento-medicamento, medicamento-alimento,
medicamento-substancia quimica, medicamento-exame laboratorial e nédo
laboratorial, medicamento-planta medicinal, medicamento-doenga, cujo
resultado final pode ser a alteracdo dos efeitos desejados ou a ocorréncia de

eventos adversos (ANVISA, 2009, p. 7).

Em um conceito mais restrito envolvendo apenas substancias, as interagdes
medicamentosas acontecem quando dois ou mais farmacos, ou um farmaco e uma outra
substancia, sdo consumidos simultaneamente e os seus efeitos farmacologicos se alteram,
gerando aumento ou diminui¢do do efeito terapéutico ou téxico de um deles. Quando ocorre
o aumento da toxicidade, a interagdo medicamentosa pode ser bastante perigosa. Essas
interacdes podem ser de origem farmacocinética, quando afetam a absorc¢do, distribuigao,
metabolismo e excrecdo do farmaco, ou de origem farmacodinamica, quando ocorrem no
local de a¢do dos farmacos e inibem ou potencializam seus efeitos (Hoefler, 2008).

O etanol ¢ a substancia de abuso mais consumida no Brasil e em diversos paises do
mundo (Peacock et al., 2018; WHO, 2014). Dados da Organizagdo Mundial da Saude
revelaram que, em 2016, a média mundial de ingestdo de etanol puro em individuos maiores
de 15 anos foi de 6,4 litros. O mesmo estudo mostrou que no Brasil essa média foi de 7,8
litros (OMS, 2018). Os dados do III Levantamento Nacional sobre o Uso de Drogas pela
Populacdo Brasileira descritos anteriormente indicam a grande probabilidade do uso
concomitante de etanol e medicamentos haja vista que os dados mostram que o consumo de
etanol referido nos ultimos 12 meses foi de 51,5% e 35%, respectivamente, em homens e
mulheres. J4 o consumo no ultimo més foi de 38,8% em homens e 21,9% para mulheres.

Além disso, o levantamento estima que 2,3 milhdes de pessoas apresentem transtorno por uso



de 4lcool (Bastos et al., 2017). Dessa forma, existe um risco significativo de ocorréncia de

interacdes entre medicamentos e etanol.



2. OBJETIVOS

O objetivo do presente trabalho foi investigar as possiveis interagdes entre etanol e
farmacos, destacando a importancia da atuagdo do profissional farmacéutico neste cendrio;
disponibilizar dados atualizados sobre essa interacdo aos farmacéuticos e demais
profissionais da saude; e disseminar informagdes sobre essa condi¢ao a populacao em geral, a
fim de se atingir a conscientiza¢do sobre os efeitos que a interagdo medicamentosa entre

farmacos e etanol pode causar a saude.



3. METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao de literatura do tipo narrativa, ou seja, ndo
foram utilizados critérios de busca sistematicos e criticos, realizada com base em artigos
cientificos extraidos de bases de dados eletronicas, sendo elas Google Académico, PubMed e
SciELO.

Em uma busca inicial, foram utilizados como principais palavras-chaves: “etanol”,
“interagdes medicamentosas” e “interagdes entre etanol e medicamentos”. A partir do
material encontrado e leitura dos resumos, identificou-se as principais classes farmacolédgicas
que apresentam interagdes medicamentosas com o etanol.

Baseado nas informagdes encontradas na primeira etapa, deu-se inicio a segunda etapa
do levantamento de dados, onde houve um direcionamento da busca, ¢ foram utilizadas as
seguintes palavras-chave: “etanol e benzodiazepinicos”, “etanol e anti-inflamatorios ndo
esteroides”, “etanol e paracetamol”, “etanol e hipoglicemiantes”, “etanol e antimicrobianos”
e seus respectivos termos em lingua inglesa. O termo “dlcool”, e seu respectivo termo em
inglés, também foram utilizados nas pesquisas.

Foram incluidos os estudos que abordaram diretamente o tema e aspectos especificos
desta revisdo, com metodologias quantitativas, qualitativas ou mistas, claras e relevantes,
com resultados bem documentados, e nos idiomas portugués e inglés.

Para a escolha de artigos, ndo foi estabelecida restrigdo de data de publicacdo, mas
sempre que possivel foi dado preferéncia para artigos publicados mais recentemente.

Foram excluidos os estudos que ndo abordaram diretamente o tema e aspectos
especificos, com metodologias inadequadas € em idiomas nao acessiveis para a pesquisa.

Também foram utilizados livros académicos de farmacologia e bioquimica, com o

objetivo de trazer informagdes sobre os fArmacos abordados e os mecanismos pertinentes.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 INTERACOES FARMACODINAMICAS

4.1.1 INTERACOES ENTRE ETANOL E FARMACOS QUE ATUAM NO SISTEMA
NERVOSO CENTRAL (SNC)

Os farmacos benzodiazepinicos interagem com sitios alostéricos no complexo
receptor GABA-A, aumentando a afinidade do GABA ao seu sitio de ligacdo, como
consequéncia ocorre aumento da abertura do canal i6nico e influxo de ions cloreto,
potencializando a acdo inibitéria do GABA. A maioria dos seus efeitos resulta da sua agdo
depressora sobre o sistema nervoso central (SNC), entre eles a sedagdo, hipnose, relaxamento
muscular, atividade anticonvulsivante e diminui¢do da ansiedade. Geralmente, os
benzodiazepinicos sdo empregados no tratamento da ansiedade, do panico, fobias, transtornos
do sono e abstinéncia alcodlica (Brunton et al., 2012). Como descrito anteriormente, o etanol
também interage alostericamente com o receptor GABA-A, aumentando a transmissdo
gabaérgica (Santhakumar; Wallner; Otis, 2007).

O uso concomitante de etanol e farmacos benzodiazepinicos como alprazolam,
bromazepam, clobazam, diazepam, flurazepam, loprazolam, lorazepam, midazolam e
temazepam, acarreta uma interacdo farmacodindmica que leva ao aumento dos efeitos dos
benzodiazepinicos, aumentando a sonoléncia e a ataxia, devido aos efeitos depressores do
SNC de ambas as substancias (Aranko ef al., 1985; Baxter, 2010). Observou-se também que
o uso simultaneo de midazolam e etanol resulta em um maior risco de hipoventilagdo,
reducdo nos niveis de oxigénio no sangue, ocorréncia de apneia, bloqueio das passagens de ar
nos pulmodes e agravamento tanto da intensidade quanto da duracdo da sedacdo (Langa,
2014).

