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Resumo

ALVARENGA, E. N. Estudo das formas farmacéuticas liquidas de uso oral com
composicao alcoodlica e a resposta terapéutica. 2011. 84 f. Dissertacdo (Especializacdo em
Neurociéncias) — Instituto de Ciéncias Biologicas, Universidade Federal de Minas Gerais,
Belo Horizonte, 2011.

O consumo do alcool esta relacionado a inimeros prejuizos a saude, incluindo déficits
cognitivos, injaria hepatica e dependéncia quimica. Entretanto, varios medicamentos e
compostos fitoterapicos e homeopéticos possuem substancias alcodlicas na composicéo. Este
estudo propds a investigacdo da presenca de contetdo alcodlico nos medicamentos e
compostos fitoterapicos e homeopaticos e a andlise da influéncia do alcool sobre a acdo do
medicamento. O método consistiu na pesquisa de medicamentos, em formas liquidas de uso
oral, no Compéndio de bulas e no Bulario eletronico da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, e de preparacdes alcodlicas de uso oral da fitoterapia e homeopatia. Apds uma
caracterizacdo geral dos medicamentos e compostos, foram analisadas as possiveis interacdes
entre o contetdo alcodlico e a eficicia da resposta terapéutica com base na literatura
cientifica. Foram encontrados 135 medicamentos relativos ao tratamento de afec¢des do trato
respiratorio, gastrintestinal, sistema imune, sistema nervoso e antimicrobianos, disponiveis
nas formas de solucdo, xarope, elixir e suspensdo a reconstituir. Mais de cinquienta por cento
dos medicamentos apresentavam alcool nos excipientes, sete alcodis diferentes, sendo mais
freqlente o etanol. As interacGes entre alcool e medicamentos, incluindo as preparacGes
alcodlicas fitoterapicas e homeopaticas, foram: piora dos efeitos colaterais, antagonismo
fisiolégico, antagonismo quimico, acdo sinérgica, aumento da toxicidade de alguma das
substancias e interacdo positiva. Para minimizar os danos causados pelo uso do alcool em
medicamentos € necessario maior controle e restricio dos componentes de veiculos e
excipientes, além de facilidade de acesso as alternativas livres de substancias alcodlicas

através da informacdo dos usuarios.

Palavras-chave: Alcool. Medicamentos de uso oral. Formas farmacéuticas liquidas.

Compostos homeopéticos. Compostos Fitoterdpicos. Interacdo farmacologica.



Abstract

Alcohol consumption is linked to numerous health damages, including cognitive impairment,
liver injury and addiction. However, various medications and herbal and homeopathic
compounds contain alcoholic substances in the composition. This study proposed the
investigation of the presence of alcohol content in drugs, herbal and homeopathic compounds
and analysis of the influence of alcohol on the action of the drug. The method consisted of
research on drugs in liquid forms for oral use, in the Compendium of Medications leaflets and
Eletronic Medications leaflets of the National Agency for Sanitary Surveillance, and alcoholic
oral preparations of herbal medicine and homeopathy. After a general characterization of
drugs and compounds, we analyzed the possible interactions between alcohol content and
effectiveness of the therapeutic response based on scientific literature. We found 135
medicines for the treatment of diseases of the respiratory, gastrointestinal, immune system,
nervous system and antimicrobials, available in the forms of solution, syrup, elixir and
suspension to be reconstituted. Over fifty percent of drugs had alcohol in the ingredients,
seven different alcohols, ethanol was more frequent. The interactions between alcohol and
medications, including herbal and homeopathic preparations beverages were: worsening of
side effects, physiological antagonism, chemical antagonism, synergistic action, increase of
toxicity and positive interaction. To minimize damage caused by alcohol use in medications is
necessary an appropriate control and restriction of vehicle components and excipients, as well

as easy access to free alcohol alternatives through information to the users.

Keywords: Alcohol. Oral medicines. Liquid pharmaceutical forms. Homeopathic compound.

Herbal Compounds. Pharmacological interactions.
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INTRODUCAO

O consumo de drogas tem se tornado cada vez mais comum em nossa sociedade e €
caracterizado pelo nimero crescente de dependentes quimicos. Muitas sdo as substancias que
causam dependéncia fisica, mas a que mais se destaca dentre as droga de abuso € o alcool.

Cerca de dois bilhdes de pessoas fizeram uso de bebida alcodlica no mundo no ano de
2004 segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS). E ainda por ser considerada uma
substancia estreitamente relacionada ao convivio social e aceitavel pela sociedade, o &lcool
tem o posto de droga mais consumida mundialmente (BRASIL, 2007).

Mas, apesar dos prazeres fisicos e psicologicos advindos do consumo do etanol, ele é
responsavel, também, por indmeros prejuizos ao individuo e também aos seus familiares e
sociedade, visto que seu uso abusivo estd vinculado ao aumento da violéncia doméstica e
urbana, acidentes automobilisticos, comportamento sexual de risco, etc. (BRASIL, 2007).

O uso crénico do alcool esta relacionado a etiologia de mais de 60 tipos de patologias
(ROOM; BABOR; REHM, 2005), incluindo cancer de mama e infertilidade (SARKOLA, et.
al., 1999), injaria hepética (CLARK; et. al., 2001), dentre outras. Quando numa ingestao
aguda de alcool, cerca de 0,8 mg\mL ou seja, quantidade pouco maior do que a tolerada para
0s motoristas brasileiros, também sdo percebidas alteragfes, principalmente as cognitivas,
incluindo: aumento da impulsividade, prejuizo do planejamento e da memoria de trabalho,
deficiéncias na memoria espacial e nas fungdes executivas o que pode afetar as habilidades
mentais e a produtividade no trabalho (WEISSENBORN; DUKA, 2003).

No Brasil, a utilizagdo aguda ou crdnica do etanol se torna um verdadeiro problema de
salde publica na medida em que a faixa etaria da primeira experiéncia com o alcool é entre 9
e 18 anos de idade, sendo a meédia de inicio, 12 anos, a menor entre todas as substancias
psicotropicas (BRASIL, 2007). Esta estatistica ganha importancia na medida em que estudos
concluiram que a pré-adolescéncia, dos 10 aos 12 anos de idade, € um periodo muito
vulneravel para o desenvolvimento da dependéncia e abuso do alcool na adolescéncia e vida
adulta (GRUBER; et. al., 1996).

Uma pesquisa realizada pela Secretaria Nacional Antidrogas avaliou o consumo de
alcool pela populagdo brasileira em 2007 e mostrou que o consumo regular de bebidas
alcodlicas entre os adolescentes brasileiros comeca entre 15 e 18 anos e mais, 13% destes
adolescentes apresenta um padrdo de consumo intenso do etanol, o que significa 5 ou mais

doses uma ou mais vezes por semana (BRASIL, 2007).
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Considerando que a adolescéncia é uma fase de descobertas, os fatores de risco que
podem predispor um adolescente ou jovem a passar da primeira experiéncia para 0 consumo
abusivo de bebidas alcodlicas séo diversificados e dependem de caracteristicas individuais,
sociais e familiares. Dentre eles estdo: a disponibilidade, o consumo e oferta por amigos, a
presenca de comorbidade psiquiatrica e o contexto familiar, que pode ter postura permissiva,
incapacidade de controle ou o proprio abuso de alcool pelos familiares, etc. (PECHANSKI;
IZOBOT; SCIVOLETTO, 2004).

Fisiologicamente, porém, é fato que 0 nosso corpo tem a capacidade de se adaptar
relativamente rapido a exposi¢do repetida de alcool. Apo6s 1 ou 2 semanas de uso repetido, se
inicia a neuroadaptacdo. Esta neuroadaptacdo que ocorre no individuo alcoolizado € a base
priméaria da dependéncia e prové mecanismos para o desejo pelo alcool ap6s um consumo
elevado e repetido; tal processo € duradouro, sendao permanente (RADEL; GOLDMAN,
2001). A base para o desejo aumentado pelo &lcool e a recaida na sindrome de abstinéncia
sdo as alteracdes moleculares e as adaptacdes celulares que se instalam no Sistema Nervoso
Central (SNC), nas regides do nucleo accumbens, area tegmentar ventral, amigdala e cértex
pré-frontal. Ocorre, também, uma diminuicdo das células hipocampais e do cértex pré-frontal.

Todas estas alteracBes sdo responsaveis pelo prejuizo nas habilidades perceptivo-
motoras, na funcdo viso-espacial e também na dificuldade de concentracdo e resolucdo de
problemas (OKVIST; et. al., 2007). No individuo alcodlatra adulto, a dismorfologia cerebral é
geral, enquanto no adolescente, a area particularmente mais afetada é o hipocampo (DE
BELLIS; et. al., 2000).

Também foram encontradas alteracdes na expressao génica do cértex pré-frontal de
individuos alcoolistas, principalmente nos genes responsaveis pela fun¢do imune, transdugéo
de sinal e sobrevivéncia celular, os quais representam alguns dos mecanismos de acao
responsaveis por culminar nas patologias relacionadas ao uso abusivo (OKVIST; et. al.,
2007).

Atualmente, existem muitos trabalhos cientificos que tém estudado o consumo
voluntario de etanol e seu potencial para causar a dependéncia e outros diversos prejuizos.
Entretanto, mesmo evitando o uso de bebidas alcodlicas, muitos individuos, inclusive criangas
e idosos, estdo expostos ao consumo involuntario, ou seja, sem o conhecimento de que estdo
ingerindo contetido com alcool. E o que acontece com o uso de terapias medicamentosas que
utilizam férmula alcodlica em sua composicgéo.

A legislacéo que se propde a proteger, principalmente as criancas, da ingesta de etanol

via alguns medicamentos foi feita ha quase dez anos pela Agéncia Nacional de Vigilancia
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Sanitaria (ANVISA) através da Resolucdo n® 543, de 19 de abril de 2001, proibindo a
utilizacdo de etanol em formulas de fortificantes, estimulantes do apetite e do crescimento,
ténicos e complementos de ferro e fosforo (BRASIL, 2001).

Apesar desta proibicédo, ainda estdo difundidos entre a populacdo, medicamentos cuja
férmula possui alta concentragdo de contetdo alcoolico. Alguns medicamentos derivados de
compostos vegetais possuem concentracdo de 70% de etanol que é o mesmo que 70
miligramas de alcool por mililitro (BRASIL, 1997). Em comparacdo as bebidas alcodlicas
comumente utilizadas, a porcentagem de etanol varia entre 5% para cerveja e saqué, 14 a 20%
para vinhos e até 50% para vodka, tequila e pinga (CENTRO DE INFORMACOES SOBRE
O ALCOOL [ca. 2004]). Talvez seja possivel que o potencial para causar dependéncia fisica
numa utilizacdo freqliente deste tipo de medicamento seja maior que a utilizacdo de alguma
bebida de menor teor alcodlico.

