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RESUMO

O alcoolismo é um problema de saude relevante que atinge grande parte da populagio humana, cuja etiologia
envolve maltiplos fatores, dentre eles cita-se os culturais e comportamentais. Nessa é)erspectiva, o dalcool enquanto
substancia pode produzir dependéncia quimica e contribuir para o desenvolvimento de doencas cronicas, afetando a
saude e a qualidade de vida. O metronidazol é um antibiotico para infec¢oes anaerdbias ou parasitarias, cujo efeitos
colaterais indaga-se a intolerancia ao alcool. Dessa forma, o objetivo do presente estudo foi descrever a interacao do
metronidazol com o alcool e elucidar a possivel reacdo do tipo dissulfiram. A partir disso, foi realizada uma revisao
integrativa na literatura, mediante selecao de artigos encontrados na base de dados da National Library of Medicine
and National Institutes of Health (PubMed). De acordo com os resultados, a reacio adversa do uso concomitante de
metronidazol e alcool é inconclusiva, haja vista a limitagdo dos dados existentes, visto que hd pontuagoes favoraveis ao
aparecimento de sintomas negativos associados ao uso concomitante de metronidazol e dlcool, mas também existem
estudos que revelam a incerteza dessa relacao. Portanto, se for o melhor tratamento proposto, nao € recomendado
o descarte do metronidazol para pacientes etilistas, mas nao se pode subestimar a inexistencia de qualquer interagao
entre o farmaco e o etanol.

Palavras-chave: Metronidazol, lcool, reacdo tipo dissulfiram, farmacocinética, farmacodinamica.

ABSTRACT

Alcoholism is a relevant health problem that affects a large part of the human population, whose etiology involves
multiple factors, including cultural and behavioral ones. From this pers(ﬁectjve, alcohol as a substance can produce
chemical dependency an% contribute to the development of chronic diseases, affecting health and quality of life.
Metronidazole is an antibiotic for anaerobic or parasitic infections, whose side effects include alcohol intolerance. That
way, the objective of the present study was to describe the interaction of metronidazole with alcohol and elucidate the
possible disulfiram like-reaction. From this, an integrative literature review was carried out, selecting articles found in
the National Library of Medicine and National Institutes of Health (PubMed) database. According to the results, the
adverse reaction of the concomitant use of metronidazole and alcohol is inconclusive, given the limitation of existin
data, as there are scores favorable to the az‘t[ppezu:ance of negative symptoms associateég] with the concomitant use o
metronidazole and alcohol, but there are also studies that reveal the uncertainty of this relationship. Therefore, if it is
the best proposed treatment, it is not recommended to discard metronidazole for alcoholic patients, but the lack of
any interaction between the drug and ethanol cannot be underestimated.
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INTRODUCAO

O consumo de alcool, conforme a Folha
de Sao Paulo em 2023, ja atinge cerca de 6 milhdes
de brasileiros. Em aspectos globais, o transtorno
do alcoolismo ja atinge aproximadamente 15%
da populacdo. Trata-se de uma substancia que
gera problemas socioecondémicos pessoais e
encargos médicos ©. O alcool faz parte de uma
familia de componentes organicos que possuem
o grupo hidroxila. Em relacao a farmacocinética,
o alcool ¢ facilmente absorvido na mucosa do
trato gastrointestinal, principalmente no intestino
delgado, e distribui-se livremente nos tecidos
corporais e na agua corporal, além de atravessar o
cérebro e a placenta. Essa substancia ¢ eliminada,
em grande parte, via oxidagdo enzimatica e, em

menor propor¢io, via urina e suor 19,

O  metronidazol  (1-B-hidroxi-etil)-2-
metil-5-nitroimidazol) trata-se de um antibi6tico
da classe dos Nitroimidazoélicos, utilizados para
infec¢oes anaerdbicas ou parasititias. © 9. Em
relacio a sua farmacocinética, o metronidazol
esta disponivel na apresentagao oral, intravenosa,
vaginal e retal. Quando administrado oralmente,
¢ facilmente absorvido e distribuido pelo corpo.
E metabolizado pelo figado e excretado pelos
rins ©,

Efeitos colaterais sio definidos como
qualquer reagdao nao intencional ou nio desejada
provocadapelaagao farmacologicade um farmaco.
Entre os efeitos colaterais do metronidazol,
pode-se citar disturbios gastrintestinais, cefaleia e
intolerancia ao alcool ©.