O uso concomitante de etanol e bupropiona, um farmaco antidepressivo que atua
inibindo a recaptacdo de noradrenalina e dopamina, gera graves reacoes adversas dependentes
de dose, como convulsoes, reducdo da tolerancia ao etanol ¢ aumento das manifestagoes
neuropsiquiatricas. Além destes, os fArmacos antidepressivos triciclicos, como amitriptilina,
clomipramina, imipramina e nortriptilina, apresentam interagdes farmacodindmicas com o
etanol, intensificando a depressdo do SNC e exacerbando a sedacdo e ataxia. Essa interacao
se d& mesmo com alvos diferentes: enquanto o etanol aumenta os efeitos depressores
mediados pelo GABA, os antidepressivos triciclicos provocam a sedagdo ao bloquear os

receptores H1 da histamina no SNC. Assim, o uso simultaneo de etanol com algum desses
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farmacos, aumenta a sedagdao causada por ambas as substancias (Brunton et al., 2012; Chan;
Anderson, 2014; Dorian et al., 1983; Langa, 2014).

A associacdo de etanol e alguns farmacos antiepilépticos, como carbamazepina,
fenobarbital, valproato, gabapentina e topiramato, pode resultar em exacerbagdo da
sonoléncia e do comprometimento da coordenagdo motora. O mesmo ocorre com os farmacos
antipsicoticos que normalmente causam sonoléncia, como clorpromazina, quetiapina e
olanzapina, pois o etanol tem o potencial de intensificar os efeitos desses farmacos ao causar
depressao aditiva do SNC. A quetiapina e a olanzapina também podem causar hipotensdo
postural, que pode ser agravada pelo etanol e, consequentemente, gerar tonturas ¢ desmaios
(Baxter, 2010).

A combinagdo de alcool e fAirmacos opidides, como morfina, codeina e oxicodona,
eleva o risco de overdose fatal, provavelmente devido a sinergia dos efeitos depressores
respiratorios € do SNC, além do etanol intensificar os efeitos dos opiodides ao reduzir a

resposta respiratoria a hipercapnia (Chan; Anderson, 2014).

4.2 INTERACOES FARMACOCINETICAS

4.2.1 INTERACOES ENTRE ETANOL E PARACETAMOL (ACETAMINOFENO)

O paracetamol ¢ um dos medicamentos isentos de prescricao (MIPs) mais utilizados
no mundo para tratar dores de pequena e média intensidade, ele difere de outros AINEs
(anti-inflamatorios ndo esteroides) porque, apesar de apresentar analgesia e antipirese, nao
apresenta propriedades anti-inflamatoérias. Trata-se de um farmaco com alta absor¢ado pela via
oral, metabolizado em sua maior parte por hidroxila¢do, conjugag¢do com 4acido glicuronico e
posterior elimina¢do na urina, entretanto uma pequena parte (5 a 15%) é oxidada pelas
enzimas do citocromo P450 do figado (principalmente CYP2EI), essa via de metabolizacao
resulta na produgdo de um metabolito hepatotdoxico, o N-acetil-p-benzoquinona-imina
(NAPQI), dessa forma, em sobredosagens, o paracetamol ¢ capaz de causar lesdes hepaticas
graves (Ritter et al., 2020; Bachur et al., 2017).

Em muitos paises, o paracetamol ¢ uma das substancias mais utilizadas em casos de
auto-envenenamento, sendo responsavel por cerca de 70.000 encaminhamentos hospitalares
somente no Reino Unido (Riordan; Williams, 2002).

Com doses terapéuticas de paracetamol (325-1000 mg ingeridos a cada 4 ou 6 horas

até o limite de 4g/dia), o NAPQI formado liga-se a glutationa (GSH), gerando compostos nao
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toxicos que serao eliminados pela urina. Entretanto, em doses supraterapéuticas (acima de
4g/dia), as vias de hidroxilagdo e conjuga¢do ficam saturadas, desviando o metabolismo para
o sistema microssoOmico, o que causa aumento da producdo de NAPQI e do consumo de
glutationa. Com o esgotamento da glutationa, o NAPQI ativo se acumula no organismo e
exerce sua toxicidade ao se ligar as macromoléculas e formar radicais livres, dando inicio ao
processo de apoptose das células hepaticas e renais, levando a necrose dos tecidos e
disfuncdo hepatica (Mezarobba; Bitencourt, 2018; Moura et al., 2014).

O etanol e o paracetamol competem pelo metabolismo oxidativo e podem até inibi-lo.
Quando o alcool esta presente no organismo, ele também ¢ degradado pela CYP2EI, o que
pode causar a diminui¢do da metaboliza¢do do firmaco por essa via, diminuindo também a
producdo dos metabolitos toxicos (Baxter, 2010; Mezzaroba; Bitencourt, 2018). O grau de
protecdo em uma determinada dose de paracetamol ¢ diretamente proporcional a dose de
etanol ingerida. A redu¢do da formacao de NAPQI resulta da inibi¢ao da CYP2EI, de forma
direta devido a competicdo de ambas as substincias pela enzima ou indireta devido a
deplecdo, causada pelo metabolismo do etanol, de NADPH livre no citosol (cofator
necessario para conversao do paracetamol em NAPQI pelo sistema microssomal) (Riordan;
Williams, 2002).

No entanto, o consumo cronico de etanol ¢ um fator de risco para que a
hepatotoxicidade do paracetamol ocorra mesmo com doses terapéuticas do farmaco, pois
induz a atividade da isoenzima CYP2EI1, do citocromo P450, levando a um aumento da
metabolizacao do paracetamol pela via oxidativa e ao acimulo de metabolitos hepatotoxicos
(NAPQI) livres e altamente reativos no organismo, aumentando o risco de danos hepaticos
graves causados pela ligacdo covalente desses metabdlitos com os hepatocitos (Katzung,
2020; Silva Junior et al., 2019).

Além de fatores como idade, genética, jejum prolongado e polifarmadcia, a deficiéncia
de glutationa no organismo, resultante da ingestdo inadequada de proteinas pelos alcoolistas
ou pelo esgotamento devido a sobredosagem do farmaco, pode ser agravante da situagdo,
uma vez que a glutationa ¢ a responsavel por transformar o NAPQI em um metabolito
abnoxio ao organismo (Silva Junior et al., 2019). O estudo de Lauterburg e Velez (1988),
sobre a deficiéncia de glutationa em alcoolistas, mostrou que os niveis de GSH hepatico e
plasmatico em bebedores cronicos sdo significativamente menores do que em individuos
saudaveis com consumo de alcool menor que 10g/dia (grupo controle).

Os etilistas cronicos também sdo mais suscetiveis a hepatotoxicidade do paracetamol

por ja apresentarem um metabolismo hepéatico prejudicado devido a formacdo de espécies
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reativas de oxigénio, estresse oxidativo e lesdes nas células do figado causados pelo consumo
prolongado de bebidas alcoodlicas. Dessa forma, at¢é mesmo doses de paracetamol
consideradas seguras podem levar a hepatotoxicidade (Mezarobba; Bitencourt, 2018).

