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Resumo

As interacfes medicamentosas sdo fatores de riscos a saude, podendo ser interagGes de medicamentos/medicamentos,
interacBes alimento/medicamento e medicamentos/alcool. Estas interacfes podem atuar no efeito das substancias,
induzindo efeitos tdxicos ou inibindo o efeito terapéutico do medicamento. O éalcool e 0s benzodiazepinicos possuem
acdo direta ao sistema nervoso central (SNC), ambos atravessam a barreira hematoencefalica (BHE) e atingem o
GABA (Neurotransmissor Inibitdrio), provocando efeitos como sedacdo e depressdo do SNC. O levantamento
bibliogréfico foi realizado nas bases de dados: SciELO, PUubMED, LILACS e Google Scholar. Nos periodos de 2013 a
2022. Utilizando os descritores: Interagdes Medicamentosas, Alcool, Benzodiazepinicos, Clonazepam, metabolismo
do Alcool e metabolismo do Clonazepam, ambos combinados com operador AND booleano, encontrados nos idiomas
portugués e inglés. Entretanto, o total de periédicos encontrados, 4.846 ndo cumpriram os critérios de elegibilidade,
restando apenas 13 titulos para uma analise mais criteriosa acerca dos temas selecionados. Este estudo demonstrou
que, o uso inadequado de benzodiazepinicos, em especifico o Clonazepam, tem efeitos adversos, principalmente se
associados a outras drogas como o alcool. O objetivo deste trabalho é apontar conhecimentos voltados ao uso
inadequado do Clonazepam em conjunto com o consumo do &lcool. Levando em consideracdo a necessidade da
orientacdo do profissional de salde, a fim de evitar possiveis erros no tratamento medicamentoso, que possam
acarretar prejuizos maiores a salde do paciente.

Palavras-chave: Interagdo; Clonazepam; Psicotropicos; Benzodiazepinicos; Alcool.

Abstract

Drug interactions are health risk factors, and can be drug/drug interactions, food/drug and drug/alcohol interactions.
These interactions can act on the effect of substances, inducing toxic effects or inhibiting the therapeutic effect of the
drug. Alcohol and benzodiazepines have direct action on the central nervous system (CNS), both cross the blood-brain
barrier (BHE) and reach GABA (Inhibitory Neurotransmitter), causing effects such as sedation and CNS depression.
The bibliographic survey was carried out in the databases: SCiELO, PuUbMED, LILACS and Google Scholar. In the
periods from 2013 to 2022. Using the descriptors: Drug Interactions, Alcohol, Benzodiazepines, Clonazepam, Alcohol
Metabolism and Clonazepam Metabolism, both combined with Boolean AND operator, found in Portuguese and
English. However, of the total number of journals found, 4,846 did not meet the eligibility criteria, leaving only 13
titles for a more careful analysis of the selected topics. This study demonstrated that the inappropriate use of
benzodiazepines, in particular Clonazepam, has adverse effects, especially if associated with other drugs such as
alcohol. The objective of this work is to point out knowledge aimed at the inappropriate use of Clonazepam in
conjunction with the consumption of alcohol. Taking into account the need for the guidance of the health professional,
in order to avoid possible errors in drug treatment, which may result in greater damage to the health of the patient.
Keywords: Interaction; Clonazepam; Psychotropics; Benzodiazepines; Alcohol.
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Resumen

