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Varias bebidas contém etanol em diferentes concentracdes. Cervejas e fermentados de baixo teor alcodlico tém
entre 3 e 6% de seu volume em alcool; vinho, entre 11 e 16% e as chamadas bebidas fortes ou destilados (cachaca, vodca
e congéneres), entre 40 e 60%."

0 etanol produz efeitos significativos em varios sistemas do organismo; por isso, € importante conhecer sua farma-
cologia (Quadro 1) e as consequéncias do uso concomitante com medicamentos. "

0 consumo de alcool associa-se a riscos de acidentes e de doencas crénicas. O uso continuado de doses excessivas
esta associado de forma consistente com inducdo de hipertensao arterial, fibrilacdo atrial, miocardiopatia alcoélica e in-
suficiéncia cardiaca. O consumo de bebidas alcodlicas, particularmente no padrdo de binge drinking (consumo agudo de
quantidades grandes) associa-se com um aumento na incidéncia de acidente vascular cerebral.®

0 etanol também é um fator de risco para muitas neoplasias. Uma analise conjunta de 20 estudos observacionais,
publicada em 2015, confirmou observacoes anteriores, demonstrando que o consumo de bebidas alcoodlicas € um importante
fator de risco para cancer de mama, independentemente da presenca de receptores estrogénicos. Tal associacdo também
foi vista com neoplasias do trato digestivo superior, cabeca e pescoco, e figado.™"

Portanto, o alcool, por si so, pode causar alguns problemas de saide. Nem todos eles sao necessariamente devidos
a interacao de alcool com algum medicamento.
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Quadro 1. Farmacocinética e efeitos farmacoldgicos do etanol. 234

Farmacocinética

Absorcdo: Estomago e intestino delgado, com biodisponibilidade de 100%. A velocidade de absorcéo varia com a presenca de alimentos, con-
centracao na bebida e periodo de tempo de ingestdo. Quando ha alimentos no estdmago, o esvaziamento gastrico é retardado, diminuindo

a velocidade de absorcdo do alcool. Uma vez que a concentracdo gastrica de etanol diminui, a velocidade de absor¢ao também diminui.

Metabolismo: Principalmente no figado (95%) pela alcool-desidrogenase, gerando acetaldeido. Esse acetaldeido € convertido a acetato
pela acetaldeido-desidrogenase. Uma pequena quantidade ¢é metabolizada pelos sistemas microssomal de oxida-
cao do etanol (principalmente CYP2E1 e, em menor grau, CYP1A2 e CYP3A4) e peroxidase-catalase. Quando o uso de eta-
nol é cronico, o sistema microssomal fica envolvido em maior grau na sua biotransformacdo, pois ha inducdo de

CYP2E1. O figado sO6 consegue metabolizar uma quantidade fixa por unidade de tempo (-10 mL/hora, em média).

Eliminacao: Cerca de 90% a 98% é oxidado e o restante é eliminado inalterado pelos rins e pulmdes. Também aparece no leite materno, suor

e outras secrecoes.

Efeitos farmacologicos

Efeitos no SNC: Em concentragdes sanguineas baixas: euforia, sensacdo de bem-estar, autoconfianca elevada, diminuicao da timidez e facili-
tacao da comunicagao. Em alguns individuos, predomina a sedacao, também gratificante para algumas pessoas. Lentidao de reflexos sensorio-

-motores. Com crescente alcoolemia, altera a motricidade, em sequéncia: atividade fina, perturbacao da fala, distirbio em marcha e equilibrio.

Efeitos cardiovasculares: De forma aguda: vasodilatacao, especialmente cutanea, originando rubor facial e sensacao de pele quente.

Efeitos digestivos: Em pequenas quantidades: estimulacao do apetite, aumento da secrecdo salivar e cloridopéptica. Doses mais altas: gas-
trite erosiva e exacerbagao de Ulcera péptica. Exposicao cronica: alteracdes hepaticas (desde infiltracao gordurosa subclinica até hepatites,

podendo evoluir para cirrose).

Tolerancia: Pode produzir tolerancia farmacocinética e farmacodinamica - esta de maior importancia, pois esta associada a desenvolvimento
de dependéncia fisica.