Nessa perspectiva, O presente artigo

objetiva a investigacdo para melhor elucidagao
a sociedade, em especial aos profissionais da
saude, sobre o uso prejudicial do 4lcool durante
o tratamento de individuos com metronidazol.
Dessa forma, buscou-se revisar os principais
pontos e atualizagoes atuais sobre o Metronizadol,
a partir da explicacdo entre a interatividade deste
farmaco com o alcool e os principais efeitos,

a0 corpo humano, do uso simultineo de tais

substancias.
METODOLOGIA
O estudo trata-se de uma revisao

integrativa na literatura, feito mediante a busca
de referencial de sustentacio tebrica desta
revisao bibliografica realizada nas bases de dados
da National Library of Medicine and National
Institutes of Health (PubMed).

Quanto ao delineamento do estudo, este
foi dividido em duas etapas, sendo a primeira a
busca por artigos internacionais no idioma inglés,
utilizando os descritores em Ciéncias da Saude

(DeCS/MeSH): “Alcohol”;

“Pharmacokinetics”, “Pharmacodynamics”,

“Metronidazole”,

“Disulfiram” associados ao operador booleano
“AND”. Além das palavras-chave “disulfiram-like
reaction” e “reacao semelhante ao dissulfiram™.
Os critérios de inclusio foram: artigos
publicados entre 2019 a 2024, com livre acesso,
que versassem sobre a reagao dissulfiram
(antabuse) devido a interacio do alcool com o
metronidazol, farmacocinética e farmacodinamica

do metronidazol e alcool, além das implicages da

reacao dissulfiram no corpo humano.

Revista CPAQV — Centro de Pesquisas Avangadas em Qualidade de Vida | Vol.16| N°. 1| Ano 2024 p. 2



Revisdo integrativa da interacdo farmacoldgica entre o metronidazol e o dlcool: reacio do tipo dissulfiram?

Os critérios de exclusao foram: resumos
em eventos, artigos que nao se adequaram aos
critérios de inclusao, aqueles trabalhos que nao se
encaixavam na finalidade do estudo e trabalhos
encontrados repetidamente em mais de uma busca
na base de dados. Os textos selecionados para
a revisao foram lidos na integra, interpretados
e foi realizada a elaboracio de uma sintese das

informacoes.

RESULTADOS

Apartirdabuscautilizando“Metronidazole”

AND “Alcohol” foram encontrados
encontrados 104 artigos ao total. Ja utilizando
“Pharmacokinetics” AND “Pharmacodynamics”
AND

95

“Metronidazole” foram encontrados

artigos. Pesquisando  “Pharmacokinetics”

AND “Pharmacodynamics” AND “Alcohol” e
“Alcohol” AND
4.004 e 23.205 artigos respectivamente. Buscando
“Dissufilram-like

“Metabolism” foram obtidos
“Dissulfiram” e reaction”,
foram obtidos 793 e 9 resultados respectivamente.
Posteriormente estes foram avaliados por meio
de seus titulos e resumos, tendo como base os
critérios de inclusio e exclusio estabelecidos.
Os artigos que demonstraram relacio ao tema
proposto, obedecendo aos critérios, foram
adicionados ao estudo. Dentre estes, inclui-se
estudos do tipo revisoes de literatura, relatos de
caso, revisoes retrospectivas, revisoes sistematicas
e artigos completos.

Com isso, a busca resultou em 12 artigos
que foram submetidos a andlise exploratoria,

seletiva e interpretativa para esta revisio. Os

resultados podem ser visualizados na Tabela 1.