Las interacciones medicamentosas son factores de riesgo para la salud, que pueden ser interacciones de
medicamentos/medicamentos, interacciones alimento/medicamento y medicamentos/alcohol. Estas interacciones
pueden actuar sobre el efecto de las sustancias, induciendo efectos toxicos o inhibiendo el efecto terapéutico del
medicamento. El alcohol y las benzodiazepinas tienen una accién directa sobre el sistema nervioso central (SNC),
ambos atraviesan la barrera hematoencefalica (BHE) y alcanzan el GABA (Neurotransmisor Inhibitorio), provocando
efectos como sedacion y depresion del SNC. La encuesta bibliografica se realizd en las bases de datos: SCiELO,
PubMED, LILACS y Google Scholar. En los periodos de 2013 a 2022. Utilizando los descriptores: Interacciones
medicamentosas, Alcohol, Benzodiazepinas, Clonazepam, metabolismo del alcohol y metabolismo de Clonazepam,
ambos combinados con el operador AND booleano, que se encuentran en los idiomas portugués e inglés. Sin
embargo, del total de revistas encontradas, 4.846 no cumplieron los criterios de elegibilidad, quedando solo 13 titulos
para un andlisis mas cuidadoso de los temas seleccionados. Este estudio demostrd que el uso inadecuado de
benzodiazepinas, en concreto Clonazepam, tiene efectos adversos, especialmente si se asocia con otras drogas como el
alcohol. El objetivo de este trabajo es sefialar conocimientos dirigidos al uso inadecuado de Clonazepam junto con el
consumo de alcohol. Teniendo en cuenta la necesidad de la orientacion del profesional de la salud, con el fin de evitar
posibles errores en el tratamiento farmacoldgico, que puedan provocar mayores dafios a la salud del paciente.
Palabras clave: Interaccion; Clonazepam; Psicotrépicos; Benzodiazepinicos; Alcohol.

1. Introducéo

A interacdo medicamentosa é um fator de riscos a saide, desde interacbes de medicamentos e outros medicamentos,
como as interacGes de medicamentos com o &lcool. Estas interagdes podem afetar o efeito das substancias, induzindo efeitos
toxicos ou inibindo o efeito terapéutico do medicamento, de acordo com as dosagens que sdo habitualmente ingeridas ou das
substancias envolvidas. (Jacauna & Junior, 2021).

Entre os medicamentos prescritos para o tratamento de ansiedade e depressdo, o clonazepam esta entre as substancias
mais utilizadas. Tendo um ndmero de 1.340 e 1.201 de prescri¢des entre 2019 e 2020 (Savala & Junior, 2022). Por ser uma
substancia que causa dependéncia, deve ser utilizado com cautela e por um menor periodo possivel. (Barbosa et al., 2021).

H& relatos que apds a implantagdo do SNGC ficou mais facil identificar entre quantidades de classes
benzodiazepinicas, prescri¢cbes e dispensacdo a populagdo, porém, mesmo apos essa ferramenta, ainda ha possibilidade de
dispensacéo dessa classe, sem receituério medico, evidenciando um total que varia entre 3,3 e 4,4% dessa falha. Diante desses
dados, constatou-se que a cada 10.000 morados de capitais brasileiras, uma variante de 36 pessoas utiliza ao menos, uma dose
diéria de um BZD. (Azevedo et al., 2016).

O consumo excessivo do alcool € caracterizado pela perda de controle sobre sua ingestdo, ocasionando alteragdes em
regides cerebrais como lentiddo de reflexos sensdrio-motores e perturbacdo da fala. Estdo relacionadas com atividades
comportamentais do controle do estresse e da emotividade (Grobe, 2020). O alcool esta associado a diversos
neurotransmissores, causa desregulacdo do receptor GABA diminuindo a quantidade deles, essa desregulacdo faz com que a
pessoa necessite aumentar a quantidade da substancia ingerida, pois a reducdo do receptor resulta em abstinéncia. (Digital,
2020). Seus mecanismos de acBes em nivel do neurotransmissor estdo mediados por dois tipos de reforcos: Reforgo positivo
que esta relacionando com atividades da dopamina, serotonina, GABA e endocanabindides e reforco negativo que tem o
aumento da liberag8o de corticotropina e da regulacdo da transmissdo do GABA. Para o tratamento de abstinéncia, podem ser
utilizados benzodiazepinicos como o clonazepam, atuando no aumento de funcionamento do efeito do GABA. Este tratamento
deve ser feito a nivel ambulatério, pois sua interacdo com alcool pode causar danos gravissimos, como por exemplo, overdose.
Além de seu uso prolongado causar dependéncia e tolerancia cruzada com ao alcool (Witkiewitz et al., 2019).