Legenda: CYP - enzima do citocromo P450; SNC - sistema nervoso central.
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Os relatos de interacoes entre alcool e farmacos
podem parecer confusos e dificeis de interpretar, possi-
velmente porque a ingestao aguda de alcool pode inibir
o metabolismo dos farmacos, enquanto que a ingestao
cronica pode aumentar a inducao das enzimas metaboli-
zadoras dos farmacos no figado.®

DISSULFIRAM:

O dissulfiram ¢é inibidor irreversivel da enzima ace-
taldeido-desidrogenase. A ingestao de alcool concomi-
tantemente com dissulfiram leva a formacao de acetal-
deido, cujo acimulo provoca cefaleia, nauseas, vomitos,
taquicardia e intenso mal-estar." Essa reacao dura de
30 minutos até algumas horas, iniciando dentro de 10
minutos apds a ingestao de alcool.® Até mesmo o con-
tato com alcool presente em pequenas quantidades em
alimentos, antissépticos e cosméticos pode desencadear
tais efeitos indesejaveis" (apesar de nao ser comum,
ja ocorreram reacdes apos a aplicacdo de preparacoes
topicas contendo 3% de etanol). Assim, o dissulfiram nao
deve ser administrado por no minimo 12 horas apods a
exposicao ao alcool.® Apesar disso, ha medicamentos
contendo dissulfiram usados no alcoolismo,?> embora
nenhum com registro ativo no Brasil atualmente.®

BARBITURICOS:

Como exemplo de interacao considerada grave, o
uso concomitante de barbitlricos e alcool resulta em
depressao do sistema nervoso central (SNC) aumenta-
da ou prolongada e pode levar a depressao respirato-
ria. O uso combinado desses agentes prejudica o de-
sempenho psicomotor e as habilidades de direcao de
veiculos. A ingestao aguda de etanol pode aumentar
os niveis dos barbitUricos, por inibicdo do metabolis-
mo hepatico, enquanto o uso cronico pode reduzir os
niveis de barbitlricos. Os pacientes devem ser avi-
sados de que pequenas quantidades de alcool, quan-
do combinadas com um barbitlrico, podem causar
uma reducdao marcante no desempenho psicomotor.

Os riscos associados com a direcao de um veiculo ou a
operacao de uma maquina perigosa podem ser signifi-
cativamente aumentados apds o uso combinado desses
agentes. Os efeitos residuais também podem estar pre-
sentes por mais tempo do que o esperado.®

BENZODIAZEPINICOS:

Para os benzodiazepinicos, é uma interacdo consi-
derada moderada;® porém, significativa por esses far-
macos serem empregados frequentemente.™ A adminis-
tracdo conjunta com alcool ndo é recomendada, devido
ao potencial para depressao aditiva do SNC. Além disso,
de forma aguda, o alcool pode inibir o metabolismo dos
benzodiazepinicos, especialmente em pacientes com
doencas hepaticas. Por exemplo, o uso agudo de etanol
pode diminuir a depuracao do diazepam em até 50% e
aumentar sua absorcao, aumentando seus niveis plasma-
ticos. Essa combinacao resulta em um aumento na se-
dacao e efeitos aditivos na diminuicao das habilidades
de direcao veicular e desempenho psicomotor geral, de
modo que os pacientes devem ser aconselhados a evitar
a ingestao de alcool quando fazem uso de diazepam.®
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ANTIDEPRESSIVOS:

Geralmente, o alcool em combinagdo com antide-
pressivos pode alterar o comportamento, com o efeito
predominante sendo o prejuizo no desempenho psico-
motor. Quase todos os estudos até o momento avalia-
ram os efeitos desse uso sobre as habilidades motoras,
comportamento na direcao de veiculos e desempenho
psicomotor. Ainda ndo ha estudos avaliando a resposta
respiratoria com essa combinacédo.®

0 alcool pode aumentar a sensacao de sonoléncia
e efeitos relacionados produzidos por antidepressivos
triciclicos sedantes, em uma interacao considerada mo-
derada, com boa documentacao. Inclusive um estudo,
publicado em 1983, demonstrou que o etanol diminui a
extracao hepatica de primeira passagem da amitriptili-
na, resultando em concentracoes maiores livres no plas-
ma, especialmente durante o periodo de absorcao do
farmaco.® O paciente deve ser aconselhado a se abster
da ingestao de alcool durante pelo menos as primeiras
semanas da administracdo de um antidepressivo trici-
clico, para permitir que se acostume com os potenciais
efeitos depressores do SNC do farmaco.®

