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INTRODUCAO

Os farmacos que agem no sistema nervoso
central (SNC) sdo denominados psicofarmacos,
influenciam vidas de todos, todos os dias. S0
agentes de valor terapéutico inestimavel, pois
podem exercer efeitos psicologicos e fisioldgi-
cos especificos. Neste grupo de medicamentos
estdo incluidos os ansioliticos e os antidepressi-
vos (HILAL-DANDAN & BRUNTON, 2015).

Os benzodiazepinicos (BZDs) sdo psicoféar-
macos ansioliticos utilizados para o tratamento
de quadros ansiosos, de insbnia, de agressivi-
dade e de convulsbes, dentre outras acoes,
agindo com efeitos depressores sobre 0 SNC e
estéo entre as drogas mais utilizadas no mundo,
inclusive no Brasil (LEONARDI etal., 2017).

O Brasil é um dos paises que mais conso-
mem o0s BZD e seu uso pode ser considerado
seguro, exceto se associado ao consumo de al-
cool ou a utilizagdo de outros medicamentos de-
pressores do SNC. Embora possa provocar to-
lerancia e dependéncia quimica (SANTOS et
al., 2016). Os BZDs foram submetidos a pres-
cricdo de controle especial no Brasil a partir do
ano de 1998 através da portaria 344/98, consi-
derados medicamentos psicotropicos e inseri-
dos na lista B1, com notificacdo de receita B
(cor azul), e sinalizados nas caixas pela tarja
preta (BARROS et al., 2016).

O consumo de bebidas alcoolicas é de uso
frequente pela sociedade. Entretanto, quando o
uso de medicamentos é associado a substancias
como o alcool pode resultar em um tratamento
ndo eficiente e sob riscos de padecer frente as
possiveis interacbes que resultem (NETO,
2018). As interacOes entre alcool e medicamen-
tos podem ser variadas, a ingestdo do alcool,
presente nas bebidas alcodlicas, em pequenas
ou grandes quantidades, pode inibir ou induzir
0s mecanismos de acdo de farmacos podendo
intervir na eficicia de alguns medicamentos e

acentuando os seus efeitos adversos (SILVA,
2017).

Visando abordar a problematica sobre qual
a relacdo entre o uso de bebidas alcodlicas du-
rante o regime farmacoterapéutico com BZDs,
0 presente trabalho tem o objetivo de levantar
informacgdes farmacoldgicas de como essa jun-
cdo pode impactar direta ou indiretamente na
realidade da populagdo em tratamento com es-
ses ansioliticos.

METODO

Nesse sentido, o objetivo dessa pesquisa foi
realizar uma revisdo de literatura sobre o uso de
bebidas alcodlicas durante o regime farmacote-
rapéutico com BZDs. De forma mais especifica,
buscou-se analisar as caracteristicas farmacol6-
gicas principais dos BZDs, a associa¢do do uso
conjunto dos BZDs com o alcool e as suas con-
sequentes interacbes farmacoldgicas. Trata-se
pesquisa bibliografica do tipo narrativa e de na-
tureza descritiva e explicativa, utilizando o mé-
todo de pesquisa bibliografica, pela possibili-
dade de analisar referéncias publicadas em es-
tudos ja realizados.

Para a busca de artigos foram utilizadas as
bases bibliograficas PubMed, SciELO e Google
Académico. Os critérios de inclusdo foram: ar-
tigos publicados nos idiomas portugués e inglés
e que abordavam as tematicas propostas para
esta pesquisa e disponibilizados na integra. Fo-
ram utilizados os descritores: benzodiazepini-
cos, alcool e interacdo farmacologica. Os crité-
rios de exclusdo foram: artigos duplicados, dis-
ponibilizados na forma de resumo, que n&o
abordavam diretamente a proposta estudada e
que nado atendiam aos demais critérios de inclu-
S&o.

Os resultados foram apresentados de forma
descritiva, divididos em categorias tematicas
abordando: Caracteristicas da classe dos BZDs,
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farmacodinamica dos BZDs, farmacocinética
dos BZDs, Efeitos colaterais dos BZDs e Inte-
racOes entre BZDs e alcool.

FUNDAMENTACAO TEORICA

Caracteristicas da classe dos BZDs

No periodo de 1970 e 1980, os ansioliticos
BZDs ganharam popularidade por apresenta-
rem grande poténcia contra ansiedade, insonia,
agressividade e convulsdes, além de demons-
trarem uma baixa toxicidade e serem aparente-
mente seguros, sendo uns dos medicamentos
mais prescritos no mundo (AZEVEDO et al.,
2016).