O alcool e os benzodiazepinicos possuem acdo direta ao SNC. Ambas, atravessam a barreira hematoencefalica (BHE)
a fim de atingir o GABA (Neurotransmissor Inibitério) onde provocam diversas a¢cBes como sedacao e depressdo do Sistema
Nervoso Central. A interacdo entre essas duas drogas se d& pelo fato da depressdo do Sistema Nervoso Central ser
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dupla/potencializada permitindo assim uma maior sedagdo, coordenacdo motora comprometida, riscos de depressdo
respiratoria podendo causar eventos cardiovasculares entre outros riscos a satide (Edinoff et al., 2021).

O objetivo deste trabalho é destacar os conhecimentos acerca do uso de benzodiazepinicos como o Clonazepam e o
uso do Alcool em conjunto, para que possamos identificar as formas viaveis de evitar os erros em tratamentos
medicamentosos, que possam gerar problemas maiores a salde de pacientes, onde a faixa etaria destes é a meia idade,

principalmente adultos e idosos.

2. Metodologia

Trata—se de uma pesquisa revisdo integrativa. Método desenvolvido por Jackson (1980). Para o desenvolvimento foi
criada uma pergunta norteadora: O uso do Clonazepam e o que ele causa a salide de quem o consome com outras drogas como
o Etanol (Alcool).

As fontes de pesquisa foram selecionadas a partir de uma busca criteriosa em artigos cientificos de base de dados
como: SciELO, PubMED, Lilacs, BVS (Biblioteca Virtual em Salde) e Google Scholar. Os critérios de inclusdo foram artigos
dos anos de 2013 a 2022, utilizando os descritores: Interagdes Medicamentosas, Alcool, Benzodiazepinicos, Clonazepam,
metabolismo do Alcool e metabolismo do Clonazepam, ambos combinados com operador AND booleano, encontrados nos
idiomas portugués e inglés. Foram excluidos artigos que ndo atendem a tematica do tema em estudo, artigos e periddicos
anteriores as datas 2013, artigos duplicados e artigos que ndo abordassem o contetido relacionado ao tema deste trabalho.

Com base nos dados selecionados, foram escolhidos 48 artigos cientificos, entre esses, foram excluidos 36, e
utilizados 13, onde os mesmos mantiveram os critérios de inclusdo acerca de: Periodos atuais, que relatem o uso inadequado de
medicamentos, interacfes medicamentosas, 0 que essas interagfes causam no corpo e na sadde, as diversas possibilidades de
causar danos a salde em caso do uso em conjunto de ambas as substancias e a importancia da orientacdo farmacéutica a
pacientes que utilizam as mesmas.

As etapas para construgdo do conteldo e resultados desta Revisdo Integrativa como: Pergunta norteadora, pesquisa,
selecdo, avaliagdo, critérios, base de dados, desenvolvidas para uma melhor organizacdo e orientacdo do tema abordado séo

visualizadas na Figura 1.

Figura 1 - Fluxograma de Desenvolvimento de Revisdo.
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3. Resultados

Foram encontrados 4.858 artigos apés insercdo de descritores, destes, 1.273 no PUbMED, 63 SciELO, 22 Lilacs, 01
BVS (Biblioteca Virtual em Salde) e 3.500 Google School. Entretanto, da quantidade total de peridédicos encontrados, 4.846
ndo cumpria os critérios de elegibilidade pelo fato de ndo apresentarem um contetido completo para revisao e leitura, por serem
pagos ou por ndo corresponderem aos contedidos de interesse para desenvolvimento desse artigo. Diante dessas informagdes,
restaram apenas 13 titulos e a partir destes, seguimos para uma analise mais criteriosa acerca dos temas selecionados. O
fluxograma acima (Figura 1) evidencia os achados dentre os artigos para obtencdo dos dados de analise e interpretacdo dos
resultados finais para desenvolvimento dessa revisdo de literatura, que através de 13 artigos sendo, 2 SciELO, 1 Lilacs, 4
PubMED, 5 Google Scholar e 1 BVS (Biblioteca Virtual em Salde) nos permitiu a observacdo acerca dos anos de cada um
deles que se deu a partir 2013 até 2022 e relatam as interagdes medicamentosas em especifico entre o Alcool e clonazepam, 0s
nameros crescentes de uso deste medicamento e 0s perigos que causam para a saude dos pacientes que fazem o tratamento e
utilizam bebidas alcodlicas. Os idiomas de publica¢do dos periodicos foram 9 em portugués e 4 em inglés.