A OMS tem colocado como meta melhorar o uso dos medicamentos, isto significa que
o medicamento deve conter todas as informagdes necessarias e que a qualidade da informacéo
deve ser equivalente a qualidade do principio ativo, pois influencia na forma com que é
utilizado o medicamento. E mais, a informacdo acerca dos medicamentos deve ser de
credibilidade, objetiva, comparativa a fim de que sejam tomadas decisdes terapéuticas
apropriadas (SISTEMA BRASILEIRO DE INFORMAC}AO SOBRE MEDICAMENTOS,
2000).

Apesar da proposta da OMS de melhorar o contetdo das bulas, muitas informacdes
acerca dos farmacos estdo ocultas por nomes cientificos completamente desconhecidos da
populagéo leiga.

O que torna esta questdo ainda mais pontual é o uso irracional de medicamentos
juntamente com a desinformacdo da populacdo acerca das terapias medicamentosas que
utiliza, incluindo o desconhecimento do risco decorrente da ingestdo repetida de conteido
alcodlico presente nas formulas. Dentre tais férmulas encontram-se alguns medicamentos que,
surpreendentemente, sdo propagados pelos veiculos de informacdo como sendo uma terapia
alternativa, natural e, portanto, mais segura e melhor tolerada pelo organismo.

A real eficicia da resposta a terapia medicamentosa é determinada pelo tipo de
interacdo que o alcool de algumas férmulas exerce sobre o principio ativo, assim como sobre
sua absorcao, metabolizacéo, distribuicdo e excrecdo no organismo; nao se pode descartar a
possibilidade do &lcool retardar ou acelerar a absor¢do e metabolismo do farmaco, causar
auséncia de resposta terapéutica, ou até mesmo exacerbar os efeitos colaterais, 0 que precisa
ser bem investigado (WANNMACHER, 2007).
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Conhecendo a relevancia da realidade do uso indiscriminado de medicamentos,
incluindo aqueles com contetdo alcoolico, ainda sdo escassos 0s estudos que abordam o
assunto. Este trabalho, portanto, abordard o tema, com a seguinte pergunta: Quais Sdo 0s
medicamentos com componentes de base alcodlica disponiveis no mercado e qual a influéncia

da presenca do &lcool sobre o principio ativo destes no que se refere a resposta terapéutica?



14

1 OBJETIVOS

Objetivo geral

Investigar quais sdo as formulas farmacéuticas liquidas ou em suspenséo de uso oral
que possuem excipientes alcodlicos em sua composicdo e a acdo que estes exercem na

resposta terapéutica destes medicamentos.

Obijetivos especificos

1. Classificar as principais formas farmacéuticas sélidas e liquidas de medicamentos e

sua indicacao;

2. Examinar a legislacdo atual que dispde acerca dos medicamentos e da utilizacdo de

alcool nestes;

3. Investigar quais sdo os medicamentos liquidos ou em suspensdo contendo substancia
de funcdo alcodlica, o tipo de forma liquida, seu uso entre as diferentes faixas etarias,

sua concentracdo e indicacao terapéutica;

4. Analisar a resposta terapéutica das medicacfes encontradas a partir da influéncia do
excipiente de funcdo alcodlica na farmacodinamica ou farmacocinética do principio

ativo.
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2 METODOLOGIA

O método consistiu em duas partes principais. Primeiramente foi realizada uma
pesquisa bibliografica qualitativa de carater exploratério sobre o estudo das formas
farmacéuticas e o estudo da legislagdo atual que rege a producdo, inspecdo e venda de
medicamentos, incluindo o uso de etanol em medicacgdes. Esta pesquisa foi feita na Biblioteca
da Faculdade de Farmacia da Universidade Federal de Minas Gerais, e nas bases de dados
eletronicas NCBI (National Center for Biotechnology Information), BVS (Biblioteca Virtual
em Saude), SciELO (Scientific Electronic Library Online) e portais eletrdnicos do Ministério
da Saude e ANVISA, utilizando as seguintes palavras-chave: administracdo de medicamentos,
administracdo oral de medicamentos, classificacdo e preparacdes farmacéuticas, politicas
publicas e élcool.

Posteriormente, foi realizada uma pesquisa experimental descritiva de carater
quantitativo e qualitativo no Compéndio Farmacéutico de Bulas, volume um e dois (BRASIL,
2005), e no Bulario Eletrénico da ANVISA (BRASIL, 2008) pelos medicamentos e
compostos terapéuticos de uso oral com substancias alcodlicas presentes na formula. Foram

incluidas também na pesquisa as formas liquidas de preparados fitoterapicos e homeopaticos.

A seguir foram analisadas:

1. Classificacdo dos medicamentos:

- Forma liquida utilizada;

- Uso adulto, pediatrico ou ambos;

- Funcdo terapéutica;

- Presenca de componente alcodlico;

2. Medicamentos classificados como positivos para contetdo de funcdo alcodlica
e/ou classificados como elixir;

3. Quantidade de substancia alcodlica presente nos medicamentos encontrados.

Por fim, dentre os medicamentos e compostos terapéuticos encontrados, foi realizada
uma investigacdo na literatura cientifica acerca da influéncia da substancia alcoolica sobre os
aspectos farmacodinamicos e farmacocinéticos destes medicamentos, bem como sobre a

eficacia da resposta terapéutica.
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3 FORMAS FARMACEUTICAS

O estudo técnico e cientifico da preparacdo das formas farmacéuticas e também dos
sistemas envolvidos na liberacdo dos farmacos denomina-se farmacotécnica. Farmaco é a
definicdo dada a substancia utilizada para diagnosticar, mitigar, tratar, curar ou prevenir
doencas humanas e animais, podendo ter uma grande variedade de efeitos sobre o organismo.
Sendo a descoberta de uma nova substancia resultante de estudos do papel deste possivel
farmaco nos sistemas biologicos. E para isso é preciso compreender o local onde age tal
substancia, a velocidade com que é absorvida, sua distribui¢cdo no organismo, o tempo, modo
e velocidade de acdo e excre¢do (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Para que um farmaco chegue ao seu local de acdo é preciso uma via de administracao
efetiva e dosagens adequadas ao peso, idade e patologia de cada individuo. As formulas
farmacéuticas sdo sistemas de liberacdo de farmacos cuja funcdo é conter uma quantidade
especifica da substancia que facilitara sua administracdo em dose precisa. As formas
farmacéuticas sdo compreendidas pelos: comprimidos, capsulas, solucdes orais, geéis,
injetaveis, supositorios, inalantes, dentre outros (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000). A

seguir serdo explanadas algumas das formas farmacéuticas.

3.1 Formas Sélidas de Uso Oral

Formulas orais secas sdo utilizadas muito frequentemente devido a estabilidade. As
formas podem ser solidas, em pd, que sdo destinados aos pacientes com dificuldade de
deglutir as formas sélidas maiores, ou granulados utilizados em comprimidos ou para
reconstituicdo em forma liquida.

A preparacdo farmacéutica em forma de p6 decorre de uma subdivisdo de um produto
em particulas grandes ou de tamanho intermediario, podendo conter parte liquida uniforme
em meio aos compostos sélidos. Seu uso pode ser interno ou externo e sua limitacao inclui a
utilizacdo errdnea pelo paciente, o sabor desagradavel, a dificuldade de conservacéo do p6 e 0
custo da fabricacdo em doses uniformes e individuais (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

A funcdo do revestimento nas preparacdes em p6 ou sélidas é amenizar o sabor desagradavel,
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manter a estabilidade do farmaco e proporcionar uma estética agradavel ao medicamento
(ROLIM:; et. al., 2009).

Os granulos sdo preparados a partir da umidificacdo do po, formando uma massa que
produzira granulos, ou a partir da compactacdo do po ou mistura de pds. Além do principio
ativo, os granulos podem conter corantes, flavorizantes, dentre outros excipientes. Sao
quimicamente e fisicamente mais estaveis e preferiveis no preparo de solu¢bes que o po.
Alguns medicamentos sob forma de solucdo ou suspensdo oral sdo a reconstituicdo de
granulos em agua purificada e possuem as mesmas caracteristicas das formas farmacéuticas
liquidas, dentre estes se encontram os sais efervescentes que utilizam granulos ou p6s muito
grossos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

As capsulas sdo formas solidas em que dentro de involucros a base de gelatina estdo
contidas as substancias medicinais. A capsula de gelatina pode ser dura ou mole e até mesmo
ter o conteddo removido no momento da utilizacdo, de acordo com a indicacdo do
farmacéutico. As capsulas passam pelo estbmago e o farmaco somente serd absorvido no
intestino, por isso € denominada forma farmacéutica de liberagcdo prolongada. A restricdo do
uso da capsula esta na instabilidade em relacdo a umidade ambiente, podendo ser decomposta
por bactérias em ambientes Umidos ou quebrar em ambientes muito secos, além de nao serem
recomendadas a individuos com dificuldade ou incapacidade de degluticdo (ANSEL;
POPOVICH; ALLEN, 2000).

Os comprimidos sdo formas soélidas que contém tanto o principio ativo quanto
excipientes e podem variar em tamanho, forma, peso, dureza, espessura, dentre outros
aspectos. Os excipientes podem ser diluentes ou espessantes, aglutinantes, agentes
desintegrantes, antiaderentes e lubrificantes. Os tipos de comprimido estéo listados abaixo:

a) Comprimidos produzidos por compressdao — maquinas exercem grande pressdo de
modo a compactar o po;

b) Comprimidos produzidos por mdultipla compressao — As mdltiplas compressdes
resultam em multiplas camadas, ficando um comprimido dento do outro. Cada
camada, geralmente, contém um principio ativo diferente e possuem coloracdes
distintas;

¢) Comprimidos revestidos com agucar — O revestimento € hidrossoluvel, dissolvendo
rapidamente apos ser deglutido. Sua utilidade esta em revestir medicamentos de odor e
sabor desagradaveis e também em torna-los mais agradaveis visualmente;

d) Comprimidos revestidos por pelicula — O revestimento é por uma camada de polimero

hidrossoltvel que possui maior durabilidade e rompe-se no trato gastrintestinal;
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e) Comprimidos com revestimento entérico — Este revestimento ndo se dissolve no
estdbmago, sendo sua dissolucdo e absor¢do no intestino, é empregado nos farmacos
que irritam a mucosa gastrica ou que sdo destruidos pelo acido do estdmago;

f) Comprimidos bucais ou sublinguais — Sao dissolvidos e absorvidos na mucosa oral ou
sob a lingua. Esta forma é indicada para os farmacos sujeitos a destruicdo pelo acido
géstrico ou a ma-absorcdo pelo trato gastrintestinal. Os comprimidos bucais sdo de
absorcéo lenta enquanto os sublinguais sdo diluidos quase imediatamente. Isso permite
uma absorcdo muito rapida, chegando imediatamente no coragédo. Por isso, é usado em
casos de infarto do miocardio;

g) Comprimidos mastigaveis — Sado as formas farmacéuticas utilizadas nos
multivitaminicos. O processo de mastigacdo torna a desintegracao destes comprimidos
rapida e quando isso ocorre, € liberada uma substancia saborosa e cremosa. Estas
formas sdo indicadas principalmente para uso pediatrico;

h) Comprimidos efervescentes — Como ja citado sdo produzidos através da compressdo
de sais efervescentes;

i) Comprimidos triturados — Sdo pequenos comprimidos contendo pequena quantidade

de farmacos potentes. Podem ser utilizados em preparac6es sélidas ou liquidas.