Todavia, a interagdo entre etanol e paracetamol ainda ¢ controversa. Estudos distintos
que avaliaram os efeitos das doses recomendadas do fairmaco em pacientes alcoolistas ou
recentes abstinentes concluiram que a terapia com paracetamol, dentro dos limites maximos
de dose diaria, ndo apresenta hepatotoxicidade mesmo com o consumo cronico simultaneo ou
recente de etanol (Bartels et al., 2008; Dart; Kuffner; Rumack, 2000; Kuffner ef al., 2001,
2007; Rumack et al., 2012), como pode ser visto no quadro 1. O estudo de Heard et al.
(2007), demonstrou que a administragdo de doses terapéuticas de paracetamol durante 10 dias
elevou a concentragdo sérica de alanina aminotransferase (ALT - biomarcador de lesdo
hepatica), mas ndo produziu lesdo hepatica clinicamente evidente em bebedores moderados
de etanol.

Riordan e Williams (2002) relataram que, apesar da exposi¢do cronica ao etanol
aumentar a quantidade de CYP2E1 no figado, a magnitude desse aumento depende de fatores
genéticos relacionados ao individuo e esse efeito indutor do etanol ¢ de curta duragdo. Esses
autores ndo observaram aumentos significativos da fracdo de paracetamol convertida em
NAPQI quando doses recomendadas do farmaco foram administradas em etilistas cronicos.
Entretanto, para esses pacientes, os niveis basais de glutationa reduziram cerca de 50% em
comparacao com o grupo controle apds dosagem de paracetamol, levando ao consenso de que
baixas doses de paracetamol sdo suficientes para esgotar a glutationa intra-hepatica,
resultando em necrose hepatocelular. No entanto, a deplecdo de glutationa pode estar
relacionada com outros fatores indiretamente associados ao etilismo, como o jejum e a ma
nutricdo. O jejum, por sua vez, interfere na metabolizacdo do paracetamol, desviando sua via
preferencial de glucoronidacdo para as vias prejudiciais de oxidagdo do sistema
microssdmico.

Dargan e Jones (2002) também concluiram que ndo ha evidéncias concretas que
fundamentam a hipétese do excesso cronico de etanol predispor os pacientes a
hepatotoxicidade induzida pelo paracetamol, mesmo com doses excessivas do farmaco. Por
outro lado, Thummel et al. (2000), realizaram um estudo com dez voluntarios saudaveis que
receberam, de forma aleatdria, infusdo intravenosa de etanol até atingirem concentragio
sanguinea de 100 mg/dL de etanol, ou infusdo intravenosa de dextrose 5% em agua. O
paracetamol (500mg) foi administrado 8 horas apds o fim da infusdo. Com base na avaliacao

de sangue e urina coletados, foi observado um aumento de 22% na formagdo do metabolito
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toxico NAPQI quando o paracetamol foi administrado apds infusdo de etanol, em
comparagdo com a administragdo apos infusdo de dextrose 5%. Os autores concluiram que
essa alteracdo metabolica pode gerar aumento no risco de hepatotoxicidade do paracetamol.
Schi@dt et al. (2002) concluiu que a ingestdo cronica de etanol tem influéncia
deteriorante no curso clinico da overdose de paracetamol, sendo os marcadores de disfuncao
hepatica (protrombina, bilirrubina, alanina aminotransferase) afetados adversamente, além de
tendéncia do aumento da mortalidade ter sido observado. Ja a ingestdo aguda de etanol ndo
foi capaz de influenciar, isoladamente, o curso clinico da overdose de paracetamol, achado
que contrasta com as observagdes de que o consumo agudo de etanol ¢ capaz de diminuir os

efeitos toxicos do paracetamol por interagcdo competitiva com CYP2E].

Quadro 1 - Estudos sobre a toxicidade do paracetamol associada ao consumo de etanol e suas

conclusdes.
Titulo/Autor/Ano Tipo de estudo Conclusio
Ethanol and production of the | Estudo aberto, | O consumo de alcool em quantidades
hepatotoxic randomizado e | especificas durante uma tnica noite leva a um
metabolite of acetaminophen in | cruzado com duas | aumento discreto na fragdo de uma dose de

healthy adults

Thummel et al., 2000.

fases de tratamento.

paracetamol que ¢é convertida em NAPQI
quando o paracetamol é consumido logo apods
a climinagdo do alcool do organismo. Essa
mudanca no metabolismo do paracetamol pode
resultar em wum aumento no risco de
hepatotoxicidade.

The effects of paracetamol | Estudo randomizado, | O uso diario de 4 g de paracetamol parece ser

(acetaminophen) on hepatic tests | duplo-cego, seguro em pacientes que estdo em abstinéncia

in patients who chronically abuse | controlado por | recente apds o abuso de alcool.

alcohol — a randomized study placebo.

Dart; Kuffner; Rumack, 2000.

Effect of maximal daily doses of | Ensaio randomizado, | A administracdo repetida das doses diarias

acetaminophen on the liver of | duplo cego e | maximas recomendadas de paracetamol a

alcoholic patients controlado por | pacientes dependentes de alcool de longo
placebo. prazo nao demonstrou causar danos no figado.

Kufftner et al., 2001.

Alcohol exposure and | Revisdo. A maioria dos casos graves de danos hepaticos

paracetamol-induced pelo paracetamol resulta de doses elevadas. O

hepatotoxicity histérico de consumo cronico de etanol tem

um papel limitado. Pacientes ocasionais
Riordan e Williams, 2002. podem sofrer danos, mesmo com doses

recomendadas, especialmente quando usam o
medicamento repetidamente por dias ou
semanas. O aumento moderado da enzima
CYP2EI devido ao etanol ndo parece explicar
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totalmente os danos em doses relativamente
baixas. Outros fatores do alcoolismo cronico,
como jejum e desnutricdo, podem ser mais
relevantes na predisposicao de alcodlatras aos
danos hepaticos pelo paracetamol.

Influence of acute and chronic
alcohol intake on the clinical
course and  outcome in
acetaminophen overdose

Schi@dt et al., 2002.

Estudo com pacientes.
Analise de regressdo
multipla ou logistica.

A ingestdo cronica de alcool aumenta a
hepatotoxicidade do paracetamol, enquanto a
ingestdo aguda de alcool ndo afeta o curso
clinico.

Should a Lower Treatment Line Be | Revisdo Embora seja concebivel que o consumo
Used crénico excessivo de alcool possa aumentar a
When  Treating  Paracetamol predisposicao dos pacientes a hepatotoxicidade
Poisoning devido a altas doses de paracetamol, uma
in  Patients  with  Chronic analise minuciosa da literatura mostra que, até
Alcoholism? 0 momento, as evidéncias ndo sustentam essa
A Case Against associagdo.

Dargan e Jones, 2002.

A randomized trial to determine | Ensaio randomizado, | A administracdo de uma dose terapéutica de
the change in alanine | duplo-cego e | paracetamol ao longo de 10 dias parece
aminotransferase during 10 days | controlado por | aumentar os niveis séricos de ALT em
of paracetamol (acetaminophen) | placebo. individuos que consomem alcool
administration in subjects who moderadamente, mas ndo causa danos

consume moderate amounts of
alcohol

Heard et al., 2007.

hepaticos clinicamente perceptiveis.