As evidéncias indicam que, entre os artigos selecionados, ha dados que apontam as mulheres e os idosos como o
publico que mais utiliza essa classe de medicamentos. A faixa etaria desses individuos varia de 40 a 69 anos, sendo que metade
desse grupo é composta por pessoas em idade reprodutiva. Acredita-se que essa tendéncia possa ser explicada pelo fato de que
o estresse diario, decorrente da acumulacdo de diversas atividades cotidianas, resulte em fadiga e humor depressivo. E
importante salientar que a maior parte das evidéncias foi obtida a partir de grupos que exercem atividades domésticas, em vez
de estarem inseridos no mercado de trabalho (Mattos et al., 2021).

Durante o estudo seletivo dos artigos analisados, foram verificados titulos e seus respectivos resumos, apds leitura
completa dos mesmos, selecionando-os de acordo com os critérios de inclusdo e exclusdo e a partir dos dados, foram descritas

a evolugdo dos resultados para obten¢do desta revisdo, sendo verificados na Figura 2.

Figura 2 - Fluxograma de Pesquisa.
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Apos a realizacdo da pesquisa, informagoes foram extraidas dos artigos quanto a sua identificacéo, titulo, objetivos de pesquisa, citagdo dos autores e fontes utilizadas, e estdo

sendo apresentadas no Quadro 1.

Quadro 1 - Caracteristicas dos estudos selecionados para amostra.

AUTORES E ANOS

TITULO

OBJETIVO

CONCLUSAO

FONTE

JACAUNA, Jessica Scarlett Pereira,

Cuidados farmacoldgicos na interacéo
medicamentosa: clonazepam com alcool.

E uma abordagem dos efeitos que o
clonazepam tem em relacéo a depressao,
insdnia e ansiedade. E como ¢é prejudicial

quando usado junto ao alcool.

O presente estudo reforga os perigos que a
interacdo do clonazepam e &lcool tém
sobre o organismo e 0 SNC de quem faz
tal uso, é visivel o quanto a pessoa que
consome, seja por prazer ou dependéncia,
se torna mais vulneravel a certas doengas,
podendo levar até a morte.

Revista: RSD journal -
Researh,Society And Development,
Manaus.

Google School.

Omero Martins  Rodrigues  Junior
(2021).

LOPES, Josyany Melo;
NASCIMENTO, Francisca  Bruna

Ramos do; BRAGA, Adriana Oliveira;
SILVA JUNIOR, Adnaldo Vieira de
Brito; ARAUJO, Sttefania Vieira de
Lira; LEITE, Yulla Klinger de
Carvalho (2022).

Uso elevado de psicofarmacos durante a
pandemia da COVID-19: uma anélise a
partir de levantamentos epidemioldgicos.

O objetivo do presente estudo foi realizar
uma pesquisa sobre o consumo de
ansioliticos e antidepressivos
(Psicofarmacos) durante a pandemia da
COVID-19.

Os dados aqui apresentados permitem uma
compreensdo acerca do exagerado uso de
psicofdrmacos, bem como dos impactos da
pandemia na saude mental dos brasileiros.
Com tais dados é possivel ainda definir
estratégias que auxiliem em acgdes de
salde publica em geral, que garantam a
qualidade de vida da comunidade,
sobretudo, no que diz respeito a utilizagédo
consciente de medicamentos.

Revista: RSD journal - Research,
Society And Development.

Google School.

BARBOSA, Gean Cardoso Leite;

Impactos de medicamentos

O objetivo é analisar os impactos negativos

O estudo desenvolvido com os portadores

Revista: RSD journal -Research,

FERRAZ, Jamille Leal; ALVES| benzodiazepinicos na qualidade de vida de e positivos dos medicamentos de TAG mostrou que, de fato, os| Society And Development.
(2022). pessoas portadoras de transtorno de benzodiazepinicos na qualidade de vida de | benzodiazepinicos sdo  efetivos no
ansiedade generalizada. pessoas portadoras de transtorno de tratamento da doenga, Vvisto que Google School.
ansiedade generalizada. promovem diminuicdo da ansiedade,
melhora na qualidade do sono e
apresentam inicio de acdo répido.
PIRES, Tabline D'Avila Oliveira; O uso em excesso do clonazepam: O objetivo é evidenciar o uso abusivo do | Conclui-se, portanto, que para o0 |Revista: RSD journal - Research,