3.2 Formas Liquidas de Uso Oral

Solugbes sdo preparacBes que contém uma ou mais substancias dissolvidas em um
solvente ou mistura de solventes, mutuamente misciveis. As solucBGes orais sdo formas
liquidas que contém flavorizantes e corantes, tornando assim o medicamento mais aceitavel
ao paladar, também podem conter os estabilizantes a fim de manter uma adequada
estabilidade fisica e quimica das substancias ativas. Entretanto, deve-se atentar para a
possibilidade de interacdo quimica entre os componentes da formula que pode alterar a
eficacia terapéutica. A utilizagdo das solucbes orais € em doses de 5 mL, 10 mL ou 15 mL,
medidas respectivamente por colheres de cha, sobremesa e sopa. Alguns medicamentos véem
em forma de pd ou granulos que contém todos os componentes da formula, exceto o veiculo,
portanto necessitam ser reconstituidos em agua (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

As suspensfes sdo constituidas de farmacos, as substancias ativas, dispersas em um

veiculo destinado a administracdo oral. Estas substancias dispersas sdo farmacos insoluveis
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que sdo quimicamente instdveis em solucdo, mas estaveis em suspensdo. Esta forma
farmacéutica pode vir ja dispersa em veiculo liquido flavorizado e edulcorado ou em forma de
po para diluicdo em veiculo, que é geralmente agua, e posterior agitacdo para se transformar
em suspensdo. Além da estabilidade do farmaco, as suspensdes sdo alternativas vantajosas
para administracdo de farmacos aos lactentes, criancas e idosos (ANSEL; POPOVICH;
ALLEN, 2000).

Os xaropes sao preparacdes agucaradas, que contem de 60% a 80% de sacarose e
podem ou ndo conter também flavorizantes associados ao principio ativo. Estas preparagdes
sdo o veiculo do principio ativo, sendo a forma liquida adequada aos pacientes com
dificuldade para deglutir formas sélidas como criangas e idosos e também um meio agradavel
de administrar substancias de sabor desagradavel. Dentre os medicamentos administrados em
forma de xarope, encontram-se, predominantemente, 0s antitussigenos e anti-histaminicos
(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Grande parte dos xaropes possui em sua composicao: agua purificada, sacarose ou
outros substitutos acucarados, conservantes antimicrobianos, flavorizantes, corantes e o
farmaco; podem conter, além disso, solventes especiais, agentes solubilizantes, espessantes e
estabilizantes. O &lcool utilizado como solvente pode fazer parte da composicdo dos xaropes,
mas em pequenas quantidades. Como 0 xarope pode possuir muitos componentes em sua
férmula, o farmacéutico deve estar atento a incompatibilidade entre o farmaco e os outros
compostos da preparacdo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

Sendo os xaropes preparacdes acucaradas baseadas em sacarose, a populacéo diabética
possui como alternativa as formulas que utilizam substancias ndo-aglcares como a dextrose, 0
sorbitol, glicerina e o propilenoglicol (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

3.2.1 Elixir

Os elixires sdo solucbes de agua e alcool flavorizadas para aumentar sua
palatabilidade. Quando comparado ao xarope, o elixir possui menor quantidade de agucar e
viscosidade e sua base hidroalcodlica o torna uma escolha mais frequente pelos farmacéuticos
devido a maior estabilidade e facilidade de preparo, pois € veiculo adequado tanto para
componentes sollveis em agua quanto para os soltveis em alcool (ANSEL; POPOVICH,;
ALLEN, 2000).
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A quantidade de alcool presente nos elixires pode variar bastante, visto que vai
depender da solubilidade dos outros componentes da férmula, ou seja, para compostos de
pouca hidrossolubilidade a proporcéo de alcool tera de ser maior. Mas o alcool ndo é o unico
solvente, podem ser também utilizados o propilenoglicol e a glicerina. Para o sabor
adocicado, os elixires contém sacarose, sorbitol, glicerina ou edulcorantes artificiais, sendo
que os elixires de alto teor alcodlico geralmente possuem edulcorantes artificiais (ANSEL,;
POPOVICH; ALLEN, 2000).

A conservacdo do elixir varia de acordo com a quantidade de alcool nele presente, ou
seja, aqueles com mais de 10% de alcool sdo autoconservantes e ndo necessitam de
antimicrobianos, diferentemente de outras formas farmacéuticas como xaropes, solucdes
orais, etc.(ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

A terapia utilizando elixir pode ser empregada para diversas patologias, baseada na
vantagem de ser flexivel quando comparado ao medicamento sélido e de mais facil dosagem
para pacientes com dificuldade na degluticdo de sélidos. Entretanto, como possui teor
alcoolico, deve ser evitada sua administracdo a criangas e alcoolatras. Outro cuidado é a
necessidade de manter os recipientes bem vedados, opacos e protegidos do calor devido a
volatilidade do élcool e de outros componentes da formula (ANSEL; POPOVICH; ALLEN,
2000).

Os principais elixires medicinais sdo (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000):

a) Elixir anti-histaminico — E utilizado para aliviar reacdes alérgicas na rinite,
urticaria, reacdo a picada de insetos, etc. Devido a hidrossolubilidade dos sais
formados pelas aminas dos anti-histaminicos é necessaria pouca quantidade de
alcool na solucgdo. A literatura refere 5,6% de alcool;

b) Elixir de barbiturato — E utilizado para deprimir o Sistema Nervoso Central
(SNC) através da acdo sedativa e hipnotica dos barbituratos. A dose sedativa é
pequena e reduz a ansiedade, inquietagdo, tensdo emocional e pode aliviar
certos estados convulsivos, sendo 0 medicamento utilizado o fenobarbital. Ja a
dose hipnédtica € maior e utilizada para o tratamento da insdnia. O uso
prolongado de barbituratos pode causar dependéncia fisica ou psiquica, além
de sonoléncia e letargia. Para o preparo deste elixir € necessario de 7% a 14%
de alcool que é a dose minima que garante a solubilidade do barbiturato. Em
alguns casos, a glicerina é usada para aumentar a solubilidade;

c) Elixir esterdide-adrenocortical — O farmaco utilizado, a dexametasona, é util no

tratamento da artrite reumatdide, das doencas cutaneas, alergias e doencas
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inflamatorias. A literatura refere que a solucdo possui 5% de conteudo
alcoolico;

d) Elixir analgésico e antipirético — E utilizado para diminuir a dor e a febre em
pacientes com dificuldade para ingerir formas solidas de medicamentos. Pode
ser isento de &lcool,

e) Elixir anticolinérgico — Usado para controlar a acidez géstrica, espasmos das
visceras, hipermotilidade intestinal e cdlicas abdominais. A literatura refere
que possui 20% de alcool;

f) Elixir cardiotonico — Utiliza a digoxina que aumenta a forca de contracao
cardiaca. A solucdo contém 10% de alcool;

g) Elixir expectorante — S8o varias as substancias utilizadas que conferem acéo
expectorante e pode exercer também efeito antitussigeno. A literatura refere
conteudo alcodlico de 39% a 44%;

h) Elixir expectorante mucolitico — Utilizado na asma e bronquite para liquefazer
0 muco. Contém 21,75% de alcool;

i) Elixir relaxante do musculo liso — Usado na asma e outras doencas. A literatura

ndo apresenta dados sobre o contetdo alcodlico.

3.3 Formas Sélidas e Liquidas de Administracdo Parenteral

A palavra Parenteral se refere a injecdo de medicamento. Do grego para e enteron que
significam fora do intestino, ou seja, uma via diferente da oral. Esta via é utilizada para
obtencdo de acdo rapida do farmaco, assim como para medica¢do do paciente inconsciente,
impossibilitado de aceitar medicacdo por via oral ou quando a droga ndo € adequadamente
eficaz por outras vias. Os medicamentos parenterais sdo formas farmacéuticas estéreis, ou
seja, livres de qualquer contaminagdo por microorganismos, o que é imprescindivel visto que
estas preparacfes entram em contato direto com fluidos e tecidos passiveis de infecgdo. As
vias parenterais podem ser intra-articular, intra-sinovial, intravertebral, intratecal, intra-
arterial, intracardiaca e as mais comuns, intravenosa, intramuscular, intradérmica e
subcutanea (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

As formas farmacéuticas parenterais podem ter pequeno ou grande volume,

dependendo da maneira como séo utilizadas. Os injetaveis estdo divididos em 5 categorias:
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Medicamentos, solugdes ou emulsdes para injecéo, ex: insulina;

Liquidos concentrados ou sélidos secos com tampdes, diluentes ou outras
substancias aditivadas com solventes para que produzam solucdes estéreis;
Solidos secos ou preparacdo liquida concentrada com um ou mais tampdes,
diluentes ou outros componentes e destinados a injecao;

Suspensdes estéreis que ndo devem ser administrados pela via intravenosa
ou intravertebral,

Solidos secos adicionados a veiculos para preparagdes estéreis.

Apesar de a medicacdo parenteral ser preparada de modo semelhante as solucdes e

suspensoes orais, algumas diferencas séo claras, tais como: é proibido o uso de corantes, deve

haver um alto padrdo de pureza no medicamento, 0 uso de tampdes, estabilizantes e

conservantes sao restritos a alguns produtos e seguem diretrizes especificas para uso, todos 0s

produtos sdo estéreis, os recipientes devem ter vedacdo hermética e serem estéreis, 0s pds

estéreis devem ser transformados em solugdes ou suspensdes imediatamente antes da injecéo,

etc. Estes cuidados sdo indispensaveis para garantir a seguranca e eficacia na administracdo
destes medicamentos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).
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4 LEGISLACAO QUE REGE O USO DE MEDICAMENTOS

Em 2004, a ANVISA estabeleceu a Politica Nacional de Medicamentos do Ministério
da Saude (MS), redefinindo as normas de registro de medicamentos.

As medicacdes foram classificadas em homeopéticas, fitoterapicas e substancias
quimicamente definidas, sendo que para cada categoria foi elaborada legislacdo propria. A
categorizacdo da Politica Nacional de Medicamentos (BRASIL, 2004) estabeleceu defini¢des
para cada uma das classes. Segundo esta Politica a homeopatia produz medicamentos cuja
propriedade terapéutica é decorrente da energia vital procedente do processo de dinamizagdo
de extratos vegetais, animais ou minerais; a fitoterapia desenvolve compostos de extratos
vegetais de eficacia assegurada e também mais seguros do que as substancias sintéticas; por
fim as substancias quimicamente definidas séo aquelas isoladas ou sintetizadas por meio de
tecnologia (BRASIL, 2004).