Para os demais antidepressivos, como os inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina (ISRS) e inibido-
res da recaptacao de serotonina e noradrenalina (ven-
lafaxina, desvenlafaxina), os efeitos cognitivos e psi-
comotores do alcool ndao foram potencializados quando
administrados com esses farmacos.® Entretanto, pode
haver alguma interacao farmacodinamica serotoninérgi-
ca entre os ISRS e etanol dentro do SNC.? Desse modo,
pelo potencial de interacao considerada moderada, os
fabricantes recomendam que os pacientes com depres-
sao evitem o consumo de alcool.®

O tratamento com bupropiona tem sido associado a
um risco aumentado de convulsées. O uso excessivo de
alcool e/ou sua retirada abrupta nos usuarios cronicos
(alcoolistas) pode diminuir ainda mais o limiar de con-
vulsdes, aumentando o risco de que ocorram. A ingestao
de etanol deve ser minimizada, ou preferencialmente
evitada completamente, em pacientes que fazem uso de
bupropiona. Durante a farmacovigilancia pds-comercia-
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lizacao, relatos raros de eventos adversos neuropsiqui-
atricos ou de tolerancia reduzida ao alcool ocorreram
em pacientes que ingeriram bebidas alcodlicas durante
o tratamento com bupropiona.®% Esta é uma interacao
considerada grave.®

ANALGESICOS OPIOIDES:

De forma geral, a ingestao de bebidas alcodlicas jun-
to com analgésicos opioides aumenta os efeitos agudos
de depressdo no SNC, incluindo depressdo respiratoria,
hipotensao, sedacao profunda e coma. Os pacientes de-
vem ser instruidos a evitar o consumo de bebidas alcoo-
licas enquanto fazem o tratamento com algum opioide.
Sao interacoes de moderadas a graves.®>

Também ja ocorreu uma liberacao rapida e poten-
cialmente fatal de altas doses de opioides quando for-
mulacoes de liberacdo modificada desses farmacos fo-
ram ingeridas com alcool.® Entdo, recomenda-se evitar
o consumo de bebidas alcodlicas durante o tratamento
com buprenorfina, morfina ou tramadol, pois pode elevar
os niveis plasmaticos do farmaco. Sao interacoes graves,
embora tedricas.®

ANTIPSICOTICOS:

Os efeitos agudos dos antipsicoticos sobre o SNC
sao potencializados com a ingestao de etanol, resultando
em coordenacao e capacidade de julgamento prejudica-
das, sedacao excessiva, hipotensao e depressao respira-
toria.®?

As fenotiazinas podem aumentar os efeitos de-
pressores do SNC do alcool; além disso, o etanol pode
precipitar reacdes extrapiramidais em pacientes fazendo
uso desses medicamentos. Houve um relato de acatisia*
e distonia** ap6s o consumo de alcool por pacientes que
faziam uso de antipsicoticos. O etanol pode diminuir o
limiar de resisténcia aos efeitos adversos neurotoxicos
e também aumentar a hepatotoxicidade, uma vez que
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as fenotiazinas sao hepatotoxicas. Sao interagdes mo-
deradas, mas provaveis; portanto, os pacientes devem
ser aconselhados a evitar o uso de bebidas alcodlicas.®?

Acatisia: inquietagdo motora.®
Distonia: contragoes musculares involuntdrias que levam a pos-

tura anormal ou irregular, tor¢do e espasmos intermitentes que

pode lembrar tremores.®

A quetiapina potencializou os efeitos cognitivos e
motores do alcool em um estudo clinico com pacientes
com disturbios psicoticos selecionados. E uma interacao
provavel e considerada moderada. Os pacientes devem
ser instruidos a evitar a ingestdo de alcool durante o
tratamento com quetiapina.®

ANTICONVULSIVANTES:

Os efeitos depressores do SNC dos anticonvulsi-
vantes sao potencializados com a ingestao de bebidas
alcoolicas.®

A presenca de alcool dentro de seis horas antes ou
seis horas apos a administracao de topiramato em capsu-
las de liberacao prolongada é contraindicada, devido a
concentracdes plasmaticas erraticas do farmaco, causa-
das pela alteracao da liberacao do topiramato da formu-
lacao. Assim, a ingestao de etanol deve ser evitada nes-
se intervalo de tempo para impedir um pico nos niveis,
que pode ocorrer logo apds a administracao, seguido de
niveis subterapéuticos horas depois. Além disso, o uso de
qualquer forma farmacéutica de topiramato com alcool
pode aumentar o risco de depressao aditiva no SNC.®