A classe dos BZDs pode ser classificada
como depressores do SNC, ou seja, diminuem a
atividade do mesmo, deixando a pessoa lenta,
sem acgdo e reacdo, estando propicio a sedacéo,
gerando sonoléncia, relaxamento muscular, di-
minuindo assim o0s sintomas de ansiedade
(COUTINHO etal., 2015).

Os compostos organicos heterociclicos re-
presentam uma importante fonte para obtencéo
de farmacos, o anel 1,4-diazepinico é formado
por sete membros e possui dois &tomos de ni-
trogénio em sua estrutura e tem grande impor-
tancia quimica e biolégica. Os BZDs compre-
endem uma importante classe de diazepinicos e
estruturalmente consistem em um anel de ben-
zeno fundido a anel 1,4-diazepinico (Figura
3.1) (DE MORAIS et al., 2023). Os BZDs fun-
damentais possuem um substitutivo 5-arila
(@nel C) e um anel 1-4 -diazepina, o termo aca-
bou significando 5-aril-1,4-benzodiazepinas.
As caracteristicas do BZDs: ansioliticos, hipno-
ticos e anticonvulsivantes resultam nas diferen-
tes substituicOes nos radicais que produzem as
distintas benzodiazepinas (SILVA, 2012; ME-
NEZES & TRISTAO, 2019).

Figura 3.1 Estrutura quimica da molécula de 1,4-benzo-
diazepinico substituida

Fonte: DE MORAIS et al., 2023

Farmacodinadmica dos BZDs

O responsavel por toda acdo do BZDs é o
neurotransmissor acido gama-aminobutirico
(GABA), o principal neurotransmissor inibito-
rio do SNC. O mecanismo de ac¢do dos BZDs
consiste na ligacdo com os receptores tipo GA-
BAA.O GABAApossui uma estrutura pentame-
rica formada por cinco subunidades de glico-
proteinas transmembranas, organizadas para
formar um poro idnico central, criada pela com-
binacdo de 19 subunidades heter6logas (a1-6,
B1-4, y1-3, 9, &, m, 0, p1-3). A combinagdo
mais frequente de subunidades do GABAA é
20, 2P e 1y (MENEZES & TRISTAO, 2019).
Quando o GABA se fixa em seu receptor, prin-
cipia a abertura do canal ibnico central, permi-
tindo a entrada de Cloreto (Cl-). Os BZDs mo-
dulam os efeitos do GABA, ligando-se a um si-
tio alostérico e especifico de alta afinidade do
GABA A eamplia a frequéncia da abertura dos
canais de Cl-, mas sem elevar a intensidade do
influxo ou tempo da abertura. Como se liga al-
sotericamente, o BZD sO possui funcdo se o
GABA estiver ligado (RANG & DALE, 2015).

Os BZDs se ligam preferencialmente aos
receptores que se localizam no cortex cerebral,
em seguida nos receptores presentes no mesen-
céfalo e sistema limbico e com menor frequén-
cia nos receptores localizados na medula espi-
nhal e no tronco cerebral. Dependendo do tipo,
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do nimero de subunidades e da localizacéo ce-
rebral, os receptores quando ativados resultam
em diferentes efeitos farmacoldgicos (PIE-
TROVSKI & MAYER, 2012), por exemplo, 0s
BZDs exercem um efeito ansiolitico através da
inibicdo das sinapses no sistema limbico, uma
regido do SNC que controla o comportamento
emocional e que possui uma grande quantidade
de receptores GABAA (GOLAN et al.,, 2014).

O mecanismo de acdo e propriedades far-
macoldgicas diferem quanto ao inicio, intensi-
dade e duracdo dos efeitos, como podem expli-
car as propriedades farmacocinéticas de cada
medicamento dessa classe (SILVA, 2012).

No SNC os receptores do GABA s&o bem
distribuidos e refletem suas fungdes: no sistema
limbico ocorre o efeito ansiolitico, na formacéo
reticular os efeitos sedativos, nas regides corti-
cais e mesencefalicas ocorre o efeito anticon-
vulsivante e na medula o efeito é o relaxamento
muscular (TENORIO, 2016), dessa forma, de
acordo com os receptores e sua localizagdo, os
BZDs irdo manifestar os seus respectivos efei-
tos farmacologicos (RANG & DALE, 2015).