Desde a Politica Nacional de Medicamentos, a ANVISA vem investindo ainda mais
em pesquisas da Farmacopéia Brasileira, assim como em certificacdo para as indudstrias
farmacéuticas comprometidas com as boas préticas de fabricacdo. E para garantir a qualidade
dos medicamentos produzidos, a farmacovigilancia conta com a adesdo de 6rgdos de
toxicologia, secretarias estaduais de salde e hospitais-sentinela, além da base de dados
internacionais. (BRASIL, 2004).

O controle da qualidade e eficicia das classes de medicamentos produzidos
nacionalmente é feito na linha de producdo, tendo como parametro inicial o controle da
qualidade através de ensaios clinicos e revisdo bibliografica em pesquisas populacionais para
medicamentos tradicionais, farmacos sintéticos, fitoterapicos, homeopaticos, vitaminas e
associagfes. A qualidade da matéria-prima deve ser assegurada na garantia de sua
bioequivaléncia, ou seja, através de associacdes racionais em que esteja evidente a eficacia
sem o0 aumento da toxicidade (BRASIL, 2004).

A Politica Nacional de Medicamentos também consolidou algumas regras gerais
concernentes a fabricacdo e registro de medicagfes. Foi estabelecido como pressuposto a
verificacdo da qualidade, seguranca e eficacia terapéutica dos medicamentos, sendo exigido
das empresas farmacéuticas o certificado de boas préaticas de fabricagdo que inclui uma
melhora no monitoramento da qualidade dos medicamentos que sdo comercializados e
reducdo das associacdes irracionais - aquelas que ao associarem dois ou mais principios ativos

aumentam a toxicidade, mas nédo a eficécia terapéutica.
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Entretanto, além do controle da fabricagdo de medicamentos adequados € necessario
que haja um consumo correto e seguro das medicagdes produzidas. E para que houvesse a
garantia do uso correto e seguro dos medicamentos distribuidos no pais, a ANVISA
estabeleceu a RDC n° 140, de 29 de maio de 2003, que estabelece o conteddo obrigatorio das
bulas. Estas devem conter:

1. Identificacdo do medicamento contendo a informac&o genérica do principio ativo, as
formas farmacéuticas, as vias de administracdo, apresentacdes do medicamento e
composicao com descri¢cdo qualitativa e quantitativa;

2. Informagdes ao paciente em linguagem de facil compreensao, referindo sinais e
sintomas de acordo com a Classifica¢do Internacional de Doencas (CID 10), agéo do
medicamento, indicagdes, riscos, modo de uso e reacbes adversas, aléem de
informacdes relativas a conservacao;

3. Informagdes técnicas aos profissionais de salde, contendo todos os itens relativos a
informacdo ao paciente e mais as adverténcias, posologia, uso em grupos de risco,
interacdes medicamentosas e superdosagem;

4. Informacdes legais como o numero de registro na ANVISA/MS, farmacéutico
responsavel e seu nimero no Conselho Regional de Farmacia, nome e endereco do
Fabricante, Cadastro Nacional de Pessoa Juridica e telefone para atendimento ao

consumidor.

Ainda de acordo com a RDC n° 140, a bula dos medicamentos genéricos, similares e
fitoterapicos devera conter as mesmas informacdes que a bula dos medicamentos padrao, ndo
sendo aceitavel a divulgacdo de contetdo insuficiente ou menor. Os medicamentos que sao
comercializados para estabelecimentos de salde em grandes quantidades/embalagem primaria
deverdo ser acompanhados de uma bula para cada unidade de saude (alas, de hospitais, postos
de atendimento basico de saude, unidades de emergéncia, etc.). E quando a medicagdo possuir
substancia que represente restricdo que pode acarretar risco de vida pode ser exigido um
adendo a bula. A ANVISA se reserva no direito de alterar ou complementar os dados da bula
sempre que for necessario a fim de esclarecer os usuarios ou por razdes técnico-cientificas.

Para um melhor controle do uso de medicamentos considerados potencialmente
perigosos, em 12 de maio de 1998 foi lancada a Portaria n® 344 que diz respeito ao
Regulamento Técnico das substancias e medicamentos sujeitos a controle especial. Esta
Portaria atendeu a necessidade de estabelecer uma melhoria nas agdes da ANVISA afim de

um adequado controle e minimizag&o do uso indevido de substancias e medicamentos de uso
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controlado, também estabeleceu a concessdao de autorizacdo especial para inddstrias
farmacéuticas, veterinarias e farmoquimicas.

A autorizacdo especial capacita as inddstrias a atuar na extracdo, producéo,
transformacéo, fabricacdo, fracionamento, manipulacdo, embalagem, distribuicdo, transporte,
reembalagem, importagéo e exportagdo das substancias constantes nas listas do Regulamento
Técnico. Ha também as autorizages que sdo concedidas as farmacias, empresas importadoras
e distribuidoras, empresas com atividade de plantio, cultivo e colheita de plantas das quais séo
extraidas substancias das medicagdes controladas e para estabelecimento de ensino, pesquisa
e trabalhos médico-cientificos (BRASIL, 1998).

Os medicamentos de uso controlado que constam no Regulamento Técnico s&o
classificados em: entorpecentes, substancias entorpecentes com uso em concentracdes
especiais, psicotropicos, psicotrépicos anorexigenos, substancias de controle especial
renitdicas, imunossupressoras, antiretrovirais e anabolizantes, substancias precursoras de
entorpecentes e/ou psicotrépicos, insumos quimicos usados como precursores de
entorpecentes e/ou psicotropicos, plantas com potencial uso entorpecente ou psicotropico e
substancias proscritas (BRASIL, 1998).

Ao observar as classes de medicamentos controlados e proscritos, percebe-se que
muitos estdo relacionados a substancias de abuso, ou melhor, a drogas de abuso. Dentre as
substancias de uso proscrito no pais presentes no Regulamento Técnico que também listam
entre as drogas causadoras de dependéncia estdo: Cannabis sativum (maconha), Erytroxylum
coca (cocaina), Lophophora Williams (cacto peyote), Datura suaveolan (trombeteira),
Prestonia amazonica (um tipo de erva ayahuasca), Acido lisérgico (LSD), Heroina, Efedrina
(Anfetamina), etc. (BRASIL, 1998).

A ingestdo freqliente de alcool também é passivel de causar dependéncia, o que o torna
uma droga de abuso assim como as substancias listadas acima. A diferenca entre o &lcool e

outras substancias que causam dependéncia é que ele é uma droga licita.
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4.1 Legislacdo que rege a utilizacdo de substéncias alcodlicas na composicdo dos

farmacos

Apesar de ndo figurar como principio ativo em medicamentos, substancias alcodlicas
estdo presentes nos insumos/excipientes de medicamentos. A definicdo de insumo
farmacéutico refere que insumo é uma substancia complementar de qualquer natureza,
empregada em medicamentos ou recipientes (BRASIL, 1977). A definicdo de excipientes é:
excipientes sdo substancias que nao apresentam atividade farmacoldgica, usadas para dotar 0s
medicamentos de estabilidade, biodisponibilidade, aceitabilidade e facilidade de
administracdo (BRASIL, [ca. 2006]).

Portanto, insumos e/ou excipientes devem atuar como adjuvantes, ou seja, prevenindo
alteracbes no medicamento e melhorando suas caracteristicas organolépticas,
biofarmacotécnicas e tecnoldgicas. Mas apesar deste pressuposto e da utilizacdo em larga
escala, mesmo em quantidades usualmente baixas, estas substancias complementares podem
acarretar reacOes alérgicas e outros efeitos colaterais, podem igualmente afetar a efetividade,

estabilidade e a poténcia do principio ativo do medicamento (BRASIL, [ca. 2006]).

E conhecido que o alcool como substancia complementar ndo deva exercer atividade
farmacoldgica, apesar de ser possivel este gerar alguns efeitos colaterais. Entretanto, ha uma
verdadeira contradicdo na legislacdo referente, principalmente, a utilizacdo do alcool como

insumo inerte.

A Farmacopéia Homeopatica Brasileira, estabelecida pela Portaria n® 1.180, de agosto
de 1997 (BRASIL, 1997), propde a utilizacdo de glicerol, uma substancia alcodlica e o
proprio alcool na concentracdo de 90%, incluindo suas diluicdes, como opcdes para
adjuvantes na extracdo de principios ativos para posterior preparo de algumas formas
farmacéuticas de medicamentos. A utilizacdo de &lcool, na concentragdo de 70% ou mais,
como solvente para extracdo de extratos vegetais também é método de obtencdo dos
compostos fitoterapicos baseados em tintura-mde. Serd discutido posteriormente, como sdo
produzidos os medicamentos homeopaticos e fitoterapicos a partir dos extratos alcoolicos.
Contudo, € sabido que mesmo que o teor alcoolico seja reduzido no decorrer do processo de

fabricacdo, a posologia e o tempo de uso destes tipos de medicagfes ndo sdo bem
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estabelecidos (BRASIL, 1997). Os principios da seguranca, qualidade, efetividade e controle
assegurados na legislacdo concernente ao uso de medicamentos quando confrontados com a
quantidade elevada de alcool em medicacbes levam a crer que pode haver uma postura
permissiva relativa ao uso do alcool pela inddstria farmacéutica, pois ainda faltam estudos que
comprovem a segurangas dos adjuvantes alcodlicos nos medicamentos. Por isso, Sao0
necessarias maiores investigacdes que atestem que a ingestdo de conteddo alcodlico, vérias
vezes ao dia durante semanas, ndo acarretara efeitos colaterais danosos ao individuo,

incluindo déficits cognitivos, injuria hepatica, renal, sendo a dependéncia quimica.

Nos Estados Unidos, a Food and Drug Administration (FDA), apds considerar as
recomendacdes do Comité de assessoria de medicamentos vendidos sem prescricdo médica
em conjunto com o Comité de medicamentos da Academia Americana de Pediatria e a
Associacdo dos fabricantes de medicamentos sem prescricdo médica, num Encontro para
discussdo do contetdo alcodlico de medicacOes realizado em 1993, estabeleceu valores para a
venda de medicamentos com conteldo alcoolico sem prescricdo médica. O limite estabelecido
é de 0,5% de conteudo alcoodlico para medicacdes pediatricas destinadas a menores de 6 anos,
5% para medicacOes pediatricas para criancas de 6 a 12 anos e 10% de alcool para
medicamentos destinados a adultos e maiores de 12 anos (DEPARTMENT OF HEALTH
AND HUMAN SERVICES, 1993). No Brasil, até os dias atuais, a Unica proibicao relativa
ao alcool em medicamento foi o ja citado veto do uso de etanol nas medicacdes fortificantes,
estimulantes do apetite e crescimento, tonicos e complementos de ferro e fésforo pela
Resolugdo n° 543 de 2001 (BRASIL, 2001). Mas ainda restam muitos medicamentos no
mercado que podem estar expondo criancas e adultos ao etanol através de substancias
complementares alcodlicas com funcdo farmacoldgica ativa, como o etanol, propilenoglicol,

alcool benzilico, entre outros.
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5 CLASSIFICACAO DOS MEDICAMENTOS PESQUISADOS

Como ja citado anteriormente, a pesquisa dos medicamentos envolveu buscas tanto nos
dois volumes do Compéndio de Bulas lancado pela ANVISA em 2005 (BRASIL, 2005),
quanto no Bulério eletrénico da ANVISA (BRASIL, 2008). Foram encontradas 179 bulas que
correspondiam a 135 medicamentos de uso oral na forma farmacéutica liquida ou em
suspensdo a reconstituir. A distribuicdo do total de bulas encontradas quanto ao local é

demonstrada no gréafico abaixo.