Tabela 1 — Resultado da busca de artigos utilizando DeCS e palavras-chave

DeCS//palavras-chave Total de Artigos selecionados
artigos
“MDletrormdazole”™ AND “Alcchol™ 104 1. Fact versus Fiction: a2 Rewview of the Ewidence behind
Alecochol and Antibiotic Interactions
2. Can Metrorudazole Cause a Dusulfirarm-Tike Reaction?® A
Case-Control Study Propensity Matched by Age, Sex, and
Ethanol Concentration
3. Dausulfiram-bike Reaction With DMetromdazole: An
Unsuspected Culprit
*“Pharmacokinetics™ AN 95 4 Improving metronidazcle prescription practices in
“Pharmacodynarmics™ ANDY surgcal patents: a full cycle audat.
“Mletromdazole™ 5. Pharmacokinetic and Phammacodynarue Effects of
Metromdazole May Account for the Supenor Effaicacy of
Multidose Therapy Among Women With
Trichomoniasis.
G. A review on metromudazole: an old warhorse mn
antirmicrobial chemotherapy
“Pharmacokinetics™ AND 4.004 7. 'The Influence of Alcchol Consumption on Intestiral
“Pharmacodynamics™ AND Nutrment Absorption: A Comprehensive Review.
“Alochal™ 3.  Alcohol, Dnnking Pattern, and Chromnic Dhisease.
9 Alcohol Hangower: Underlying Biochemical,
“Alcchol™ AND “hletabolism™ 23205 Inflammatory and Neurochemical Mechanisms
10. Pathophvsiclogical Aspects of Alcohol Metabolism in the
Liver.
“Dhssulfiram™; “Dhssufilram-like 502 11. LiverTox: Clinical and Research Information on Drug-
reaction™ Induced Liver Injury
12 Dhsulfiram

Fonte: Elaborada pelos autores com base na Publled, 2024,
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DISCUSSOES

Metronidazol

O metronidazol, o protétipo do
antimicrobiano nitroimidazol, foi originalmente
introduzido para tratar Trichomonas vaginalis,
mas agora ¢ usado para o tratamento de
infecgGes anaerdbias e por protozoatrios. Tem
efeito bactericida através de metabélitos toxicos
que causam quebra da cadeia de DNA e ¢ o
medicamento “-nitroimidazol que se tornou a base
no tratamento de infecces anaerobicas em todo
o mundo, classificado entre os “medicamentos
essenciais”, conforme definido pela Organizagao
Mundial de Satde (OMS) 9.

Atualmente, o metronidazol ¢é um
medicamento frequentemente utilizado, tanto em
pacientes internados quanto ambulatoriais. F usado
parainfec¢oes intrabdominais, vaginose bacteriana,
pré-operatorio para cirurgias abdominais de
emergencia € muitos outros cenarios nos quais
organismos anaerobios precisam ser atacados.
Efeitos colaterais esperados sao o gosto metalico
e a nausea .

O farmaco entra nas células bacterianas
por difusdo passiva, onde é reduzido a metabolitos
toxicos, que causam degradacao do DNA e
morte celular. As bactérias aerdbicas nao sao
capazes de reduzir o metronidazol e, portanto, sao
seletivamente ativas contra bactérias anaerébicas e
protozoarios. Varias prepara¢oes de metronidazol
estao disponiveis, incluindo comprimido oral,

suspensao oral, infusdo, supositorios e gel e

creme topico. O metronidazol oral tem alta
biodisponibilidade (>95%) e o picode concentragao
sérica ¢ atingido aproximadamente 1 hora apos
a administracdo. A preparagao oral demonstra
eficacia equivalente a infusao intravenosa. Além
disso, tem custo reduzido e nao esta associado
a complicagoes relacionadas a infusao, como
tromboflebite. O metronidazol intravenoso
deve, portanto, ser reservado apenas para aqueles
pacientes que nao sao adequados para preparag¢oes
orais. O retal é uma alternativa para pacientes que
nao podem realizar o tratamento por via oral e sua
biodisponibilidade ¢ de aproximadamente 60% a
80% 7.