Doses mais altas de fenitoina podem ser necessa-
rias pra manter as concentracoes séricas terapéuticas
em pacientes que regularmente ingerem alcool. O alco-
olismo cronico (200 g diarios por duas a trés semanas)
resulta em um tempo de meia-vida significativamente
mais curto (30%) da fenitoina, podendo causar perda do
controle convulsivo. Isso é atribuido a inducao enzima-
tica ndo especifica no figado pelo etanol, aumentando
o metabolismo da fenitoina. Por outro lado, nao ha evi-

déncia de que a administracao aguda de alcool em pa-
cientes nao alcoolistas estabilizados com fenitoina possa
inibir as enzimas metabolizadoras; assim, essa situacao
nao tem significancia clinica provavel. A interacao de fe-
nitoina com alcool é considerada moderada e provavel.®

ANTI-HISTAMINICOS:

Os anti-histaminicos de primeira geracdao podem
aumentar os efeitos sedativos dos depressores do SNC,
incluindo alcool.? Ainda que a maioria dos anti-histami-
nicos de segunda geracao (loratadina, terfenadina) nao
pareca potencializar os efeitos sedativos do alcool, a
cetirizina e a levocetirizina (também classificadas como
segunda geracao) podem potencializar tais efeitos, mes-
mo que de forma menos acentuada do que os anti-hista-
minicos de primeira geracdo.”

Se forem utilizados anti-histaminicos, em geral, os
pacientes devem ser aconselhados a evitar bebidas alco-
olicas durante o tratamento.?

ANTIMICROBIANOS:

Muitos acreditam que utilizar bebida alcoodlica du-
rante tratamento com antimicrobianos prejudica sua efi-
cacia. Na realidade, tal interferéncia nao costuma ocor-
rer. No entanto, outras razdes justificam a recomendacao
de nao ingerir bebidas alcodlicas durante o tratamento
de infeccbes, como a de que nao parece logico estar sob
tratamento para doenca infecciosa e utilizar etanol com
objetivos recreativos, especialmente se houver risco de
intoxicacao alcodlica. A intoxicacdo alcoolica predispoe
a infeccées por desnutricao e perda de reflexos de de-
gluticdo, favorecendo a aspiracao de vomitos e outras
secrecoes.

Para alguns antibi6ticos ou quimioterapicos, como
metronidazol, cloranfenicol e sulfas, ha contraindicacao
especifica, pois tém atividade similar a dissulfiram, inte-
ragindo com alcool."
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Reacoes desagradaveis, similares aquelas que ocor-
rem com dissulfiram, podem acontecer quando o etanol
¢ ingerido com griseofulvina, metronidazol e outros ni-
troimidazois (como tinidazol), furazolidona e nifuratel,
procarbazina ou algumas cefalosporinas®? (cefamandol,
cefoperazona, cefotetan, latamoxefe)(?. Nao ha relatos
de interacao entre alcool e as cefalosporinas mais utili-
zadas, como cefalexina, ceftriaxona e cefaclor.®'9

O uso cronico de alcool pode induzir a isoenzima
CYP3A4, responsavel pelo metabolismo da doxiciclina®,
assim como levar a metabolizacao mais rapida da isonia-
zida. No caso desse Ultimo farmaco, a ingestao cronica
alcoolica pode produzir maior hepatotoxicidade induzi-
da pela isoniazida e reacdes do tipo dissulfiram. Durante
o0 uso agudo de alcool, ha relatos de diminuicdo do tem-
po de meia-vida da isoniazida em 30%. Portanto, o uso
de bebidas alcodlicas deve ser evitado durante todo o
tratamento com o farmaco.®

ANTIDIABETICOS:

0 alcool pode causar reacoes hipoglicémicas em pa-
cientes que fazem uso de antidiabéticos do grupo sulfo-
nilureia ou insulina, uma vez que o alcool pode aumen-
tar o risco de hipoglicemia ou hiperglicemia, tendendo
geralmente para hipoglicemia. Podem ser necessarios
um monitoramento mais frequente da glicemia e ajustes
de dose do antidiabético. Os diabéticos devem ser enco-
rajados a limitar a ingestao de etanol a trés ou menos
doses por dia, sempre junto das refeicoes, para minimi-
zar os efeitos hipoglicémicos inerentes ao alcool.?

Até mesmo pequenas quantidades de alcool podem
precipitar reacdes do tipo dissulfiram com clorpropami-
da e, em menor grau, com outras sulfonilureias.

Aingestao cronica de alcool pode alterar a absor-
cao de glipizida.®®

A acidose lactica é uma complicacdo metabdlica
rara, porém séria, que pode ocorrer devido ao acumulo
de metformina. O inicio pode ser sutil e os sintomas,
inespecificos (dor abdominal, cansaco, mialgia, dificul-
dades respiratorias, sonoléncia); casos severos também
podem se apresentar com hipotermia, hipotensao e
bradiarritmias resistentes, chegando até a fatalidades.