Localizagao das bulas
M Bulario eletronico

B Compéndio de Bulas

0 50 100 150

Quantidade de bulas

Gréfico 1. Distribuicdo das bulas de medicamentos em suspensao a reconstituir e em formas liquidas

de uso oral de acordo com o local e a quantidade encontrada.
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Comparando a quantidade de bulas encontradas de acordo com o local da pesquisa,
demonstrado no gréfico acima, é possivel perceber que o Bulério eletrdnico teve quase o
dobro do numero de bulas encontradas (n=116) quando comparado ao Compéndio (n=63). Do
total de bulas encontradas, quarenta e quatro medicamentos possuiam suas bulas no
Compéndio e também no Bulario eletrénico, contudo ndo foram encontradas diferencas na
redacdo das bulas nos diferentes locais. A razdo para a quantidade maior de bulas de
medicamentos (em suspensdo a reconstituir e formas liquidas de uso oral) constar no Bulario
eletronico pode estar relacionada a melhoria e facilitacdo do acesso das bulas aos usuarios de

medicamentos.

De acordo com a RDC N° 47 de 8 de setembro de 2009, que estabelece novas regras
para a elaboracdo das bulas, é dada a orientacdo para as empresas farmacéuticas detentoras de
registro de medicamentos que enviem o texto da bula em formato eletronico para a ANVISA
afim de constarem no Bulario eletrébnico da Agéncia, estando disponiveis para consulta
publica (BRASIL, 2009). Visto que nos ultimos anos tem ocorrido uma desburocratizacdo do
acesso as bulas, juntamente com o aumento do nimero de novos medicamentos disponiveis

no mercado € justificavel um maior nimero de bulas constarem no Bulario eletrénico.

Conhecendo o local das bulas pesquisadas, foram classificadas as formas farmacéuticas

liquidas dos medicamentos.
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Gréfico 2. Classificagdo dos medicamentos quanto a quantidade e o tipo de forma liquida, inclusive

suspensdo a reconstituir, encontrados nas bulas do Compéndio e/ou Bulario eletrénico.

Dentre as principais formas encontradas tanto no Compéndio quanto no Bulario,
destacaram-se a solucdo (n° total=72) e a suspensdo a reconstituir (n° total=46), em seguida o
xarope (n° total=28). Medicamentos em forma de elixir (n° total=4) figuram em poucos casos,
visto sua elevada concentracdo alcodlica e o risco aumentado de intolerancia e efeitos
adversos. O xarope apesar de ser mais freqliente que o elixir, também estd em menor
guantidade devido a presenca de quantidades elevadas de aclcar e sua contra-indicacdo a
individuos diabéticos.

A soma de todas as medicacdes nas diferentes formas farmacéuticas de uso oral
encontradas foi maior (n=150) que o total de medicamentos (n=135). Isto se deve a varios
medicamentos que possuem mais de um tipo de forma farmacéutica disponivel, por exemplo:
0 medicamento a base de carbocisteina cujo nome comercial é Mucolitic esta disponivel no
mercado na forma de xarope ou solugcdo (MUCOLITIC, [ca.2005]), ja o Dimetapp, a base de
pseudoefedrina e bronfeniramina, esta disponivel na forma de xarope ou elixir (DIMETAPP,
2007).

Visto que o objetivo deste trabalho é avaliar o contedido alcodlico dos medicamentos,

foi também relevante pesquisar a indicagdo dos medicamentos quanto a faixa etaria.
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Gréfico 3. Indicacdo relativa a faixa etaria das medicagdes nas formas liquida ou suspensdo a

reconstituir.

Através do grafico 3, percebe-se que independentemente da forma farmacéutica de uso
oral, a maioria destas medica¢fes ndo possui contra-indicacdes relativas a faixa etéria. Dentre
as excecOes estdo a solugédo de Lexotan, a base de bromazepina, destinada exclusivamente a
adultos (LEXOTAN, 2008) e o Flagil, a base de benzoilmetronidazol, destinado
exclusivamente a populagdo pediatrica (FLAGIL, [ca. 2005]). Medicamentos em forma de
xarope possuem mais indicagdo pediatrica o que é justificado pela facil ingestdo e melhor
palatabilidade. Os elixires, como demonstrado no grafico, ndo possuem restricdes quanto as
faixas etarias.

Os medicamentos pesquisados também foram classificados quanto a propriedade
terapéutica. Como foi encontrada grande diversidade de fun¢des, para uma melhor abordagem
neste trabalho, os graficos foram elaborados de modo a representar as propriedades
terapéuticas referentes a atuacdo em diferentes sistemas organicos (Sistema respiratorio, Trato

gastrintestinal, Sistema imune e Sistema Nervoso) ou em microorganismos.
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Apenas um medicamento dos medicamentos encontrados possuia agdo no Sistema

Cardiovascular que foi o elixir de Digoxina.
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Propriedades terapéuticas

Gréfico 4. Propriedades terapéuticas das diferentes formas farmacéuticas liquidas de uso oral
concernentes ao Sistema Respiratério.

A partir do gréfico 4, é possivel perceber que apesar dos medicamentos em forma de
solucdo serem, de maneira geral, mais frequentes que as outras formas liquidas, no caso de
medicacdes destinadas a afec¢des do trato respiratorio, predominam os xaropes, seguidos das
solucdes. E possivel inferir que a maior prevaléncia dos xaropes se deve a faixa etaria mais
atingida pelas afeccdes respiratdrias, em geral criancas e idosos, nos quais 0S xaropes sao
melhor tolerados devido ao sabor mais agradavel.

Ndo foram encontrados medicamentos em suspensdo com tais propriedades
terapéuticas. E apenas um medicamento foi encontrado na forma de elixir, o Dimetapp, cujos
principios ativos séo a pseudoefedrina e a bronfeniramina, com fungéo de descongestionante
nasal (DIMETAPP, 2007). Dentre as propriedades com maior nimero de medicamentos

encontram-se 0s mucoliticos, seguidos dos expectorantes e antitussigenos.
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Alguns destes medicamentos possuem mais de uma funcdo terapéutica no mesmo
sistema, entretanto todas as funcOes terapéuticas de cada medicagédo foram colocadas no

gréfico.

O grafico a seguir representa as fungdes dos medicamentos no Sistema

Gastrointestinal.
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Gréfico 5. Propriedades terapéuticas das diferentes formas farmacéuticas liquidas de uso oral
concernentes ao Sistema Gastrointestinal.

Quanto as propriedades terapéuticas referentes ao Sistema Gastrointestinal, percebe-se
muita diferenga quanto as formas farmacéuticas disponiveis no mercado. A solucéo é a forma
liquida de uso oral disponivel para a fungdo de espasmolitica. Com relacdo aos medicamentos
antiacidos, a forma em suspensdo a reconstituir € a mais utilizada, destacando apenas um
xarope com esta funcdo. Os estimulantes do apetite também ndo possuem formas em solucéo,

apenas em suspensao.
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Os xaropes ndo sao tao frequentes, figuram apenas na funcdo de antidcido e laxante.
N&o foi encontrado medicamento na forma de elixir que tenha propriedade terapéutica no

sistema gastrointestinal.

O gréfico que segue representa as funcdes terapéuticas referentes ao Sistema Imune.
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Gréfico 6. Propriedades terapéuticas das diferentes formas farmacéuticas liquidas de uso oral
concernentes ao Sistema Imune.

Apenas quatro propriedades terapéuticas se destacam no que se refere ao Sistema
Imune, entretanto, dentre os graficos ja apresentados, este demonstra uma maior distribuicdo
entre as diferentes formas farmacéuticas.

As solucgdes sdo mais as formas mais frequentes nas diferentes fungdes, com excegéo
dos antialérgicos onde predominam os xaropes. Os xaropes figuram em quase todas as
propriedades, exceto nos medicamentos imunossupressores. As suspensdes sdo as formas
farmacéuticas de antiinflamatorios e imunossupressores.

Medicamentos em forma de elixir que quase ndo sdo encontrados nos outros graficos,

neste, esta presente nas funcdes de antialérgico, antiinflamatorio e anti-histaminico.
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O grafico a seguir representa os medicamentos com func@es terapéuticas no Sistema

Nervoso.
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Gréfico 7. Propriedades terapéuticas das diferentes formas farmacéuticas liquidas de uso oral
concernentes ao Sistema Nervoso.

Os medicamentos com indicacfes para efeitos no Sistema Nervoso sdo 0s que
possuem maior numero de propriedades terapéuticas dentre os graficos ja representados.
Apesar das diferentes fungdes, as solucbes ainda predominam. As suspensfes figuram nos
anticonvulsivantes, antipsicoticos e analgésicos.

Os xaropes possuem propriedades anticonvulsivante, analgésico ou sedativo. Nao foi
encontrado medicamento em forma de elixir nesta categoria, visto que o elixir apresenta um
maior conteudo alcodlico, podendo interferir de alguma forma no principio terapéutico.

Dentre todas as propriedades dos medicamentos, o destaque foi para os analgésicos, a
justificativa é a alta prevaléncia de dor nas diversas afeccOes, a popularidade deste tipo de
medicamento na populacédo, a divulgacdo na midia, o aumento da auto-medicacao e a venda

sem a necessidade de prescricdo médica.
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O grafico a seguir representa os medicamentos com fungdo em infeccOes e parasitoses.
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Gréfico 8. Propriedades contra microorganismos e parasitas das diferentes formas farmacéuticas
liquidas de uso oral.

No gréafico 8 é possivel perceber que a forma farmacéutica mais frequente é a
suspensdo a reconstituir, seguida da solugcdo. Medicamentos em forma de solugdo estdo
disponiveis com as func¢des de antibiotico e antiretroviral.

Né&o foi encontrado medicamento em forma de xarope ou elixir com tais propriedades
terapéuticas.

Dentre as propriedades terapéuticas do grafico acima, destacam-se os antibiéticos o
que ¢é justificavel pela alta popularidade destes medicamentos, que inclusive, vem crescendo
com o0 passar dos anos entre a populagao.

Os graficos 1 ao 8 representaram analises das informacGes gerais dos medicamentos
pesquisados, outras informacbes como 0 nome comercial e do principio ativo estdo em anexo

no quadro 1.
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Apb6s a classificacdo geral dos medicamentos, foi realizada uma busca pelas
substancias alcodlicas. Todas as substancias alcoolicas encontradas ndo figuravam entre os
principios ativos, mas sim nos excipientes de cada formula. Os achados estdo nos graficos a
seguir que representam 0s compostos de natureza alcoolica que podem ou nao estar contidos

nos medicamentos encontrados.