Apesar do seu uso frequente durante
um periodo tao longo de tempo, o metronidazol
permaneceu um medicamento confiavel para o
tratamento da maioria das infeccoes anaerdbicas/
microaerofilicas, diferenciando-o assim da maioria
dos outros antimicrobianos aos quais a resisténcia
se desenvolve muito mais rapidamente. Isto é, sem
duavida, atribuivel ao seu modo de agao pleiotrépico,
uma vez que tem como alvo um grande nimero
de moléculas na célula, em vez de apenas algumas
ou mesmo apenas uma, como faz a maioria dos
antimicrobianos. Na verdade, o modo de acao
do metronidazol é simples: entra na célula sem a
ajuda de quaisquer mecanismos de transporte e
desenvolve o seu potencial destrutivo depois de
ter sido reduzido ao seu grupo nitro, uma reagao
que ocorre apenas sob concentragdes muito baixas
de oxigénio. A sua captagdo ocorre sem quaisquer

mecanismos especificos, como transportadores,
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mas depende da atividade metabdlica que garante
uma membrana energizada. E, como tal, um pro-
farmaco que é pouco ou nada reativo. No entanto,
se o grupo nitro for reduzido , o metronidazol ¢é
transformado num intermediatio reativo que reage
com multiplos alvos na célula. Até o momento,
ainda nao esta totalmente claro qual intermediario,
determinado pelo numero de elétrons transteridos
para o grupo nitro, ¢ a forma toxica real. Varias
proposicoes foram feitas, desde o estagio de
anion nitrorradical (um elétron transferido para o
estagio nitroso) ou o estagio hidroxilamina (quatro
elétrons transferidos) @.

E importante ressaltar que o metronidazol
tem um potencial redox de ponto médio muito
baixo (-486 mV) portanto, bem abaixo do potencial
redox do ponto médio de NADPH ¢ NADH
(aproximadamente -320 mV cada), resultando
na reducdo de quantidades muito pequenas de
metronidazol em aerébios. Além disso, o oxigénio
pode reoxidar o anion nitrorradical metronidazol
em uma reagao ciclica redox, levando a geracao de
anions superdxido e ao pro-farmaco restabelecido.
Em microaeréfilos e anaerdbios, entretanto, as
concentragoes intracelulares de oxigénio sdo
baixas e existem fatores em abundancia que sao
capazes de reduzir o metronidazol e, assim, ativa-
lo para sua forma toxica. Nas ultimas trés a quatro
décadas, varios desses fatores foram identificados
em diferentes organismos microaeréfilos ou
anaerobios. A primeira enzima sugerida como
relevante para a redugao do metronidazol foi a

piruvato:ferredoxina oxidoredutase (PFOR), que

transfere, através de seus aglomerados de ferro-
enxofre, elétrons derivados do piruvato para a
proteina transportadora de elétrons ferredoxina,
que também contém aglomerados de ferro-enxofre.
A ferredoxina, por sua vez, tem um potencial
redox de ponto médio muito baixo (-430 mV)
e pode transferir elétrons para o grupo nitro do
metronidazol, gerando assim anions nitrorradicais
de metronidazol, como pode ser facilmente
medido por espectroscopia de ressonancia
paramagnética eletronica. Como a via PFOR
existe em quase todos os anaerébios suscetiveis
ao metronidazol, possivelmente com exce¢dao
das bifidobactérias, era um candidato ébvio para
a ativacao do metronidazol no organismo vivo.
Muitos estudos foram realizados para identificar
as principais vias de ativagio em patdgenos
anaerdbios e microaeréfilos. Surpreendentemente,
a regulagdo negativa ou desativagao do PFOR
em T. vaginalis, teve apenas um efeito minimo,
se houver, na suscetibilidade ao metronidazol.
Um efeito negativo apreciavel na suscetibilidade
ao metronidazol , entretanto, pode ser observado
quando o PFOR foi regulado negativamente em
G. lamblia. Por sua vez, a superexpressio de TrxR
rendeu G. lamblia um pouco mais suscetivel ao
metronidazol. No entanto, até agora provou-se
impossivel identificar a reducio do metronidazol
para uma unica via enzimatica. Curiosamente,
foi relatada até reducio ndo enzimatica do