PAIVA, Maykon Jhuly Martins (2021).

atribui¢des do farmacéutico no uso
consciente do medicamento.

clonazepam e as contribuicGes do papel do
profissional farmacéutico para o uso
consciente do medicamento.

aprimoramento da conscientizagéo do uso,
€ necessario o apoio multidisciplinar aos
pacientes, ressaltando-se a importancia dos
farmacéuticos responsaveis pela correta e
legal dispensacéo das prescricoes.

Society And Development.

Google School.
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LEITOLES, Paula Junia N. de
Carvalho; LENHARDT, Mauricio
Machado; SILVA, Bruna Kuhn de
Freitas; TENFEN, Adrielli (2021).

Interagdes fisiolégicas causadas por
medicamentos em exames bioquimicos de
perfil renal e hepatico.

O objetivo deste trabalho é realizar uma
revisdo bibliogréfica sobre as possiveis
interacdes fisioldgicas causadas por
medicamentos que alteram 0s
biomarcadores de fungdo renal e hepética.

Conclui- se que a importancia do analista
clinico é atentar-se aos cuidados pré-
analiticos, j& que a ndo observancia aos
medicamentos utilizados pelos pacientes,
pode ser um agravante nos resultados
laboratoriais erréneos e consequentemente
prejuizo no quadro do paciente.

Revista: BJD -Brazilian Journal of
Development.

Google Schoolar.

AZEVEDO, Angelo José Pimentel de;
ARAUJO, Aurigena Antunes de;
FERREIRA, Maria Angela Fernandes.

2016.

Consumo de ansioliticos benzodiazepinicos:
uma correlagéo entre dados do sngpc e
indicadores sociodemograficos nas capitais
brasileiras.

O objetivo do artigo é conhecer a
distribuicéo e a frequéncia de consumo de
ansioliticos benzodiazepinicos, bem como

avaliar a correlagao entre consumo e
caracteristicas demograficas,
epidemioldgicas, econdmicas e sociais.

O modelo explicativo adotado no presente
estudo resultou do teste de diversas outras
variaveis, a fim de explicar significativa
parcela da variancia do consumo de
ansioliticos. A auséncia de determinantes
no modelo escolhido, ndo undnimes, mas
recorrentes em outros estudos, tal como o
género, representado pela razdo de sexo,
pode ter motivacao estatistica.

National library of medicine.

SciELO.
Ciencia & Saude Coletiva.

EDINOFF, Amber N.; NIX, Catherine
A.; HOLLIER, Janice; SAGRERA,
Caroline E.; DELACROIX, Blake M.;
ABUBAKAR, Tunde; CORNETT,
Elyse M.; KAYE, Adam M.; KAYE,
Alan D

(2021).

Benzodiazepines: uses, dangers, and clinical
considerations. Neurology International.

Destacar as indicagdes para o uso de BZD,
0s perigos da abstinéncia de BZD, as
preocupacdes com o declinio cognitivo
associado ao uso de BZD e os estudos
clinicos sobre esse declinio cognitivo e o
tratamento dos sintomas de abstinéncia.

Muitos medicamentos foram testados
como tratamento para abstinéncia, com
poucos se mostrando eficazes em ensaios

clinicos randomizados. Ha espaco no
corpo de pesquisa para exploragdo
adicional de métodos alternativos de

tratamento da abstinéncia que ndo incluam
0 préprio BZD.

National library of medicine.

PubMed.

ELAMIN, Elhaseen e; A MASCLEE,
Ad; DEKKER, Jan; JONKERS, Daisy
M. (2013).

Ethanol metabolism and its effects on the
intestinal epithelial barrier. Nutrition
Reviews.

Descrever 0s possiveis mecanismos do
metabolismo do etanol, bem como os
efeitos do etanol e seus metabélitos na
barreira intestinal.