Are  recommended doses of
acetaminophen  hepatotoxic  for
recently abstinent alcoholics? A

Estudo randomizado,
triplo-cego, de grupos
paralelos controlados

Ciclos curtos de doses recomendadas de
paracetamol reduzem os marcadores hepaticos
no sangue ao longo do tempo, sugerindo que

randomized trial por  placebo  em | essas doses ndo causam danos ao figado em
usuarios cronicos de | consumidores cronicos de alcool, mesmo
Bartels et al., 2007. etanol, recém | durante os periodos considerados de maior
abstinentes, que se | vulnerabilidade hepatica.
apresentaram para
desintoxicagdo.
The effect of acetaminophen (four | Estudo  prospectivo | Pacientes alcoolatras tratados com a dose
grams a day for three consecutive | duplo-cego, diaria maxima recomendada de paracetamol
days) on hepatic tests in alcoholic | randomizado e | por 3 dias consecutivos nio apresentaram
patients  — a  multicenter | controlado por | aumento nas transaminases séricas ou outros
randomized study placebo. indicadores de dano hepatico. Portanto, o uso

Kuftner et al., 2007.

de paracetamol para o tratamento de dor ou
febre durante 3 dias parece ser seguro em
pacientes alcoolatras que recentemente se
abstiveram do alcool.

Effect of Therapeutic Doses of
Acetaminophen (up to

4 g/day) on Serum Alanine
Aminotransferase Levels

in Subjects Consuming Ethanol:
Systematic Review

Revisdo sistematica e

meta-analise de
ensaios clinicos
randomizados.

Nao houve aumento nos niveis sanguineos de
ALT (biomarcador de lesdo hepatica) no
quarto dia do estudo quando os individuos
ingeriram até 4g/dia de paracetamol.
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and Meta-analysis of Randomized
Controlled Trials

Rumack et al., 2012.

Toxicidade do paracetamol: o | Revisdo. O consumo frequente e excessivo de alcool

alcool como um fator de risco Estudo observacional, | pode aumentar o risco de toxicidade do
transversal e | paracetamol, prejudicando a fungdo hepatica e

Mezarobba e Bitencourt, 2018. descritivo com | renal do paciente. Portanto, quando o alcool ¢
amostragem ndo | consumido, ¢ aconselhdvel optar por
probabilistica analgésicos alternativos, como o ibuprofeno e
(conveniente). o acido acetilsalicilico.

Fonte: do autor (2023).

A interagdo entre etanol e paracetamol ¢ uma questao complexa debatida em muitos
estudos. Doses excessivas de paracetamol podem causar hepatotoxicidade por si so,
entretanto com o uso concomitante de etanol, devido ao metabolismo hepatico e potencial de
hepatotoxicidade de ambas as substancias, existe a possibilidade dos riscos serem reduzidos,
aumentados, ou até mesmo inalterados de acordo com os estudos avaliados. Os fatores
genéticos, condi¢des clinicas e a quantidade e frequéncia de consumo de etanol e de
paracetamol sdo variag¢des individuais que podem afetar o mecanismo dessa interagdo. Diante
da complexidade dessa interacdo, ¢ de suma importancia que oS pacientes procurem
orientagdes de profissionais da saude, como médicos e farmacéuticos, sobre o uso simultaneo

de paracetamol e etanol, a fim de minimizar os possiveis riscos a saude.

4.2.2 INTERACOES ENTRE ETANOL E QUIMIOTERAPICOS
ANTIMICROBIANOS

Existem diversos farmacos antimicrobianos, que variam em termos de estrutura e
mecanismos de acdo contra virus, bactérias, fungos e parasitas, que sao os grupos de
microrganismos mais relevantes do ponto de vista médico. A classificagdo inicial desses
farmacos baseia-se na divisdo desses grupos, resultando em farmacos antivirais,
antibacterianos, antifingicos e antiparasitarios. Dentro de cada uma dessas categorias amplas,
os medicamentos sdao subdivididos com base em suas propriedades bioquimicas. Em linhas
gerais, o mecanismo de acdo ocorre quando as moléculas antimicrobianas se ligam aos
receptores encontrados nas proteinas dos microrganismos. Essas proteinas desempenham
funcdes vitais nas reagdes bioquimicas dos microrganismos, ¢ qualquer interferéncia nesses
processos fisioldgicos conduz a sua degradacdo. Entre os processos bioquimicos inibidos,
estdo a sintese das paredes celulares das bactérias e dos fungos; as proteinas de fusdo do

envoltdrio viral; e a sintese do folato pelos parasitos (Brunton et al., 2012).
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Os antimicrobianos sdo uma das classes de medicamentos mais prescritos no mundo.
O uso irracional desses medicamentos € preocupante para os 6rgaos de saude, pois favorece o
aumento crescente de casos de resisténcia microbiana. A interagao desses medicamentos com
o alcool contribui com tal situacdo, pois provoca alteragdes fisiologicas no trato
gastrointestinal que levam a diminuic¢ao da absor¢ao do farmaco e, consequentemente, de sua
eficacia (Oliveira Neto, 2018).

O etanol retarda o esvaziamento géstrico € seu uso concomitante com eritromicina,
um antibiodtico bactericida, provoca diminuicao da absor¢ao do farmaco, reduzindo os picos
de concentracdo, o que prolonga seu tempo de laténcia e afeta sua eficacia terapéutica. Por
outro lado, a administracdo intravenosa de eritromicina pode aumentar as concentragdes de
etanol no sangue, pois acelera o esvaziamento gastrico e aumenta a absor¢do do etanol
(Langa, 2014; Mergenhagen et al., 2020).

A amoxicilina, antibidtico da classe das penicilinas, apresenta absor¢ao retardada
quando associada com etanol, com aumento do tempo para se atingir a concentracdo maxima
(T4 € aumento da meia-vida, o que deve-se ao retardamento do esvaziamento gastrico pelo
etanol e a solubilidade do farmaco ser menor em alcool do que em dgua. Entretanto, outros
parametros para quantificar a absor¢ao, como concentracdo maxima (C,;,) € area sob a curva
(AUC), ndo sofreram alteracdes significativas quando amoxicilina foi administrada
simultaneamente com etanol, constatando que o etanol tem efeito na velocidade de absor¢do
mas nao modifica a extensdo de absorcao da amoxicilina (Mergenhagen ef al., 2020).