Presenca de conteudo alcodlico nos
medicamentos sob formas farmacéuticas
liquidas de uso oral

B Com substancia alcodlica

B Sem substancia alcodlica

Gréfico 9. Porcentagem de medicamentos, nas formas liquidas de uso oral, com presenga ou ndo de

substancia alcodlica (Presenca de contetido alcodlico n=76; Sem contetdo alcodlico n=59).

Atraveés da representacdo da presenca de substancia alcodlica, percebe-se que € maior
a quantidade de medicamentos na forma liquida e de uso oral que contém alguma substancia
alcoolica quando comparado aqueles que ndo possuem estas substancias.

Apesar disto, o grafico 9 apenas separa os medicamentos utilizados em duas grandes
classificagbes: com e sem contetdo alcoolico, mas quais sdo as substancias alcodlicas que
fazem parte da composi¢do destes medicamentos? A resposta estd representada no grafico a

sequir.
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Tipos de compostos alcodlicos presentes nas
formulas liquidas de uso oral

® Alcool benzilico
m Alcool etilico
M Eucaliptol
M Glicerol
Mentol
M Polietilenoglicol

M Propilenoglicol

Gréfico 10. Distribuicdo geral dos diferentes tipos de compostos alcodlicos nas formas liquidas de
medicamentos de uso oral (&lcool benzilico n=1; alcool etilico n=40; eucaliptol n=1; glicerol n=23;
mentol n=13; polietilenoglicol n=6; propilenoglicol n=44).

Com o gréafico 10 é possivel perceber a variedade de compostos alcodlicos presentes
nos medicamentos pesquisados. Conhecendo as informagdes gerais dos compostos alcoolicos
encontrados nos excipientes dos medicamentos pesquisados, é necessario saber a distribuicao

destas substancias nas diferentes formas farmacéuticas.
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Gréfico 11. Numero de medicamentos nas diferentes formas farmacéuticas liquidas de uso oral
contendo ou ndo substancias alcodlicas.

O grafico 11 mostra a distribuicdo dos componentes alcodlicos das férmulas dos
medicamentos nas diferentes formas farmacéuticas pesquisadas. E possivel perceber que nas
solucdes, xaropes e elixires, a quantidade de medicamentos com substancia alcodlica na
composicdo ultrapassou a daqueles sem nenhuma substdncia alcodlica. Enquanto na
suspensdo houve um maior nimero de medicamentos cuja férmula era ausente de algum tipo
de alcool, nos elixires predominaram as férmulas que continham alguma substancia alcodlica.
Lembrando que as substancias pesquisadas podem coexistir em um mesmo medicamento.

Analisando os diversos tipos de componentes, percebe-se que nos medicamentos em
solucéo houve um predominio do propilenoglicol e auséncia de alcool benzilico e eucaliptol.
Nos xaropes também houve auséncia do alcool benzilico, entretanto, alguns medicamentos
apresentavam o eucaliptol. A substancia que predominou nas formulas de xarope € o alcool

etilico.
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Nos medicamentos em suspensdo 0 composto que aparece em maior nimero de
medicamentos é o alcool etilico seguido do propilenoglicol, nenhum medicamento nesta
forma possui como excipiente o eucaliptol.

Os elixires, que figuram em menor quantidade dentre todos o0s medicamentos,
possuem necessariamente contetido alcodlico, no qual estavam contidos o alcool etilico, em
proporcéo ligeiramente maior em comparagdo com glicerol e o propilenoglicol.

Como ja citado anteriormente a forma farmacéutica liquida de uso oral cuja
composicdo leva necessariamente algum tipo de alcool é dada a denominacdo de elixir,
entretanto, com o grafico 11 percebe-se que 0s a maioria dos medicamentos encontrados
contém substancias alcodlicas, principalmente o alcool etilico, mas sdo denominados
solucdes, xaropes e suspensdes a reconstituir. Entdo, se a denominacao da forma farmacéutica
estd relacionada as caracteristicas fisico-quimicas do medicamento, seria 0 caso de dar a
denominacdo de elixir as solugdes e xaropes com substancias alcodlicas na formula; com

excecao da suspensao a reconstituir.
5.1 Caracterizacao Geral dos Componentes Alcoolicos Encontrados

Os alcodis sdo compostos onde agua e hidrogénio estdo juntos em ligaches
intermoleculares, formando grupos OH chamados hidroxilas (COVRE, 2001). A férmula

seguinte corresponde ao alcool etilico ou etanol:

H2
I
H,C~ C-OH

Quanto a classificacdo, os alcodis sdo diferenciados a partir da posi¢do e nimero de
hidroxilas. Por exemplo, o etanol é um alcool primario, pois sua hidroxila estd em um carbono
primario, mas também é um monoalcool, pois apresenta apenas uma hidroxila. Apesar das
possiveis diferengas entre os alcoois, todas as substancias classificadas como alcool recebem
o sufixo “ol” (COVRE, 2001). Devido a diversidade de alcoodis encontrados nos

medicamentos pesquisados, a seguir estdo expostas algumas informacdes relevantes destes.



41

O Alcool benzilico, também denominado alcool fenil metilico, é um liquido incolor
utilizado em perfumes e como flavorizante. Dependendo da concentracdo, pode apresentar
riscos a saude se inalado ou ingerido. A concentracdo tolerada é de 5900 pg/cm? (ABIFRA,
2007).

O Alcool etilico, também denominado etanol, ¢ incolor, volatil e pode ser dissolvido
em &gua em varias propor¢des. O alcool 96° GL(graus Gay-Lussac) dissolve substancias
organicas, € utilizado em produtos farmacéuticos e de limpeza, entre outras diversas
aplicacdes e pode causar efeitos toxicos, mesmo em pequenas quantidades (COVRE, 2001). O
alcool etilico também é componente de bebidas alcodlicas, nas quais € obtido a partir do
processo de fermentagdo; o vinho, por exemplo, é obtido a partir da fermentacdo da uva, mas
qualquer fruta que contenha algum nivel de aglcar pode gerar uma bebida alcodlica. A
graduacdo GL das bebidas, segundo a legislacdo brasileira, deve ser menor que a graduacéo
utilizada nos produtos farmacéuticos, nos vinhos é aceitavel em torno de 10° a 18° GL,
dependendo da qualidade (MUNIZ; et. al., 2002; CORAZZA; RODRIGUES; NOZAKI,
2001).

O Eucaliptol é um alcaldide presente no 6leo essencial do eucalipto, sendo o agente
ativo deste. E recomendado em doencas respiratorias (JUERGENS; STOBER; VETTER,
1998). Em concentragOes elevadas pode causar intoxicacdo em criangas pequenas (DAY,
et.al., 1997).

O Glicerol é um alcool incolor, viscoso e de sabor adocicado. Utilizado na industria
farmacéutica, cosmética e industrial. E bastante utilizado na fabricacdo de xaropes. Sua
toxicidade € baixa, em doses concentradas pode causar irritacdo em contato com a pele devido
ao seu potencial higroscépico. O uso na concentracdo de 5% demonstrou ser atoxico
(ARRUDA; RODRIGUES; FELIPE, 2007).

O Mentol é um alcaldide e componente primario do 6leo essencial da menta. Sendo o
6leo utilizado na aromaterapia, lavagens bucais, fabricacdo de pasta dental, etc. A ingestdo
deve ser cautelosa, pois é conhecido que o mentol pode aumentar a absorcdo de outras
substancias presentes em formulas farmacéuticas (NAIR, 2001). O parecer técnico n°8 de 1de
novembro de 2005, atualizado em 2006, determinou que devido & vasodilatacdo produzida
pelo mentol, sua utilizacdo na inddstria cosmética deve ser restringida a concentracdo maxima
de 1% (BRASIL, 2006).

O Polietilenoglicol, também denominado macrogol, é um polimero sollvel em agua
com grande potencial de utilizacio (DELGADO; FRANCIS; FISHER, 1992). E atdxico e nio
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imunogénico, por isso pode ser aplicado na inddstria biomédica e de biotecnologia (UNITED
STATES PATENT, 1993).

O Propilenoglicol, também denominado de 1,2 — propanodiol. E um liquido incolor,
inodoro e hidrofilico. Possui acdo solvente e antimicrobiana. A quantia de 500 mg em contato
com a pele produz irritacdo suave. A toxicidade para adultos ndo estd determinada, enquanto a
quantidade considerada toxica para criancas (56 semanas) é de 56 mg/Kg (CETESB, 2001).

5.2 Quantidade de Alcool Presente nos Medicamentos

Como mencionado anteriormente, os parametros da quantidade recomendada de alcool
que pode estar presente nos medicamentos variam de acordo com a faixa etéaria. Dentre todos
0s medicamentos pesquisados, apenas 4 mencionaram a quantidade alcoolica de suas
formulas.

O xarope expectorante de guaifenesina, cujo nome comercial é Xarope Vick (2009),
estabelece uma quantidade de 4,25% de alcool etilico em sua férmula de uso adulto e
pediatrico para maiores de 6 anos. Esta quantidade estd de acordo com a quantidade méxima
de 5% recomendada para maiores de 6 anos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000). A
posologia refere 10 mL de 4/4 horas para criangas de 6 a 12 anos (VICK, 2009), entretanto,
sd0 necessarios mais estudos que atestem a real seguranca, visto que o volume de alcool
ingerido na dose total diaria de medicamento é grande para a faixa etéria.

O outro medicamento é a solugdo antiretroviral de Ritonavir e Lopinavir, cujo nome
comercial é Kaletra, recomendado no tratamento do Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) que possui em sua formula 42,4% de alcool etilico (v/v) e € recomendado para uso
adulto e pediatrico, com exce¢do das criangas menores de 6 anos (KALETRA, 2009). A
quantidade tanto para criancas quanto para adultos estd acima do recomendado, que € 10%
para adultos (ANSEL; POPOVICH; ALLEN, 2000).

A suspensdo de Sulfametoxazol e Trimetoprima, cujo nome comercial é Bactrim, um
antibiotico que possui em sua formula alcool etilico a 94%, recomendado para uso adulto e
pediatrico. A posologia é de 2,5 mL de suspensdo reconstituida para criancas de 6 meses a 5
anos, 5 mL para criangas de 6 a 12 anos e 10 mL para adultos (BACTRIN, 2007). A

guantidade de alcool esta totalmente em desacordo com o recomendado.
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Por ultimo, a solucdo Cloridrato de tioridazina, cujo nome comercial é Melleril, um
antipsicotico utilizado no tratamento da esquizofrenia que possui alcool etilico a 3% (v/v)
(MELLERIL, 2009). Recomendado para uso adulto, o conteido alcodlico deste medicamento
estd dentro dos padrao ja estabelecidos para pacientes adultos.

Com relagdo aos outros medicamentos pesquisados que também apresentaram
substancias alcoolicas em suas formulas, mas ndo possuem informagdes sobre quantidade nas
bulas, é esperado que as substancias encontradas estejam, ao menos, de acordo com o padrao

pré-estabelecido de seguranca.
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6 FORMULAS ALCOOLICAS NA FITOTERAPIA E HOMEOPATIA

A fitoterapia estuda as espécies vegetais, suas folhas, caules, flores, folas, etc. e a
aplicacdo destas no tratamento de doengas, ja a homeopatia além de trabalhar na producédo de
drogas utilizando espécies vegetais, produzem também drogas de origem animal, mineral,
quimico-farmacéutica e biologica (BRASIL, 1997).