O etanol e seus metabo6litos podem atuar
de forma aditiva ou mesmo sinérgica in
vivo.  Portanto, estudos in  vivo
investigando os efeitos do etanol e seus
subprodutos na permeabilidade dos
intestinos: Delgado e grosso sdo
Necessarios. E remodelagdo do
citoesqueleto.

National library of medicine.

PubMed (Oxford University Press
OUP).

KIENITZ, Ricardo et al.
(2022).

Benzodiazepines in the Management of
Seizures and Status Epilepticus: a review of
routes of delivery, pharmacokinetics,
efficacy, and tolerability. Cns Drugs.

Fornece uma viséo geral do conhecimento
atual sobre a eficacia e tolerabilidade de
diferentes BZDs.

Novas vias de entrega, como a
administragdo intrapulmonar, parecem
promissoras, mas requerem mais estudos
antes do uso clinico. Para garantir o
manejo terapéutico adicional, incluindo a

National Library of Medicine.

PubMed.
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prevencdo de potencial RSE e por razdes
de seguranga, o estabelecimento de um
cateter  venoso  periférico para a
administracdo repetida de BZDs o mais
cedo possivel parece indispensavel.

LIANG, Jing et al. (2014).

Alcohol use disorders and current
pharmacological therapies: the role of gabaa
receptors. Acta Pharmacologica Sinica.

O objetivo do desenvolvimento de
medicamentos para AUD pode ser
direcionado para reduzir a intoxicacgéo
alcodlica, reduzir a AWS e reduzir os
desejos. As opgdes potenciais para
medicamentos produziveis incluem
medicamentos tradicionais e medicamentos
alternativos para o tratamento da
dependéncia de alcool.

Os transtornos relacionados ao uso de
alcool continuam a ser um problema de
satde em todo o mundo. A necessidade de
pesquisas continuas sobre tratamentos para
AUD é urgente para fornecer aos pacientes
opgBes mais eficazes com efeitos
colaterais limitados.

National Library of Medicine.

PubMed.

MATTOS, Magda de et al. 2020.

Perfil de consumo de benzodiazepinicos e
condigdes de satde dos usuarios na
estratégia satde da familia.

A partir dos resultados obtidos, € necessario
repensar as politicas publicas de
medicamentos evitando a medicalizagdo
desnecesséria, principalmente da populagéo
feminina, estas, as maiores consumidoras de
benzodiazepinicos.

Conclui-se que o consumo de
benzodiazepinicos € prevalente em
mulheres, na faixa etaria de 40 a 59 anos,
sedentérias e portadoras de doencas. O uso
prolongado e crbnico também foi
caracterizado pelo tempo médio de
utilizacéo de 6,25 anos. O Clonazepam foi
0 mais consumido.
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Foi objetivo deste estudo, comparar as
prescri¢des de benzodiazepinicos (BZD) em
adultos e idosos quanto aos indicadores do
uso apropriado.
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ambos os grupos e para a maioria dos
critérios avaliados. Uma minoria das
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adequada quanto ao tempo de uso, sendo
observado 0 uso cronico do
benzodiazepinico nos pacientes com
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4. Discussao

4.1 Principais efeitos das interacdes medicamentosas entre o consumo de alcool e o clonazepam.

A interacdo entre o consumo do alcool e clonazepam tem como efeito o aumento sedativo e hipnético dos
Benzodiazepinicos, causando toxicidade, em 20 a 30% no corpo. (Pires et al., 2021). O uso do Clonazepam pode aumentar a
probabilidade de dependéncia, se utilizado por longos periodos, pelo fato de induzir tolerancia das substancias no corpo, causar
dependéncia quimica, fisica e psicolégica (Cordioli et al., 2015). O consumo do alcool em curto prazo causa desidratacéo e
intoxicacdo e em longo prazo causa alteragdes no metabolismo do figado e do cérebro, acarretando também dificuldade de
realizacdes de atividades basicas por conta de suas a¢fes neurofarmacoldgicas e psicolégicas (Liang & Olsen, 2014).

A ingestdo dessas duas substancias pode inibir o efeito ou acelerar o metabolismo de ambas. Os efeitos adversos do
Rivotril variam entre, dores de cabeca, depressdo, vertigem, irritabilidade, perda de equilibrio, infeccdes respiratorias, entre
outros. Com a interacdo do etanol esses efeitos podem ser agravados de modo elevadissimo podendo causar 6bito (Jacauna &
Junior, 2021).