metronidazol sob condi¢cées anaerdbicas por

cisteina e ferro ferroso ©.
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E, portanto, seguro concluir que a reducio
do metronidazol em microaerdfilos e anaerdbios é
realizada por varios fatores, possivelmente alguns
dos quais ndo siao enzimaticos. Esta circunstancia
reduz consideravelmente a probabilidade de
aparecimento de resisténcia ao metronidazol na
maioria dos organismos. A unica exce¢ao pode
ser RdxA em H. pylori , que foi identificada como
a principal enzima ativadora do metronidazol em

varios estudos independentes ©.

Alcool

O alcool, também conhecido como etanol,
ha muitos anos esta intensamente presente na
cultura humana como droga ©. O etanol é uma
molécula composta por dois carbonos que realiza
interacdes hidrofébicas fracas ou ligacdes de

hidrogénio com outras moléculas. Possui uma

baixa taxa de ligacao as proteinas, limitando a sua
poténcia 7.

O alcool ingerido transita pelo trato
gastrointestinal, sofre metabolismo de primeira
passagemno estOmago, através dareagiao enzimatica
primaria do etanol via alcool desidrogenase
(ADH) 1 e 3 e ¢é entao absorvido principalmente
na parte supetior do intestino delgado. Devido
a sua natureza anfifilica, a absorcio do etanol
ocorre por difusao passiva através da membrana
plasmatica dos enterdcitos. A taxa de absor¢ao do
alcool ¢ influenciada por fatores como: dosagem
de etanol, quantidade de alimento ingerido, taxa
de esvaziamento gastrico, concentragao de etanol,
motilidade intestinal, permeabilidade da parede

intestinal e fluxo sanguineo ©.

Ap6s sua absor¢ao, o alcool circula no
organismo e ¢ transportado para o figado através
da veia porta, onde é metabolizado em duas
etapas. A primeira ¢ a oxida¢do do alcool em
acetaldeido pela ADH. A segunda etapa envolve a
conversio de acetaldeido em acetato pela aldeido
desidrogenase (ALDH). O acetato é metabolizado
em dioxido de carbono, acidos graxos e agua nos
tecidos periféricos. O consumo excessivo de alcool
estimula a expressio e a atividade do citocromo
CYP2E1, que ativado promove a producio de
acetaldeido. O metabolismo do alcool produz
substancias que danificam o figado, sendo a mais
toxica o acetaldeido, devido ao estresse oxidativo
produzido com a liberaciao de espécies reativas de
oxigénio (ROS) e espécies de nitrogénio (RNS).
Esse efeito provoca dano celular, inflamagao
e oxidagado do DNA, levando a mutacoes,
fatores envolvidos na patogénese da doenca
hepatica alcodlica. Além disso, reduz a atividade
antioxidante, podendo levar a doengas cronicas
como diabetes, inflamagao de 6rgaos, problemas
cardiovasculares ou cancer *1%,

O etanol atravessa facilmente a barreira
hematoencefalica e possui alvos diretos e indiretos
em todo o cérebro (Y, Gea; Martinez-Gonzélez,
2022). E possivel alterar o funcionamento normal
dos receptores de neurotransmissores, canais
i6nicos e proteinas de sinalizagao intracelular
mesmo em concentracOes baixas de etanol. A
ingestdao alcodlica afeta sistemas que incluem:
GABA, serotonina e

glutamato, dopamina,

11)

sistemas endocanabindides V. O etanol modula
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diretamente a liberacio de dopamina, agindo
sobre os receptores D2 dopaminérgicos. O alcool
potencializa a funcdo dos receptores GABAB e
GABAA e modula os receptores de glutamato
NMDA e AMPA dependo da regiao cerebral e da

concentracao 17,

Reagdo do tipo dissulfiram
O dissulfitam ¢é um medicamento
antialcodlico utilizado como coadjuvante no
tratamento do alcoolismo cronico, devido a sua
capacidade de causar reagdo adversa quando
tomado com alcool. (NIH, 2021).