Farmacocinética dos BZDs

Os BZDs apresentam diferencas de inicio,
intensidade e duracdo de seus efeitos, e essas
diferengas, em grande parte, sdo por causa das
suas propriedades farmacocinéticas (BERNIK,
1999).

Os BZDsséo rapidamente absorvidos, inde-
pendente da via de administracdo. Também sao
altamente lipossolUveis e podem, com grande
facilidade, a ultrapassar a barreira hematoence-
falica, possuindo um réapido inicio de acdo no
SNC, porém, também ultrapassam a barreira
placentaria e sdo excretados pelo leite materno
podendo resultar em anomalias congénitas e
problemas nos lactentes. Sua administracéo
pode ser via oral, intravenosa, intramuscular, e

sdo absorvidos pelo trato gastrointestinal (TGI)
(LINDNER, 2017; RANG & DALE, 2015).

De acordo com Nunes & Bastos (2016), os
BZDs sofrem intenso metabolismo hepaético,
ocorrendo necessariamente a biotransformacao
em metabolitos mais hidrossoluveis para que
sejam eliminados, contudo a sua meia-vida de
eliminacdo vai depender da sua taxa de trans-
formacdo metabolica.

O metabolismo dos BZDs ocorre majorita-
riamente no figado através de dois mecanismos:
oxidacdo, e conjugacdo. Os BZDs que sdo me-
tabolizados por oxidagdo criam metabolitos ati-
V0s, e 0s metabolizados por conjugacao néo ori-
ginam metabdlitos ativos. Esses elementos as-
sociados ao metabolismo estabelecem a meia-
vida plasmatica dos BZDs (que os classifica
como: BZDs de acdo curta, intermediaria e
longa). Os BZDs sdo metabolizados no figado
pelas enzimas do citocromo P-450 (especifica-
mente pelas isoenzimas 2C19 e 3A4) e as rea-
¢Oes resultantes séo a N-desalquilacéo e hidro-
xilagdo alifatica, e por fim excretados pelos rins
na forma conjugados de glicuronideo na urina
(MENEZES & TRISTAOQ, 2019).

Efeitos colaterais dos BZDs

Os BZDs sdo considerados seguros pois
apresentam baixo risco de toxicidade, alto in-
dice terapéutico e infrequentes casos de over-
dose, que ainda podem ser revertidos devido a
existéncia de um eficaz antagonista, o flumaze-
nil, que neutraliza os efeitos de uma superdosa-
gem (NUNES & BASTOS, 2016).

Os efeitos colaterais comuns entre todos 0s
BZDsincluem sonoléncia, letargia e fadiga. Em
dosagens mais altas, coordenacdo motora pre-
judicada, tontura, vertigem, fala arrastada, vi-
sdo embacada, alteragcbes de humor e pode
ocorrer euforia em alguns casos. Os BZDs sdo
eliminados lentamente do corpo, entdo doses
repetidas ao longo de um periodo prolongado
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podem resultar em acumulo significativo nos
tecidos adiposos, assim, alguns sintomas de su-
perdosagem podem aparecer com 0 tempo
(GRIFFIN et al., 2013). Tolerancia, dependén-
cia e abstinéncia séo efeitos adversos associa-
dos ao uso prolongado (NUNES & BASTOS,
2016).

Em razdo da incidéncia dos efeitos colate-
rais, principalmente os relacionados a depres-
sdo do SNC, restricBes a utilizagdo dos BZDs
tém sido cada vez maiores. Entre as restri¢coes
de uso é importante salientar o risco da poten-
cializacdo do efeito depressor pela interacéo
com outras drogas depressoras, principalmente
0 alcool (AUCHEWSKI et al., 2004).

InteracBes entre BZDs e alcool

Quando usados sozinhos, os BZDs apresen-
tam um risco extremamente baixo detoxicidade
aguda. No entanto, esses costumam ser usados
com outros tipos de substancias, incluindo
substancias com potencial de abuso, como o al-
cool (LONGO & JOHNSON, 2000).

O alcool é um liquido encontrado em bebi-
das alcodlicas, na forma de alcool etilico
(C2HsOH) também chamado de etanol. Atua
como depressor do SNC e difere dosdemais de-
pressores, porque é relativamente disponivel
para os adultos, uma vez que seu consumo em
bebidas é legal e aceito nas sociedades para
consumo de maiores de 18 anos. Ele ainda é ca-
paz de mudar o equilibrio entre as atuacGes ex-
citatorias e inibitorias do cérebro, resultando
em desinibicdo, ataxia e sedagdo apds seu uso
(HILAL-DANDAN & BRUNTON, 2015).