Além de causar dependéncia quimica, fisica e psicoldgica se administrado por mais de seis meses pelo fato de induzir
tolerancia das substancias no corpo (Pires et al., 2021).

Constatou- se que, em interagdes medicamentosas de benzodiazepinicos como o clonazepam, as reagdes sdo: Risco de
doenga respiratoria cronica se utilizado por um tempo prolongado, causando, DR (Depressdo Respiratoria), risco de ataxia ou
sedacdo, além disso, em idosos, tem a necessidade de monitorar a funcéo hepéatica do paciente e realizar contagem de células

sanguineas tendo em média, a cada 50 pessoas, 46% sofrem em consequéncia dessas rea¢des (Naloto et al., 2016).

4.2 Metabolismo de degradacéo e Mecanismo de interagao.

O metabolismo da maioria dos farmacos ocorre no figado, com a ajuda de um grupo de enzimas. Nos
benzodiazepinicos acontece através da oxidagdo das enzimas CYP450(CYTOCROMO P450) da familia dessas
Monooxigenases, temos duas principais isoenzimas que participam desse processo de metabolismo: CYP34A e CYP2C19.
(Silva et al., 2020).

Entretanto, essa agdo ocorre atraveés de mecanismos como: Oxidacdo influenciada pela idade (pois durante o
envelhecimento, ocorre a diminuicdo de secrecdo géstrica, elevacdo do pH, entre outras mudangas naturais do corpo) e
hepatoxicidade que confere danos ao figado, conjugacdo que é a glucacdo, momento em que o fa&rmaco é conjugado a uma
molécula de &cido glicurdnico, sulfatacdo e acetilacdo (Pires & Paiva, 2021).

O metabolismo e a excrecdo da maioria dos farmacos ocorrem no citocromo hepético, através de enzimas
classificadas como CYP1A2, CYP2B6, CYP2C19 CYP2D6, CYP2E1l e CYP3A4. As enzimas hepaticas comecam a
desenvolver sua atividade de acordo com a hepatoxicidade dos medicamentos e a interacdo das enzimas com medicamentos
pode causar diminui¢do ou aumento da acao dos farmacos (Leitoles et al., 2021).

O alcool possui seu metabolismo no figado e no trato gastrointestinal, bem como esdfago, estbmago e intestinos,
como a cavidade oral através da enzima alcool desidrogenase que transforma a molécula do alcool em acetaldeido através da
acdo do citocromo P4502E1 ou CYP2EL e a enzima aldeido desidrogenase converte o acetaldeido em acetato. (Figueira &
Senna junior, 2021). Parte do acetato produzido a partir do alcool atinge a corrente sanguinea e pode participar de outros
metabolismos. A enzima CYP2EL é responsavel pela interacdo entre alcool e medicamentos. Ha evidéncias comprovando que
0 alcool faz metabolismo de primeira passagem no figado e no estdmago, o que ocasiona uma reducdo de etanol na corrente
sanguinea (Elamin et al., 2013).

Portanto, 0 mecanismo de interacdo do alcool e do clonazepam se da pelo fato das duas substancias conferirem efeitos

depressores ao SNC Sistema Nervoso Central e estimularem o mesmo receptor, 0 GABA, dessa forma, os sintomas causados
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pelo alcool e também pelo clonazepam, causam os mesmos efeitos: Sensacdo de relaxamento, sedagdo a depender da
quantidade ingerida e pode afetar também a memoria e coordenacdo motora. Portanto o uso de ambas em conjunto causa um
efeito adicional das reagdes no corpo e no SN Sistema Nervoso (Jacauna & Junior, 2021).

O que causa a dependéncia ao individuo é a diminui¢do do neurotransmissor GABA, que com o passar do tempo, vai
causando uma tolerancia (Ato que ocorre com 0 uso das substancias em questdo, repetidas vezes), e 0s sintomas de abstinéncia

sdo causados pela perda dos efeitos do GABA sobre o receptor GABAA (Lopes et al., 2022).