O dissulfiram (corante sul’fi ram) ¢é o
dissulfeto de tetraetiltiuram e é um potente
inibidor da atividade do aldeido desidrogenase,
que interfere no metabolismo oxidativo do
alcool, levando 20 acimulo de acetaldeido.
Niveis séricos aumentados de acetaldeido causam
sintomas adversos ao dissulfiram, incluindo
erup¢ao cutanea, dor de cabega, nausea, vomito
e sudorese, e pode causar tontura, visao turva,
dispneia, palpitagoes, hipotensio, dor no peito
e sincope. A droga foi desenvolvida como um
anti-helmintico, mas mais tarde foi considerado
como um potencial dissuasor do alcool quando se
descobriu que tinha efeitos adversos no consumo
de alcool. O dissulfiram foi aprovado nos Estados
Unidos em 1948 e foi amplamente utilizado no
tratamento do alcoolismo, mas nos ultimos anos
caiu em desuso devido aos seus efeitos graves. O

dissulfiram esta disponivel em comprimidos de

250 e 500 mg na forma genérica e sob a marca

Antabuse. A dose inicial recomendada é de 500 mg
uma vez ao dia durante 1 a 2 semanas, seguida de
uma dose de manutenc¢ao de 125 a 500 mg por dia.
O tratamento pode continuar por meses ou anos.
Por si s6 (sem consumo de alcool), o dissulfiram
apresenta poucos efeitos colaterais, mas pode
causar disturbios gastrointestinais, sonoléncia e
gosto metalico (NIH, 2021).

A farmacocinética do dissulfiram consiste
na absorcio onde o fiarmaco ¢ rapidamente
absorvido pelo sistema digestivo, com uma taxa
de absorgao de 80% a 90% apods ser administrado
por via oral, na dispersao com a alta capacidade
de dissolucao em lipidios do dissulfiram permite
que ele se espalhe facilmente pelo tecido adiposo
em diversas regides do corpo, e sua habilidade de
atravessar a barreira hematoencefalica potencializa
sua disseminacao no sistema nervoso central %,

O dissulfiram ¢ seguro e eficaz no
tratamento supervisionado a curto e longo prazo
de pessoas dependentes de alcool, desde que
estejam motivadas a parar de beber. Diretrizes de
2018 da American Psychiatric Association (APA)
apoiam o uso de dissulfiram para transtorno por
uso de alcool. De acordo com as recomendacdes
da APA, o dissulfiram deve ser considerado
para pacientes com transtorno por uso de alcool
moderado a grave, em circunstancias especificas.
Isso inclui individuos com o objetivo principal
de alcangar a abstinéncia e aqueles que preferem
o dissulfiram ou que nao respondem bem a
naltrexona e ao acamprosato. Além disso, os

individuos que desejam iniciar o tratamento com
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dissulfiram devem ser capazes de compreender os
riscos associados ao consumo de alcool enquanto
estiverem tomando a medica¢ao e nao devem ter
contraindicacoes 20 seu uso 9.

O mecanismo de acao do dissulfiram
¢ sua conversio em um metabdlito ativo
dietilditiocarbamato  no

chamado estomago,

que posteriormente se converte em acido
dietilditiocarbamico (DDC) na corrente sanguinea.
Este acido é entao quebrado para dar origem
a dietilamina e dissulfeto de carbono. O DDC
passa por um processo de metabolismo de fase II,
resultando na formacao de metabdlitos sultoxido
e sulfona. Estes compostos oxidados de enxofre
sao metabolitos ativos potentes que causam 0s
efeitos do dissulfiram ¥.