O alcool age em diferentes receptores, entre
eles, o receptor GABAA. A essa interagdo é
dada a responsabilidade dos efeitos ansioliticos
e sedativos do alcool, sobre os efeitos do alcool
na coordenacdo motora, na tolerancia e na de-
pendéncia (BRAGA et al., 2017).

Embora o uso combinado de BZDs e alcool
esteja relacionado a mortes por overdose, suici-
dio, acidente de transito entre outras fatalida-
des, faltam informacdes epidemioldgicas sobre
a verdadeira extenséo do abuso combinado e
sobre os padrdes e prevaléncia do uso dessas
duas drogas (FERNANDES, 2022). Recente-
mente algumas pesquisas apontam um grande
aumento no consumo concomitante de BZDse
alcool durante a pandemia da Covid-19, que foi
causado, principalmente, pelo isolamento so-
cial ocorrido durante esse periodo (BRITO &
DE ABREU, 2021; GALLONI etal., 2021).

O uso conjunto do etanol com BZDs poten-
cializa os efeitos toxicos desses medicamentos
por interagem sinergicamente levando a um au-
mento na depressio do SNC (LONGO &
JOHNSON, 2000). Além disso, outros sinto-
mas como insuficiéncia respiratoria, perda de
consciéncia, aumento da sonoléncia diurna,
risco de quedas, comprometimento cognitivo,
fraqueza muscular e até mesmo uma overdose
fatal sdo efeitos adversos que podem ser poten-
cializados pela interacdo entre medicamento e
alcool (UCHIDA et al., 2019; MARQUES et
al., 2021).

O etanol e os BZDs tambem sofrem intera-
¢Oes farmacocinéticas que influenciam suas
acOes. De forma aguda, o alcool pode inibir o
metabolismo dos BZDs, por exemplo, o0 uso
agudo de etanol pode diminuir a depuracédo do
diazepam em até 50% e aumentar sua absorcao,
aumentando seus niveis plasmaticos, resul-
tando, dessa forma, em um aumento nos efeitos
sedativos e na diminui¢do de desempenho psi-
comotor (GROBE, 2020).

As consequéncias a longo prazo da combi-
nacdo de consumo de BZD e alcool s&o pratica-
mente desconhecidas. Chan (1984) alertam
para um potencial risco de um efeito teratogé-
nico dos BZDs quando utilizados em associa-
¢ao com o alcool.
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Diante dos fatos apresentados, salienta-se
0s importantes riscos a vida ocasionados pela
combinacdo de uso do alcool com os BZDs e
também se demonstra a necessidade urgente de
mais pesquisas sobre essa interacdo, que tém se
tornado cadavez mais frequente, sobre 0s riscos
a curto e a longo prazo.

CONCLUSAO

A presente pesquisa evidenciou as caracte-
risticas farmacoldgicas principais dos BZDs, a
associacdo douso conjunto dos BZDscom o al-
cool e as suas consequentes interagcdes farma-
coldgicas. Os BZDs sdo psicofarmacos ansioli-
ticos amplamente utilizados por serem medica-
mentos efetivos para o tratamento de distdrbios
de ansiedade e por sua relativa seguranca. Por
serem considerados seguros esses costumam
ser usados em associagdo ao alcool, por esse
também apresentar efeitos ansioliticos e sedati-
VOS e por seu consumo ser cultural e social-
mente aceito.

Porém o uso dos BZDs juntamente com o
alcool potencializa os efeitos sedativos do ansi-
olitico principalmente por apresentarem um
perfil semelhante de acdo depressora da ativi-
dade do SNC. Esses efeitos podem variar desde
uma alteracdo comportamental até um quadro
grave dedepressao respiratdria e risco de morte.
Outro aspecto do uso combinado de alcool e
BZD que exige atengdo adicional é o efeito a
longo prazo, para isso seriam necessarias mais
pesquisas que possam avaliar as alteragdes
comportamentais, farmacoldgicas e bioquimi-
cas nos usuarios e em seus descendentes.

Portanto, fica evidente a relacdo da combi-
nacdo das duas drogas é altamente maléfica e é
indiscutivel que pacientes tratados com BZDs
sejam alertados e orientados quanto aos riscos
do uso conjunto com o alcool. Para isso eviden-
ciamos o fato da necessidade de mais trabalhos
sobre as interagdes medicamentosas, principal -
mente dos depressores do SNC, com 0 consumo
de alcool.
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