4.3 Principais interagdes fisiologicas e farmacoldgicas.

De acordo com os dados, foram obtidas as informacBes que o Clonazepam pode ser utilizado com outros agentes
antiepiléticos. Porém essa inclusdo devera ter uma maior atengdo em relagdo as substancias que serdo administradas. As
mesmas deverdo ser ajustadas nas doses de uso adequadas, para que ndo venha ocorrer eventos como sedacao grave, apatia
(casos em que um individuo € afetado em relagdo a sonoléncia). Dentro desse dmbito, a interacdo medicamentosa na
farmacocinética pode ocorrer entre clonazepam e fenitoina, Fenobarbital, lamotrigina e valproato, essa interacdo reduz as
concentragdes plasmaticas do clonazepam, resultando em uma depuragdo maior do farmaco. Na interagdo farmacodinamica foi
destacado que o uso de clonazepam com &cido valproico pode gerar crises epiléticas, e em casos de uso da substancia com
alcool, causa uma sedacdo mais intensa e também pode causar depressdo respiratéria pelo fato do alcool ser um agente
depressor de acdo central no SNC, portanto, o alcool precisa ser evitado por pessoas que usam clonazepam (Eurofarma, 2023).

O mecanismo de agdo do farmaco clonazepam dé-se por meio do receptor GABA em um aumento da frequéncia de
abertura desse receptor e potencializa os efeitos do receptor GABAa (Conhecidos por receptores ionotrdpicos e sdo
responsaveis pelos efeitos do acido gama-aminobutirico) este é um aminoacido presente no cérebro que age como
neurotransmissor. Desta forma, o clonazepam potencializa seu efeito, ligando-se ao sitio do canal GABAa, 0 que permite que a
substancia cause um efeito calmante, sedativo, hipnoético, relaxante muscular e até amnésia (Kienitz et al., 2022).

As interacBes entre alcool e medicamentos sdo potencialmente perigosas, pois 0 consumo do alcool em si, pode
diminuir o efeito do medicamento, ou até facilitar na producdo de substancias toxicas ao corpo, danificando érgdos, e em
alguns casos agravar efeitos secundarios do medicamento como, por exemplo: Sonoléncia, cefaleia e nauseas. Em casos de
associacdo do alcool com clonazepam, tem-se um risco ainda maior ao individuo, uma vez que ambas prejudicam tanto o
figado quanto o cérebro, pois a atuacéo das duas substancias ocorre no mesmo receptor e causam os mesmos efeitos de reacdes

ao corpo (Jacauna & Junior, 2021).

5. Consideracdes Finais

A realizagdo deste estudo demonstrou que, o uso inadequado de benzodiazepinicos, em especifico o Clonazepam, tem
efeitos adversos, tanto associados ao metabolismo do prdprio farmaco, como em interacdes relacionadas ao alcool, desordens
psicoldgicas e fisicas que causam aos seus usuarios e 0s maleficios que essa interagdo causa no corpo humano.

A partir dos resultados adquiridos, necessita-se de outros estudos em torno dos mecanismos de agdo dos
benzodiazepinicos e dos mecanismos do alcool, constatou-se que ndo sdo todas as quantidades ingeridas que causam efeitos
imediatos adversos, sendo tal fator dependente da quantidade e da frequéncia do uso de ambas as substancias ingeridas.
Entretanto, ainda s&o inexistentes as informac6es aprofundadas nesse assunto, havendo assim, a necessidade da continuacéo de
estudos embasados nessa area farmacoldgica de interacbes medicamentosas. Outro ponto significativo é a abrangéncia da
interagdo fisioldgica dos mesmos, pois € um ponto muito importante a ser estudado.

Portanto, torna- se necessario o aprofundamento deste tema em estudos futuros, acerca de interacbes medicamentosas,

mecanismo de ac¢do, danos a salde e os maleficios que a ingestdo do alcool e benzodiazepinicos causa a saude da populagao,
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visando uma melhoria na quantidade de dados, a fim de cooperar com conhecimentos mais extensos para os profissionais de
salde, que possam promover uma melhor qualidade de vida dos pacientes, através da conscientizagdo e uso racional de

medicamentos.
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