A aplicacdo das diferentes formas farmacéuticas na fitoterapia e homeopatia visa a
eficdcia e seguranca do componente ativo, sua qualidade, a facilidade de aplicacdo do
medicamento e a administracdo da dose efetiva com preciséo, o que requer um planejamento
prévio, conhecimento suficiente e viabilidade técnica. Entretanto, o alcool, que é utilizado na
extracdo do principio ativo e como veiculo de algumas preparacdes da fitoterapia (SIMOES,
et al., 2000) e homeopatia (BRASIL, 1997), é uma substancia volatil o que torna dificil
determinar a concentracdo exata do principio ativo ao final do processo de preparacdo das
formas liquidas com alcool e, possivelmente, prejudica a garantia dos principios da fitoterapia
e da homeopatia, como a efetividade, seguranca e qualidade dos medicamentos produzidos.

Nem todas as formas farmacéuticas liquidas utilizadas na fitoterapia possuem alcool,
algumas podem ser isentas de conteudo alcodlico como o suco que utiliza &gua como veiculo
e 0 extrato aquoso, ambos recomendados para o uso imediato devido a possibilidade
aumentada de degradacéo e contaminac&o microbiana (SIMOES, et al., 2000).

Outras formas liquidas como os alcoolatos, as tinturas, os extratos fluidos, os xaropes
e os elixires possuem alcool na composicdo e sao utilizadas tanto na fitoterapia quanto na
homeopatia. Os alcoolatos, também denominados alcoolaturas, utilizam plantas frescas ou
secas num processo de maceragio com o etanol em temperatura ambiente. E 0 processo
utilizado nas preparacbes em que ha risco de perda ou degradacdo dos componentes da
formula durante a secagem ou concentracio (SIMOES, et al., 2000).

As tinturas sdo solucbes hidroalcodlicas feitas a partir de extrato vegetal e
concentradas de tal maneira que em 10 mL da solucdo tenha o equivalente a 1 g de droga
seca. De acordo com a matéria-prima vegetal as tinturas também podem ser classificadas em:
simples, apenas uma matéria-prima, ou composta, duas ou mais matérias-primas
(FARMACOPEIA, 1988 apud SIMOES, et al., 2000).

Os extratos fluidos sdo similares as tinturas, porém mais concentrados, ou seja, neles 1
mL da solucéo equivale a 1 g da droga. Outra forma que também possui &lcool s&o os elixires,

preparados a partir do extrato vegetal seco, sdo solugdes hidroalcodlicas cuja concentracéo de
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etanol varia entre 20 e 50% (v/v). Os xaropes podem ser obtidos por maceragéo ou percolagao
— extrato vegetal moido é colocado em recipiente onde passa um liquido extrator — e podem
ou ndo ter contetdo alcodlico, dependendo do tipo de solvente necessario para extrair o
principio-ativo do vegetal (FARMACOPEIA, 1988 apud SIMOES, et al., 2000).

A extragdo da matéria-prima pode utilizar diferentes tipos de liquidos, os alcodis séo
um destes, com a importante caracteristica de serem misciveis com agua. O etanol e o metanol
sdo os alcodis mais utilizados, principalmente, quando é requerida a extracdo de agliconas,
ceras, sapogeninas, iridoides e sesquiterpenos, (SIMOES, et al., 2000).

Na homeopatia, as diluicBes alcodlicas vao de 20 a 90%, com etanol 96 % (v/v). A
forma farmacéutica bésica é a tintura-mae, utilizada para drogas de origem vegetal e animal.
Em preparados de origem vegetal, é empregado o vegetal fresco ou dessecado, inteiro, em
partes ou secre¢des. A graduacdo alcoolica obedece a seguinte ordem (BRASIL, 1997):

A) 25% de residuo sélido utiliza etanol a 90% (p/p);
B) 30 a 35% de residuo sélido utiliza etanol a 80% (p/p);
C) 40 a50% de residuo solido utiliza etanol a 70% (p/p).

Em drogas de origem animal, é utilizado o animal recém-sacrificado ou dessecado,
inteiro, em partes ou secre¢do. E empregado o método de obtengio de tintura-méae com etanol
a 65 ou 70% (p/p) (BRASIL, 1997). Algumas das espécies utilizadas estdo a Appis melifica
(abelha), Formica rufa (Formiga vermelha) e a Cantharis (Cantarida) ou secrecGes de animais
como o veneno da cobra Lachesis muta (Surucucu) (DANTAS, 1989).

Para a preparacdo das formas farmacéuticas derivadas é utilizada a forma farmacéutica
béasica, tintura-mae, ou a prépria droga, seguido de diluicdes em escalas centesimal, decimal e
cinquenta milesimal, utilizando o titulo etandlico da tintura-mde. Outros métodos
empregados na homeopatia como o Hahnemanniano, Korsakoviano ou Método de Fluxo
Continuo utilizam etanol como insumo inerte em solugdes hidroalcodlicas de 20% a 70%
(BRASIL, 1997).

O consumo das formas liquidas de uso interno pode ser em dose Unica ou em gotas,
ambas em veiculo de solucdo hidroalcoodlica de 30% (p/p) e a posologia varia de acordo com
0 desejado pelo usuario (BRASIL, 1997).
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70 METABOLISMO DO ETANOL

Para avaliar a possivel influéncia do alcool contido nos medicamentos pesquisados,
primeiramente é necessario conhecer como se da o metabolismo desta substancia.

Apos ser ingerido, a absorcéo do alcool se inicia no estbmago, continuando o processo
pelo intestino delgado, sendo esta absorcdo extremamente rapida. Quando ha presenca de
alimento no trato gastrointestinal, a absorcdo do alcool fica prejudicada e a velocidade de
absorcdo fica diminuida, consequentemente, os efeitos colaterais sdo minimizados. A
biotransformacdo do alcool é hepética, obedecendo a uma quantidade fixa em unidade de
tempo ou 10 mL(ou 8 mg) por hora. Esta biotransformacdo envolve oxidagdes sucessivas
pelas enzimas alcool desidrogenase e a aldeido desidrogenase (WANNMACHER, 2007).

A enzima alcool desidrogenase metaboliza o alcool em acetaldeido que posteriormente
€ metabolizado em acetato pela aldeido desidrogenase, sendo esta forma facilmente
convertida em agua e CO2. O acetaldeido € uma substancia tdxica que, juntamente com
outros fatores, contribui para o dano hepatico ligado ao consumo excessivo de etanol (RANG,
et. al., 2008).

Existem outras enzimas que metabolizam o alcool em acetaldeido, sdo as enzimas do
sistema citocromo P450 e catalase. O sistema citocromo P450 é ativado apds ingestdo de
grande quantidade de alcool, ja a catalase pode metabolizar apenas pequenas quantidades
desta substancia (WANNMACHER, 2007). Apesar das enzimas, a cinética de saturacdo do
alcool ocorre mesmo em concentraces baixas o que possibilita maior facilidade no alcance
da circulacdo sistémica quando numa ingestdo rapida e ocorréncia de efeitos adversos. Cerca
de 90% do etanol é metabolizado e de 5 a 10% sdo eliminados inalterados pelo ar expirado e
também pela urina (RANG, et. al., 2008).

As concentragcdes plasmaéticas que geram efeitos sobre o organismo é de 40 mg/100
mL para efeitos limiares, 150 mg/100 mL para intoxicacdo grave e 500 mg/100 mL para
morte por insuficiéncia respiratdria. A insuficiéncia respiratoria se deve pela depressao grave
causada pelo etanol no Sistema Nervoso Central. Os efeitos periféricos sdo a diurese
autolimitada, a vasodilatacdo cutanea e o atraso no trabalho de parto (RANG, et. al., 2008).

A ingestdo de alcool a longo prazo causa prejuizo cognitivo significativo, neuropatias

periféricas e hepatopatia, e também dependéncia fisica e psicologica (RANG, et. al., 2008).



47

8 ANALISE DA INFLUENCIA DO ETANOL NA RESPOSTA TERAPEUTICA DOS
MEDICAMENTOS E COMPOSTOS TERAPEUTICOS

Dentre os 135 medicamentos pesquisados, em todos os que continham alguma
substancia alcodlica houve a contra-indicagdo do uso na gestacdo, a proibicdo do uso é
ressaltada, principalmente, no primeiro trimestre. Alguns medicamentos que continham alcool
também possuiam adverténcias em suas bulas sobre o uso durante o periodo de amamentacéo.
Estas adverténcias se devem aos riscos da passagem tanto do principio ativo quanto do etanol
através da barreira placentéria e do leite que podem comprometer o desenvolvimento do bebé.
Com relacdo a ingestdo do etanol, é conhecido que mées que consomem grandes quantidades
de &lcool podem acarretar a Sindrome do Alcool fetal, que culmina em comprometimentos no
feto como retardo no crescimento, retardo mental, anormalidades cardiacas congénitas, etc.
Entretanto, sdo raros os fetos com tal sindrome em mées que ingerem menos de 5 unidades
(40 mg)/dia de etanol (RANG, et. al., 2008). Mas, com vistas a prevencdo dos maleficios do
alcool e por ainda ndo ser conhecido um limiar seguro claramente definido é que nos
medicamentos sdo feitas adverténcias contra 0 uso em gestantes.

Com relacdo ao elixir pediatrico de Digoxina, cuja propriedade terapéutica é melhorar
a contratilidade cardiaca na insuficiéncia cardiaca e arritmias, as substancias alcoolicas
encontradas foram o propilenoglicol e o alcool etilico (DIGOXINA, [ca. 2007]). O alcool
diminui a contratilidade cardiaca e seu uso é contra-indicado na insuficiéncia cardiaca e ainda
pode provocar disfuncdo diastélica no ventriculo esquerdo que pode evoluir para hipertrofia
ventricular esquerda e miocardiopatia (BATLOUNI, 2006). O etanol presente na formula da
digoxina pode antagonizar os efeitos deste medicamento e contribuir para a permanéncia dos

sinais e sintomas da insuficiéncia cardiaca.

8.1 Medicamentos Relativos ao Sistema Respiratorio

Do total de medicamentos, foram encontrados 22 medicamentos indicados como
antitussigenos, broncodilatadores, expectorantes e mucoliticos, dentre estes haviam 15 com
contetdo alcodlico na composicéo e 10 deles possuiam, além de outros compostos, o alcool

etilico.
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Com relacdo a possibilidade de exacerbar os efeitos colaterais, foi encontrado o
medicamento a base de carbocisteina que utiliza propilenoglicol no excipiente. O
propilenoglicol encontrado nestes medicamentos é higroscopico 0 que propicia acéo
mucolitica leve, entretanto tem como efeitos colaterais a irritacdo da mucosa, tosse e
expectoragdo. Estes efeitos podem potencializar a tosse irritativa em medicamentos
mucoliticos de acdo direta, como a carbocisteina (NAKAIE; CARDIERI; ROZOV, 1983).