A isoniazida, antibacteriano utilizado no tratamento da tuberculose, apresenta
hepatotoxicidade, bem como o etanol. O consumo simultaneo das duas substancias pode
agravar a hepatotoxicidade e levar ao desenvolvimento de hepatite. A ingestdo cronica de
alcool aumenta a atividade enzimatica do sistema microssdmico hepatico, responsavel pela
metabolizacdo do farmaco, o que resulta na reducdo da concentragdo e eficacia do
medicamento, além de produzir metabolitos toxicos que podem causar a necrose das células
hepaticas. (Baxter, 2010; Lanca, 2014).

Em estudo realizado com ratos, os farmacos fluoroquinolonas, como levofloxacino,
moxifloxacino e trovafloxacino, demonstraram maiores valores de C,; € AUC quando
associados com etanol, porque essa substancia ¢ capaz de diminuir a ligagdo dos fAirmacos as
proteinas, aumentando a fragcdo livre de antibidticos no organismo. A C.; ¢ AUC da
tetraciclina também parecem aumentar com o consumo de etanol, mas sua eliminagdo nao ¢
afetada, indicando que a tetraciclina tem maior absor¢do na presenca de etanol, o que seria

um efeito benéfico. Por outro lado, a doxiciclina teve sua meia-vida encurtada em alcoolistas,
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e sua concentragdo sérica ficou subterapéutica quando foi administrada uma vez ao dia,
sugerindo que a dosagem de duas vezes ao dia seja necessaria para esses pacientes
(Mergenhagen et al., 2020).

Os farmacos metronidazol e tinidazol, ao interagirem com o etanol, podem resultar
numa reagao do tipo dissulfiram, com sintomas de rubor facial, nduseas, vomitos e dores de
cabega. O mecanismo da interacdo ¢ controverso, mas acredita-se que o metronidazol seja
capaz de inibir a enzima aldeido desidrogenase, ocasionando o acumulo de acetaldeido no
organismo (Langa, 2014). Dois estudos distintos que avaliaram o uso de metronidazol no
tratamento do transtorno por uso de alcool constataram que a maioria dos pacientes
dependentes, que receberam de 250 a 750mg de metronidazol por dia, apresentaram reagdes
do tipo dissulfiram em intensidades varidveis quando o etanol foi consumido
concomitantemente (Baxter, 2010).

Outros farmacos antimicrobianos também apresentam reagdes do tipo dissulfiram
quando interagem com etanol, entre eles: os antibacterianos, ampicilina, cloranfenicol,
sulfonamidas, cotrimoxazol; algumas cefalosporinas como cefotetan, cefoperazona,
cefamandol, cefmetazol e ceftriaxona; os antiparasitarios furazolidona e levamisol; e os
antifingicos cetoconazol e griseofulvina. Os mecanismos dessa reagao provavelmente sao
semelhantes aos do metronidazol, com o fairmaco inibindo a aldeido desidrogenase e gerando
acimulo de acetaldeido no organismo. (Baxter, 2010; Oliveira Neto, 2018).

O estudo de Shu, Onwujekwe e Okonkwo (2000) mostrou que quando a ivermectina,
um farmaco antiparasitario, ¢ administrado com bebidas alcodlicas ao invés de agua, as
concentragdes séricas do firmaco sdo maiores, ou seja, o etanol aumenta a absor¢do e
biodisponibilidade da ivermectina. O mesmo resultado havia sido obtido no estudo de
Edwards et al. (1988) que, ao comparar a biodisponibilidade de ivermectina administrada em
capsulas, comprimidos e solugdo oral alcoolica, evidenciou que a disponibilidade sist€émica
da solucdo alcodlica € cerca de duas vezes maior que as demais formas farmacéuticas.

O uso concomitante de etanol com o antiparasitario niclosamida ¢ desaconselhédvel
pelo proprio fabricante do medicamento, pois o farmaco ¢ solivel em alcool e o uso
combinado pode aumentar a absor¢dao de niclosamida pelo organismo, acarretando no
aumento de seus efeitos adversos, entre eles reagdes alérgicas, tontura, nausea, dores
abdominais, prurido e fadiga (Baxter, 2010; Bayer, 2022).

As informagdes encontram-se resumidas no quadro a seguir (Quadro 2).



Quadro 2 - Interagdes medicamentosas entre etanol e firmacos quimioterapicos antimicrobianos.

Classe Farmaco Efeito da interacio com etanol Fonte
farmacolégica
Menor absor¢do, maior tempo de Langa, 2014;
laténcia e diminuicdo da eficacia. Mergenhagen et
Eritromicina al., 2020.
Amoxicilina Absorcdo lenta, aumento de Tmax e da | Morgenhagen et
meia-vida. al., 2020.
Levofloxacino Maior Cméx e AUC. Mergenhagen et
al., 2020.
Moxifloxacino
Trovafloxacino
Tetraciclina Maior Cméax e AUC. Mergenhagen et
al., 2020.
. . Doxiciclina Meia-vida encurtada e concentragao Mergenhagen et
Antibacterianos sérica subterapéutica. al., 2020.
Isoniazida Aumento da metabolizagao, Langa, 2014;
diminuicdo da eficacia e sinergismo da | Baxter, 2010.
hepatotoxicidade.
Ampicilina
Cloranfenicol
Sulfonamidas
Cotrimoxazol
Cefalosporinas
(Cefotetan,
Cefoperazona,
Cefamandol,
Cefmetazol, Baxter, 2010;
Ceftriaxona) Reagdo do tipo dissulfiram. Oliveira Neto,
2018.
Cetoconazol
Antifungicos
Griseofulvina
Furazolidona
Metronidazol
Tinidazol
Antiparasitarios

Levamisol
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Ivermectina Aumento da absorcdo e da
biodisponibilidade. Shu, Onwujekwe
e Okonkwo,
Antiparasitarios 2000.
Niclosamida Aumento da absor¢do e dos efeitos Baxter, 2010;
adversos. Bayer, 2022.

Fonte: do autor (2023).

4.2.3 INTERACOES ENTRE ETANOL E ANTI-INFLAMATORIOS NAO
ESTEROIDES (AINEs)

Os anti-inflamatorios nao esteroides (AINEs) constituem uma classe de
medicamentos amplamente consumida no mundo para tratar dores e inflamagdes agudas ou
cronicas. A maioria dos fAirmacos desta classe ndo necessita de prescricdo médica para ser
adquirido nos varejos farmacéuticos, o que implica em riscos a saude em caso de uso
irracional, pois como todo medicamento, os AINEs apresentam efeitos adversos, tais como
complicagdes gastrointestinais, elevacdo da pressao arterial, insuficiéncia renal e hepatite
(Silva, 2022).

Os AINEs, sdao, de modo geral, rapidamente absorvidos pelo trato gastrintestinal e a
ingestdo de alimentos ndo afeta significativamente a biodisponibilidade da maioria dos
farmacos dessa classe. O metabolismo ocorre no figado principalmente pelas isoenzimas
CYP3A e CYP2C. A excrecdo renal ¢ a principal via de eliminagdo, mas muitos AINEs
passam por diferentes graus de excre¢do e reabsorcdo biliar, resultando em um processo
conhecido como circulagdo entero-hepatica (Katzung; Vanderah, 2020).