Na dependéncia alcodlica o medicamento
dissulfiram bloqueia de forma irreversivel a
enzima aldeido desidrogenase (ALDHI1A1) ao
competir com o dinucleotideo de nicotinamida
adenina (NAD) no residuo de cisteina presente no
local ativo dessa enzima. A aldeido desidrogenase
¢ responsavel pela metabolizagao do alcool no
tigado, convertendo o acetaldeido, substancia
toxica, em acetato para ser eliminada do corpo.
Na auséncia ou reducio da atividade enzimatica,
o acetaldeido se acumula causando sintomas
vomitos, dores

indesejaveis como nauseas,

abdominais, rubor, taquicardia, enxaquecas
intensas e desmaios. Em casos mais graves, os
pacientes podem apresentar depressao respiratoria,
colapso cardiovascular, arritmias, convulsoes ¢ até

mesmo a morte. Hssa reacdo adversa, conhecida

como reacao dissulfiram-alcool, desencoraja o
consumo de alcool. Os sintomas sao proporcionais
a quantidade tanto de dissulfiram quanto de alcool
ingeridos, evidenciando que o dissulfiram nio
atua como um inibidor de desejo e ndo atua no
(1,4,14).

mecanismo neurobiolégico da dependéncia

Virios medicamentos, siao relatados
na literatura como capazes de induzir essa
reacdo, incluindo metronidazol, cefalosporinas
(cefoperazona, cefamandol, cefotetan), quinacrina,
sulfonilureias

(glibenclamida, tolbutamida) e

alguns antivirais .

Interagio medicamentosa do
metronidazol e alcool: uma reagao do tipo
dissulfiram?

O artigo de revisao bibliografica “Fact
versus Fiction: a Review of the Evidence behind
Alcohol and Antibiotic Interactions” que tem
como autor principal Karen Mergenhagem,
no ano de 2020, utilizou-se de 25 artigos que
abordavam a possivel relacio da reacio do tipo
dissulfiram, devido a interacio medicamento
do metronidazol com alcool. Desses, apenas
11 artigos mostraram um possivel efeito do
tipo dissulfiram nas populagdes do estudo que
fizeram uso concomitante das substancias alcool
e metronidazol.

Atualmente, a interacio do  uso
concomitante de alcool e de metronidazol é
listada como prejudicial pelo Instituto Nacional
de Saude (NIH) e alertada pela Food and Drug

Administration (FDA). De acordo com a bula
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do medicamento FRAGYL (metronidazole) da
empresa Pfizer, ha contraindicagio do uso do
medicamento com alcool necessidade de esperar
pelo menos trés dias (setenta e duas horas) apos
cessar o uso de metronidazol para consumir
bebidas alcodlicas e/ou produtos que contenham
propilenoglicol, pois ha relatos de sintomas como
dores abdominais (clicas), nduseas, vomitos, dor
de cabeca e rubor 9.

Dentre os efeitos potenciais da interacao
entre a farmacoterapia antimicrobiana e o
alcool estao as alteracGes na farmacocinética e
farmacodinamica de uma ou ambas as substancias,
as alteracOes na eficacia do farmaco e a toxicidade.
Ademais, acredita-se que o alcool leve a diminui¢ao
da eficicia do metronidazol .

O artigo “Disulfiram-like Reaction With
Metronidazole: An Unsuspected Culprit” com
autora principal Morgan Alonzo, publicada no ano
de 2019, apresenta um relato de caso de uma jovem
de 14 anos, com comorbidades como paralisia
cerebral, asma e resseccado do intestino delgado,
entre outras. A paciente procurou atendimento
hospitalar devido a uma diarreia associada a
Clostridium difficile, os médicos optaram pelo uso
concomitante de metronidazol e um medicamento
que contém uma concentra¢ao de cerca de 30% de
alcool em sua composicao, Prednisona Intensol.
Além de outros medicamentos como ceftriaxona,
ampicilina-sulbactam e oseltamivir.