EDICAO N° 04 - ANO XVII - OUTUBRO - NOVEMBRO - DEZEMBRO 2020

0 alcool pode potencializar os efeitos da metformina
sobre o metabolismo do lactato, em uma interacao con-
siderada moderada; portanto, é aconselhavel evitar a
ingestao excessiva de alcool, tanto aguda quanto croni-
ca, quando em uso de metformina.®

ANALGESICOS NAO OPIOIDES:

A ingestao de etanol pode aumentar o risco de
sangramento gastrico causado por analgésicos?, espe-
cialmente se esta ingestao for cronica ou em grandes
quantidades.® O risco de sangramento gastrintestinal e
ulceracao associados com anti-inflamatorios nao esteroi-
des (AINES) é possivelmente aumentado quando utiliza-
dos com alcool.?

A principal interacao de alcool, no grupo de anal-
gésicos nao opioides, € com paracetamol. Deve-se ter
cuidado com pacientes que ingerem trés ou mais doses
de bebidas alcodlicas por dia e fazem uso de parace-
tamol. Esses pacientes devem ser aconselhados a nao
exceder 4 gramas de paracetamol por 24 horas, e mesmo
assim, ha relatos de hepatotoxicidade severa com essas
doses.®

Aproximadamente 95% do paracetamol sao conju-
gados através das vias de conjugacao com glicuronideo e
com sulfato, com somente 5% do farmaco oxidado pelo
citocromo P450 2E1 (CYP2E1). Essa oxidacao resulta no
composto altamente hepatotoxico N-acetil-p-benzoqui-
nona imina (NAPQI), que é entao conjugado com gluta-
tiona. Em situacoes de sobredosagem de paracetamol,
a quantidade disponivel de glutationa é rapidamente
depletada, deixando a NAPQI causar dano hepatico. Em
alcoolistas, o alcool compete com o paracetamol pelo
metabolismo por CYP2E1. A combinacao da inducao da
CYP2E1 e da deplecao da glutationa resulta no acimulo
de NAPQI e aumento da toxicidade do paracetamol. As-
sim, o uso concomitante de alcool e paracetamol pode
aumentar o metabolismo mediado por CYP2E1 do para-
cetamol ao metabolito altamente toxico NAPQI. Em usu-
arios regulares de alcool, o risco mais alto de toxicidade
por paracetamol ocorre apos uma breve abstinéncia (12
horas) de alcool, uma vez que a enzima metabolizadora
CYP2E1 ainda esta induzida, mas o alcool nao esta pre-
sente para competir por ela.®



RESUMO:

INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM BEBIDAS ALCOOLICAS: QUAIS REALMENTE IMPORTAM?

As principais interacoes farmacologicas com etanol estdao descritas no quadro 2. A interacdo de maior importan-
cia clinica ocorre com benzodiazepinicos, dada a alta frequéncia do emprego desses farmacos. ("

Quadro 2. Interacoes farmacologicas com etanol. 2

FARMACOS

EFEITO

MECANISMO PROVAVEL

Benzodiazepinicos;
Barbituricos;
Opioides;
Antipsicoticos;
Anti-histaminicos

Depressao aumentada do sistema nervoso
central (SNC).

Soma dos efeitos.

Metronidazol;
Cloranfenicol;
Sulfametoxazol/ trimetoprima

Efeitos do tipo dissulfiram leve: cefaleia,
nauseas, vomitos, taquicardia, intenso
mal-estar.

Inibicdo da enzima acetaldeido-desidrogenase,
levando ao acimulo de acetaldeido.

Sulfonilureias

Variacao dos niveis de glicose, com tendéncia
a hipoglicemia.

Diminuicdo da gliconeogénese.

Efeito do tipo dissulfiram leve: cefaleia, nau-
seas, vomitos, taquicardia, intenso mal-estar.

Inibicdo da enzima acetaldeido-desidrogenase,
levando ao acmulo de acetaldeido.

Diminuicao do efeito.

Inducao do metabolismo.

Isoniazida
Aumento da incidéncia de hepatite. Hepatotoxicidade do etanol.
Fenitoina Diminuicao do efeito. Induc@o do metabolismo.
Paracetamol Aumento da hepatotoxicidade. Aumento da sintese de metabolitos toxicos.
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