O mecanismo de acdo geral dos AINEs baseia-se na inibicdo da sintese de
prostaglandinas a partir da inativagdo, de maneira competitiva e reversivel, das isoenzimas
ciclo-oxigenases constitutiva (COX-1) e induzida (COX-2), sendo pressuposto que a inibi¢ao
da COX-2 ¢ responsavel pelos efeitos antipiréticos, analgésicos e anti-inflamatérios dos
AINEs, enquanto a inibicdo da COX-1 relaciona-se mais com os efeitos adversos
indesejaveis desses farmacos sobre o trato gastrointestinal, pois essa enzima apresenta fungao
hemostatica que inclui manuten¢do da mucosa gastrica e sua inibi¢do causa efeitos como
lesdes as mucosas do aparelho gastrintestinal. Outro efeito adverso relacionado a diminuigdo
da sintese de prostaglandinas ¢ a lesdo renal e alteracdes hemodindmicas. Os AINEs sao

categorizados com base em suas propriedades quimicas. Com o surgimento dos inibidores
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seletivos da COX-2, a classificagdo passou a contemplar tanto os AINEs inibidores de
COX-1 e COX-2. Os AINE:s inibidores seletivos para COX-2, aparentam ser mais vantajosos
por possuirem as propriedades anti-inflamatdrias com menos efeitos adversos (Brunton ef al.,
2012; Silva. 2017; Silva, 2022).

Quando os AINEs sao utilizados de forma prolongada, podem desencadear uma série
de efeitos adversos nos pacientes, o que inclui o risco de sangramento estomacal, ja que eles
podem formar ulceras ao inibir os mecanismos de protecdo da mucosa gastrica, como as
prostaglandinas. Essa inibicdo de prostaglandinas, em conjunto com a inibigdo de
prostaciclinas, podem levar a insuficiéncia renal aguda, uma vez que sao compostos cruciais
para manter o fluxo sanguineo adequado nos rins. Adicionalmente, devido a sua
hepatotoxicidade, os AINEs podem causar sérios danos as células hepaticas, o que pode
resultar em hepatite e outros problemas no figado, prejudicando sua capacidade de
metabolizar outras substancias, aumentando o risco de intoxicagdo no paciente. Ademais,
existem eventos adversos relacionados aos SNC, como meningite asséptica, psicose e
disfuncdo cognitiva, além de efeitos cutdneos como urticéria, angioderma e fotossensibilidade
(Silva, 2022).

Hé fortes evidéncias epidemioldgicas que indicam que os individuos que utilizam
AINEs tém um risco de 3 a 5 vezes maior de sofrer hemorragia gastrointestinal, além da
associagdo positiva entre o consumo excessivo de etanol e o risco da hemorragia. De maneira
geral, o dalcool, quando administrado simultaneamente a um AINE, acentua os efeitos
adversos do medicamento, tais como irritagdo gastrica, ulceracdo e sangramentos
gastrointestinais. O alcool provoca a deplecdo da camada protetora da mucosa gastrica,
incluindo a diminui¢do das concentra¢des de bicarbonato, o que resulta na quebra da camada
mucosa e permite o refluxo de ions hidrogénio. Como resposta a isso, as células inflamatérias
locais liberam mediadores que podem afetar o sistema vascular, levando a ruptura de
pequenos vasos sanguineos e resultando em erosdes na mucosa que podem levar a
hemorragias. Dessa forma, os efeitos prejudiciais ao trato gastrointestinal causados por ambas
as substancias, etanol e AINEs, se somam, intensificando o dano (Pfau; Lichtenstein, 1999;
Silva, 2017).

O 4cido acetilsalicilico (AAS), um dos AINEs mais consumidos, pode ser utilizado
como antiagregante plaquetdrio quando em doses baixas (100 a 300 mg/dia), enquanto em
doses mais elevadas (500 a 1000 mg/dia), ¢ utilizado para analgesia e antipirese (Langa,
2014). Trata-se de um farmaco que pode causar desconforto epigastrico, nauseas, vomitos,

ulceras gastricas e hemorragias, como a maioria dos AINEs, sendo que em doses
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recomendadas do fairmaco, o sangramento gastrico ¢ indolor e pouco significativo. Da mesma
forma, o etanol pode causar irritagdo géstrica e sangramentos quando ingerido em grandes
quantidades, fazendo com que o uso concomitante das duas substancias leve a exacerbagdo
desses efeitos gastricos, com aumento do tempo de hemorragia e predisposicao a inflamacao
e hemorragia gastrica (Newgreen, 2005; Silva, 2017).

O estudo de Kaufman et al. (1999), que correlacionou o uso de AAS e ibuprofeno e o
consumo de etanol com o risco de desenvolver sangramento gastrointestinal superior agudo,
concluiu que mesmo doses relativamente baixas de AAS se associam com o desenvolvimento
da hemorragia digestiva em todos os niveis de consumo de alcool, mas a incidéncia ¢ maior
em pessoas que bebem pesado - 60g ou mais de alcool puro, em uma tnica ocasido no ultimo
més (WHO, 2018). Os resultados para o ibuprofeno nio foram tdo claros, mas estdo no
mesmo sentido daqueles demonstrados para o AAS. Gotardelo et al. (2015) relatou em seu
trabalho que a frequéncia de interagdes medicamentosas entre AINEs e etanol ¢ alta, sendo o
AAS o farmaco que mais se associa as interagdes observadas no estudo, e que mesmo doses
pequenas do fairmaco apresentam riscos a mucosa gastrica, quando associadas com etanol.

Farmacos como ibuprofeno, naproxeno e cetoprofeno, que sdao vendidos sem
prescri¢do, também apresentam risco elevado de hemorragia e outros efeitos gastrointestinais
quando interagem com etanol no organismo. Também sdo relatados casos de complicagdes
renais associadas ao uso simultaneo de etanol e ibuprofeno ou cetoprofeno (Baxter, 2010).

Neutel e Appel (2000) estudaram o efeito do abuso de etanol no risco de eventos
gastrointestinais dos AINEs, com foco no ibuprofeno, naproxeno e cetoprofeno, e concluiram
que um histérico de consumo abusivo de bebidas alcodlicas leva a um risco aumentado de
doengas gastrointestinais graves relacionadas a esses AINEs. Tal conclusdo pode ser
embasada, por exemplo, pela razdo de chances (odds ratio — razio entre a chance de efeito
sobre a chance de ndo efeito) de 2,9 para eventos gastrointestinais apds exposi¢ao a qualquer
AINE sem abuso de alcool, 2,9 para abuso de etanol sem exposicdo aos AINEs, e 10,2
quando ambas as varidveis estiveram presentes.