Durante o tratamento houve relatos
de episédios de taquicardia, dessaturagdes de

oxigenio, dor abdominal e distensio abdominal.

A equipe de saide cessou o uso Prednisona
Intensol e aproxidamente 24 horas apds cessar o
uso dessa medicagdo os sintomas desapareceram,
a paciente voltou a dormir bem e nao sentiu mais
dor abdominal. @

O artigo “Can Metronidazole Cause a
Disulfiram-Like Reaction? A Case-Control Study
Propensity Matched by Age, Sex, and Ethanol
Concentration” com autor principal Ryan Feldman,
no ano de 2023, realizou uma revisao retrospectiva
de 72.000 (setenta e dois mil) prontuarios de
dezembro/2010 até dezembro/2020, com intuito
de relacionar sintomas do tipo efeito dissulfiram
com paciente que necessitaram de terapia
antimicrobiana com metronidazol e consumiram
alcool concomitante.

O estudo acima se desenvolveu a partir de
2 grupos, cada um com 18 individuos, totalizando
36 prontuarios. Assim, no primeiro grupo houve
a confirmac¢ao de exames laboratoriais séricos do
consumo de alcool com metronidazol. Ja o segundo
grupo, apenas o consumo de metronidazol. Apesar
da amostra limitada, os resultados mostraram que
ambos os grupos apresentaram pelo menos um
sintoma do tipo dissulfiram, ou seja, as reagoes
adversas foram praticamente iguais em ambos os
grupos, independente do consumo de alcool ©.

No ano de 1964, foi relatado por Jo
Ann Taylor uma possivel interacio semelhante
ao dissulfiram devido ao uso de metronidazol
e alcool, pois o paciente relatou a redugio do
impulso de consumo de alcool ao utilizar o
abordado, associa-

antimicrobiano além de
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lo a uma reagio desagradavel. Ademais, hd a
citacao de alguns estudos antigos que mostram
que o metronidazol nao inibe a ALDH (aldeido
desidrogenase) e que suas concentragdes nao se
elevam com a co-administracdo das substancias
4lcool e metronidazol ©.

Dessa forma, aborda-se sobre o
atendimento ao politraumatizado, que esta sobre
efeito de alcool, com necessidade de cirurgia
abdominal de emergéncia. A equipe médica
tende a descartar o metronidazol com receio de
desencadear a reacdo do tipo dissulfiram, porém
o artigo destaca que niao ha dados suficientes
na literatura que reforcam a relacao dos efeitos
alcool e

colaterais da co-adminitracdo de

metronidazol @,

CONCLUSAO

Com base nos dados expostos, conclui-
se como inconsistente a ocorréncia da reagio
do tipo dissulfiram, devido ao uso concomitante
de alcool e metronidazol. A auséncia de ensaios
com evidéncias qualificadas para a interagao
farmacoldgica ¢ uma das limitagoes existentes, ja
que as informagoes existentes sao provenientes de
estudos retrospectivos, pesquisas em animais ou
relatos de caso, o que impossibilita a generalizagao
especifica. Além disso, a sintomatologia da reagao
tipo dissulfiram ¢ inespecifica, sendo passivel de
ser causada pela doenga de base ou pela interagao
do metronidazol com o etanol ou até com outros

medicamentos contendo alcool.

Entretanto, mesmo que nao haja evidéncia
concreta que contraindique o uso concomitante
do metronidazol e do alcool, recomenda-se
preconizar a informatiza¢ao da equipe de saide
para identificacio de uma possivel reacao e revisao
do cuidado, a fim de preconizar a saide do paciente.

Portanto, sio necessarios mais dados
para comprovar-se a auséncia ou presenca de
tal reacdo. Enquanto isso, ndo se deve descartar
o metronidazol enquanto unico medicamento
disponivel para tratar certas infec¢des, mas
também nao se pode subestimar a impossibilidade

de uma interacao medicamentosa.
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