Os farmacos indometacina e fenilbutazona prejudicam as habilidades psicomotoras
dos individuos, o uso concomitante de etanol piora ainda mais a capacidade de dirigir do
individuo que toma fenilbutazona, mas nado afeta aqueles que tomaram indometacina,
entretanto, o mecanismo dessa interacdo ainda ndo foi esclarecido. A farmacocinética do
alcool ndo ¢ afetada pela presenga de dipirona e estudos com ibuprofeno ndo demonstraram
efeitos significativos nas concentracdes séricas de etanol em pessoas saudaveis (Baxter,

2010).
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4.2.4 INTERACOES ENTRE ETANOL E FARMACOS UTILIZADOS PARA O
TRATAMENTO DO DIABETES

O Diabetes Mellitus engloba uma série de disturbios metabodlicos, todos originados de
mecanismos patogénicos diversos que resultam em um aumento dos niveis de glicose no
sangue, o que ¢ conhecido como hiperglicemia. O diabetes tipo 1 é causado pela destrui¢cdo
das células B no pancreas, um processo desencadeado por respostas autoimunes, levando a
completa falta de insulina. Por outro lado, o diabetes tipo 2 ¢ considerado uma sindrome
complexa caracterizada pela desregulagdo da homeostase da glicose, que esta associada a
problemas na secrecdo e na agdo da insulina. Fatores como sobrepeso e obesidade estdo
associados ao diabetes tipo 2, que se desenvolve gradualmente ao longo da vida (Brunton et
al., 2012).

No Brasil, ¢ estimado que mais de 25% da populacio com mais de 40 anos
desenvolvam e apresentem a doenca até 2025. De acordo com um estudo realizado na
California, 50,8% dos adultos com diabetes faziam uso de bebidas alcodlicas (Olivatto et al.,
2014; Silva, 2017).

As sulfonilureias constituem uma classe de farmacos utilizados no tratamento de
diabetes tipo 2, estes firmacos aumentam a secre¢do de insulina e podem causar hipoglicemia
como efeito adverso. O uso concomitante de etanol e sulfonilureias pode potencializar o
efeito hipoglicemiante desses farmacos (Silva, 2022).

O mecanismo dessa interagdo esta relacionado com a interferéncia do etanol no
metabolismo da glicose. Assim, a ingestdo aguda de etanol diminui a atividade da
gliconeogénese, que ¢ a via metabolica responsavel por converter substancias como lactato,
piruvato, glicerol e aminoacidos em glicose. Isso intensifica os efeitos hipoglicemiantes de
farmacos usados no controle da glicemia em pacientes com diabetes. O metabolismo do
etanol envolve varias enzimas e cofatores, e resulta num aumento dos niveis de NADH em
relagdo aos niveis de NAD", o que afeta a via da desidrogenase lactica, levando a formagao

de lactato a partir do piruvato (Oliveira Neto, 2018):
Lactato + NAD" «<» Piruvato + NADH + H"

Essa reducdo nos niveis de piruvato afeta a cascata de reagdes da gliconeogénese,

diminuindo sua atividade e, consequentemente, os niveis de glicose no organismo.
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Figura 1 - Esquema da Gliconeogénese.
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Fonte: Adaptado de Marzzoco e Torres, 2015.

Ou seja, o etanol atua inibindo a disponibilidade de glicose para o organismo, o que
pode resultar em episodios de hipoglicemia ou até mesmo acidose lactica. O consumo agudo
de etanol prolonga o efeito dos hipoglicemiantes, enquanto o consumo cronico tem o efeito
oposto, inibindo-o (Silva, 2022).

Assim, a combinagdo de dlcool com medicamentos hipoglicemiantes da classe das
sulfoniluréias, como glimepirida, glipizida e glibenclamida, pode causar tonturas, nduseas e
exacerbacdo da hipoglicemia, podendo levar a desmaios e representar um risco de vida
(Oliveira Neto, 2018). Além disso, a associagao etanol e glibenclamida pode causar reagdes
tipo dissulfiram (Gotardelo et al., 2015).

A metformina, um dos principais farmacos utilizados no tratamento do diabetes, age
aumentando a sensibilidade dos tecidos a insulina, mas ndo afeta a liberacdo de insulina e
raramente causa hipoglicemia. Entretanto, em casos de pacientes com problemas renais ou
superdosagens de metformina, ela tem sido associada a acidose lactica, possivelmente por
causar diminuicdo da oxigena¢do e das enzimas do ciclo de Krebs, gerando lactato como
resposta adaptativa ao metabolismo anaerdbico, além de alterar a eliminagdo do lactato no
figado. Como descrito anteriormente, o metabolismo do etanol gera altos niveis de NADH
que resultam em uma maior formacao de lactato, todavia o aumento de NADH mitocondrial
também provoca a inibi¢do do ciclo de Krebs, levando ao acimulo de acetil-CoA e sua

conversao a corpos cetonicos, resultando em cetoacidose, agravando a acidose causada pelo
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excesso de acido lactico no organismo. Dessa forma, o consumo de etanol pode prejudicar o
tratamento com metformina, aumentando o risco de desenvolver acidose lactica devido ao
acimulo de 4cido latico no sangue, o que pode resultar em sintomas desagradaveis como
nauseas e fraqueza. (Brunton et al., 2012; Maia; Ornelas; Carvalho, 2017; Marzzoco; Torres,

2015; Oliveira Neto, 2018; Comunidade Sanar, 2021).

5. PAPEL DO FARMACEUTICO NA ORIENTACAO

A atencao farmacéutica ¢ uma pratica exclusiva do farmacéutico destinada a melhorar
a qualidade de vida do paciente, assegurar seu bem-estar ¢ alcancar objetivos terapéuticos
especificos, reduzindo os riscos ligados ao uso irracional de medicamentos. Ela envolve
prevenc¢ao, deteccdo, monitoramento e resolu¢do de problemas relacionados a medicamentos,
sendo uma interven¢do continua e persistente. Essa abordagem ¢ caracterizada pela
acessibilidade, fidelizagdo de clientes, acompanhamento eficaz da terapia medicamentosa,
reducdo de despesas, promocao do uso racional de medicamentos, identificagdo de interagdes
medicamentosas e educacdo sobre o uso adequado de medicamentos. Além disso, a atengdo
farmacéutica contribui para a promocao da saude, abordando questdes como alimentagdao
saudavel, combate a obesidade, tabagismo, alcoolismo, e fornecendo orientagcdes sobre os
riscos associados ao uso de substancias ilicitas e doencas sexualmente transmissiveis. Ela
desempenha um papel crucial na atencdo primaria a saude, fornecendo cuidado continuo,
promovendo a integralidade e facilitando o acesso a medicamentos (Lopes, 2017; Emiliano,
2013).

O farmacéutico, profissional com maior capacitacdo a respeito dos medicamentos,
desempenha um papel crucial na atengdo priméria a satde, muitas vezes sendo o ultimo
profissional a interagir diretamente com os pacientes. Além de dispensar medicamentos, ele
realiza diversas tarefas, como avaliar prescrigdes, orientar o uso correto de medicamentos,
comunicar-se com prescritores para resolver problemas relacionados as prescrigoes,
promover a adesdo ao tratamento e capacitar os pacientes para cuidarem de sua satde. Seu
conhecimento o habilita a fornecer informagdes abrangentes aos pacientes sobre a
administracao correta de medicamentos, incluindo dosagens, horarios, potenciais interagcdes
medicamentosas, eventos adversos ao medicamento e os riscos associados a interrup¢ao do
tratamento, garantindo assim o uso seguro e eficaz dos medicamentos, sempre considerando
as necessidades individuais de cada paciente (Lopes, 2017; Souza ef al., 2021).

O farmacéutico realiza importante tarefa na gestdo e avaliagdo dos medicamentos,

contribuindo para o uso racional dos farmacos e auxiliando na identificagdo e mitigacao de
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potenciais riscos terapé€uticos. Ele integra a equipe multidisciplinar de cuidados ao paciente e
tem a responsabilidade de avaliar o perfil do paciente, incluindo todos os medicamentos
utilizados, conhecendo profundamente os seus mecanismos de agcdo farmacoldgica, evitando
medicamentos com alto risco de interacdes e individualizando a terapia. Essas medidas sao
essenciais para garantir a seguranga e eficacia do tratamento, e o farmacéutico deve promover
a comunicacdo com o paciente, incentivando-o a relatar quaisquer desconfortos ou efeitos
indesejados (Silva; Carvalho, 2019).

No contexto das interacdes entre alcool e medicamentos, o farmacéutico desempenha
um papel fundamental. E importante que o profissional tenha pleno conhecimento atualizado
dos aspectos farmacoldgicos e sociais do uso de bebidas alcodlicas dos pacientes para que,
por meio da assisténcia farmacéutica e atengdo farmacéutica, esse profissional possa orientar
os pacientes sobre o uso adequado de medicamentos e as possiveis interagdes
medicamentosas. A orientacdo correta do farmacéutico € essencial para minimizar ou evitar
riscos associados ao consumo de etanol em conjunto com medicamentos (Silva, 2022).

Utilizando dos atributos da atengdo e assisténcia farmacéutica, o profissional
farmacéutico ¢ capaz de desempenhar uma fun¢do muito importante na orientagdo dos
pacientes sobre as interagdes entre fArmacos e etanol. A partir da avaliagdo personalizada, o
farmacéutico compreende o estilo de vida do paciente, obtendo informagdes sobre o histdrico
médico e o padrao de consumo de alcool e de outros medicamentos, o que ajuda a identificar
e aconselhar sobre o risco de potenciais interagdes medicamentosas que podem levar a
diminuicdo da eficacia do medicamento, ao aumento dos eventos adversos ou ao risco de
toxicidade.

Dessa forma, o farmacéutico pode explicar ao paciente sobre os riscos de ocorrer a
interagdo entre o etanol e a terapia medicamentosa, alertar sobre os sinais e sintomas da
interacdo para que o paciente possa identifica-la, sugerir alternativas terapéuticas seguras e
que apresentem menor risco de interagdo, e aconselhar quanto a dosagem e horarios de
administracdo do medicamento, podendo recomendar que o paciente evite consumir bebidas

alcoolicas proximo a esses horarios ou durante todo o tratamento.

6. CONCLUSAO

Com base nos estudos e considerando os dados de consumo de bebidas alcodlicas
entre a populacdo em geral, conclui-se que a interagdo entre firmacos e etanol ¢ um
fendomeno importante a ser considerado, tratando-se até mesmo de uma questdo de saude

publica, pois o alcool pode interagir com diversos medicamentos, afetando sua eficacia e
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segurang¢a, podendo resultar em eventos adversos ao medicamento que colocam a satide do
paciente em risco.

O tipo de bebida e frequéncia do consumo, as classes medicamentosas, quantidades de
medicamentos administrados simultaneamente (polifarmacia), as dosagens utilizadas e a
duragdo do tratamento, bem como caracteristicas individuais dos pacientes, sao fatores que
influenciam diretamente na ocorréncia, forma e intensidade das interacgoes.

Como exposto no decorrer do trabalho, muitos fArmacos possuem efeitos depressores
do sistema nervoso central, assim como o etanol, fazendo com que a combinagdo de ambas as
substancias possa resultar em aumento da sonoléncia, tontura, falta de coordenagao motora e,
em casos graves, depressdo respiratdria, coma e morte. Além disso, o etanol pode
potencializar os efeitos colaterais e a toxicidade de alguns farmacos, causando nduseas,
comprometimento cognitivo, hepatotoxicidade, entre outros. O etanol também pode aumentar
ou diminuir os efeitos farmacologicos dos medicamentos, afetando sua eficacia terapéutica.

Visto que muitas pessoas consomem alcool regularmente, ndo ¢ raro que seja feito o
uso concomitante com medicamentos. E essencial que esses pacientes entendam como as
substancias podem interagir e quais sao os riscos dessa interacao, informando os profissionais
de saude sobre seus padrdes de consumo e seguindo as orientagdes fornecidas por eles para
garantir um tratamento seguro e eficaz.

Dessa forma, ¢ fundamental destacar o papel do farmacéutico na orientagdo sobre as
interacdes entre farmacos e etanol. O farmacéutico € o profissional de satide mais capacitado
para fornecer informagdes detalhadas sobre como o 4lcool pode interagir com medicamentos
especificos. Além disso, ele pode aconselhar os pacientes sobre o momento adequado para
tomar medicamentos em relagdo ao consumo de alcool, orientar sobre possiveis eventos
adversos e como evita-los, e destacar a importancia da adesdo ao tratamento.

O farmacéutico desempenha um papel essencial na promocao do uso seguro e eficaz
de medicamentos, ajudando a prevenir interagcdes prejudiciais entre farmacos e alcool, e
assegurando que os pacientes compreendam os potenciais riscos associados a essa
combinagdo. Sua orientagdo contribui para a seguranca e eficicia dos tratamentos médicos,
proporcionando melhor qualidade de vida aos pacientes.

Em resumo, ¢ certo que o etanol pode interagir com diversos farmacos, com
mecanismos e intensidades diferentes, resultando em eventos adversos que podem variar em
criticidade. Entretanto, algumas dessas interagdes ainda sdo complexas e necessitam de mais
estudos que possam comprovar de fato se e como elas ocorrem, como por exemplo a

interacdo entre etanol e paracetamol. O que ndo se pode negar ¢ a importincia do
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farmacéutico na disseminagdo de informagdes a respeito dessas interagdes, como uma
ferramenta necessaria para que o consumo de bebidas alcodlicas seja cada vez mais evitado
durante terapias farmacologicas, resultando em menor ocorréncia de interagdes

medicamentosas provenientes do uso concomitante de etanol e medicamentos.
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