E conhecido, também, que o contetdo alcodlico aumenta a acidez estomacal, levando
a uma acao irritante do etanol (RANG. et. al., 2008). O medicamento cujo principio ativo € a
bromexina também causa irritagdo gastrica e, alem disso, contém etanol e outros compostos
alcodlicos nos excipientes, levando a crer que pode ocorrer uma maior incidéncia de efeitos
colaterais pelo uso concomitante da droga com o contetdo alcodlico em pacientes com
predisposicdo a problemas gastrointestinais (NAKAIE; CARDIERI; ROZOV, 1983).

Apesar de ndo haver interacdes importantes com o alcool presente na féormula do
xarope antitussigeno de Clobutinol, estudos em pacientes evidenciaram que este medicamento
é responsavel por taquiarritmias severas mesmo em doses terapéuticas e em individuos
saudaveis, demonstrando o perigo do uso de medicacbes sem a devida informacdo sobre o
mesmo ou consulta médica (ROTTLAENDER; HOPPE, 2008). Outro medicamento que
apresenta risco na ingestdo por um periodo maior é o xarope pediatrico de guaifenesina Vick.
Apesar de este xarope possuir quantidade alcodlica de 4,25%, que esta dentro dos limites
aceitos pela FDA, é dificil determinar a real sensibilidade da crianca ao etanol que em geral é
de duas a trés vezes maior que a do adulto, oscilando a dose letal de 3 a 40 g/Kg de etanol.
Portanto, é necessario aos pais estarem atentos a quaisquer alteragfes fisicas ou cognitivas
(DAVOLI; MARIANO, 1994).

Algumas bulas de medicamentos com contetdo alcodlico fazem alerta sobre o uso
concomitante de bebidas alcodlicas durante o tratamento, eles sdo: cloridrato de ambroxol,
clobutinol e doxilamina, cloridrato de oxomemazina e guaifenesina e paracetamol (BRASIL,
2008). Apenas a solucdo de Clobutinol associado & Doxilamina apresenta a adverténcia da
utilizacdo juntamente com o alcool que pode acarretar num aumento do efeito sedativo central
da Doxilamina (SILOMAT PLUS, [20057]), contudo em sua composicdo figuram dentre
outros compostos alcoolicos, o proprio alcool etilico, ou seja, uma ingestdo de alcool teria um
efeito aditivo sobre a Doxilamina e também sobre o &lcool ja presente no conteldo deste
medicamento.

O efeito positivo observado no uso de substancia alcodlica é a utilizagdo de

propilenoglicol na solucdo broncodilatadora de Guaifenesina e Sulfato de Salbutamol. O
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propilenoglicol a 1% altera a permeabilidade das mucosas, e, consequentemente, diminui o
tdnus do masculo dos brénquios de 15 a 25%, sendo este efeito percebido durante até 1 hora
(BLACK; et. al., 1984). Portanto atua sinergicamente, contribuindo para a broncodilatacao
juntamente com o principio ativo.

Os demais medicamentos ndo mencionados e que constam na tabela 1 (Anexo A) ndo
apresentaram contetido alcodlico ou ndo foi encontrada relagdo entre o contetdo alcodlico

com o principio terapéutico.

8.2 Medicamentos Relativos ao Trato Gastrointestinal

Dentre os medicamentos pesquisados, foram encontrados 25 com indicagdes relativas
ao sistema gastrointestinal, destes, 12 possuiam algum componente alcodlico, sendo que 5
deles tinham alcool etilico na composicdo. Embora pouco menos da metade destes
medicamentos ndo contenham substancias alcoolicas, é necessario que aqueles que contenham
tais substancias sejam avaliados sob a 6tica cientifica.

A solucdo de Cloridrato de Metoclopramida indicada para aumentar a motilidade
gastrointestinal contém propilenoglicol e alcool etilico. Embora o propilenoglicol tenha, de
fato, um efeito laxativo, a acdo do alcool etilico sobre o trato gastrointestinal consiste na
diminuicdo da amplitude da peristalse e alteracdo da motilidade e permeabilidade gastrica
(MINCIS; et. al., 1995). Ou seja, o etanol presente no medicamento pode antagonizar a agao
do principio ativo deste medicamento. Entretanto, ndo é mensurada a concentracdo de etanol
no excipiente. A metoclopramida também interfere no metabolismo do etanol, aumentando
sua absorcao no intestino delgado e sua concentragdo no plasma (WANNMACHER, 2007).

A solucdo de DL-acetilmetionina mais citrato de colina mais betaina é indicada para
melhorar o metabolismo protéico e lipidico e contém &lcool etilico na composicdo. Entretanto,
é conhecido que o alcool numa dose grande ou cerca de 70 g é suficiente para reduzir o
metabolismo lipidico e, principalmente o protéico (BURGOS; BION; CAMPOS, 2004).
Causando até mesmo acumulo de lipideos no figado em uma unica dose grande (RANG,; et.
al., 2008). Né&o se sabe a quantidade de etanol neste medicamento, contudo a posologia de 10
mL trés vezes ao dia, supondo gue esteja huma quantidade maxima recomendada de 10% de
etanol, é provavel que possa haver alteracGes na eficacia dos principios ativos. Outro ponto a

ser ressaltado é a informacéao na bula de que ndo ha qualquer problema na ingestéo de bebidas
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durante o tratamento (XANTINON COMPLEX, 2009). Esta informagéo parece néo levar em
conta a indicacao terapéutica, pois 0 medicamento ¢ indicado na hepatopatia gordurosa. Visto
a indicacdo terapéutica e o comprometimento do figado ja instalado, ndo se justifica a
utilizacdo de etanol nesta formula devido a possibilidade de contribuir para a leséo hepatica.

O xarope de ranitidina indicado como inibidor da secrecdo gastrica, possui etanol na
composi¢do. A acdo terapéutica da ranitidina ocorre através do antagonismo da histamina,
entretanto, este medicamento também inibe o sistema citocromo P450, responsavel pelo
metabolismo do etanol, benzodiazepinicos, etc. e por isso pode ocorrer um aumento nos
niveis plasmaticos destas substancias (BERNIK, [ca. 2005]). N&o consta na bula a quantidade
de alcool presente neste medicamento nem mesmo a adverténcia quanto ao uso de bebidas
alcoolicas durante o tratamento. Mas, apesar de ndo haver a quantidade de etanol especificada
na bula, devido a indicacdo pediatrica, a longa duracdo do tratamento (até 12 semanas) e a
possibilidade de inibicdo do metabolismo do etanol, a empresa farmacéutica responsavel
deveria estar atenta as possiveis interaces entre dois componentes da mesma formula, pois
pode haver exacerbacdo de efeitos colaterais pela deficiéncia no metabolismo do alcool.

Apesar das interagdes negativas entre 0s principios ativos e os componentes alcodlicos
da mesma férmula descritos acima. A suspensdo de Dimeticona e Magaldranato que possui
mentol como substancia alcodlica é diferente. O mentol, que é um alcool derivado da menta,
atua contribuindo para o efeito de antidcido e carminativo do medicamento devido as
propriedades medicinais do mentol. Extraido da horteld, possui propriedades digestivas,
antieméticas e carminativas (BRUGNERA, et. al., 1999) assim como as drogas que atuam
como as substancias principais, tornando esta associacao positiva para um efeito benéfico.

Os outros medicamentos que constam na tabela 1 (Anexo A), mas que ndo foram
descritos acima, ndo continham substancia alcodlica ou ndo foram encontradas possiveis

interacdes significativas entre o conteudo alcodlico e a eficacia terapéutica.

8.3 Medicamentos Relativos ao Sistema Imune

Dos medicamentos pesquisados, 25 tem acéo sobre o sistema imune, indicados como
antiinflamatério, antialérgico, anti-histaminico e imunossupressores. Destes medicamentos,

18 possuem conteudo alcodlico e 9 possuem, especificamente, o alcool etilico na composicao.
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O elixir de betametasona de agdo antiinflamatdria possui etanol e propilenoglicol na
composicdo. E interessante observar o papel do etanol sobre o sistema imune. O alcool, em
dose aguda, atua induzindo as citocinas e quimiocinas pro-inflamatérias como o fator de
necrose tumoral, o interferon e as interleucinas, entretanto, o etanol também inibe a ativacéao
da resposta imunoldgica mediada pelos linfécitos T CD4 e CD8, suprimindo, principalmente
a proliferacio do CD4 (PASCUAL; FERNANDEZ-LIZARBE; GUERRI, 2011). As
substancias pré-inflamatorias, estimuladas pelo alcool, atuam, preferencialmente, no figado,
onde produzem lesdo celular responsavel pela hepatopatia no individuo alcoolista (AZIZ-
SEIBLE; et. al., 2011). De um modo geral, os antiinflamatérios tém seu efeito potencializado
pelo uso de etanol, podendo, inclusive, ser o etanol presente no excipiente destas formulas,
portanto, deve-se estar atento a possibilidade de maior ocorréncia dos efeitos colaterais.

Um desses efeitos adversos que vem informado na bula é a 0 aumento na gravidade de
Ulceras gastricas que pode ser potencializada pelo uso concomitante de bebidas alcodlicas
durante o tratamento. Contudo, visto que a concentracao alcodlica deste medicamento pode se
assemelhar a de uma bebida alcoolica mais leve, cerveja, por exemplo, o etanol presente na
composicao do elixir atua contribuindo para o aumento dos efeitos colaterais.

A bula do elixir de betametasona também vem informando que na existéncia de
doenca hepética os efeitos da betametasona sdo pronunciados. Visto que o &lcool pode
aumentar a permeabilidade do figado as endotoxinas e, com isso, ativar os macro6fagos
residentes — as células de Kupffer — causando lesdo hepatica, ndo deve ser recomendado um
medicamento cujo teor alcoolico possa ter mais de 5% de etanol (MCCLAIN; et. al., 1997).
Ainda mais, pelo fato de que este medicamento é recomendado para todas as idades, visto a
diferenca de sensibilidade ao alcool na crianca. Segundo a bula do medicamento Celestone,
seu uso na gravidez ndo é restringido, a bula informa que deve haver um acompanhamento
médico rigoroso (CELESTONE, 2009).

Assim como a betametasona, outros trés medicamentos com propriedades
antiinflamatdrias também apresentaram alcool na composicao, eles sdo: o Cetoprofeno, a
Dexametasona e o Piroxicam.

As solugbes orais de ciclosporina e de sirolimo, ambas indicadas como
imunossupressoras possuem na composicdo o propilenoglicol e o alcool etilico absoluto. O
alcool € uma substancia que deprime o sistema imune, levando a imunodeficiéncia (COOK,
1998). Nao consta na bula a quantidade de etanol presente nestes medicamentos, mas devido a
possibilidade de utilizagdo de altas doses quando indicado para imunossupressao no periodo

pos-transplante, por exemplo, ou o uso durante um periodo prolongado nas doengas auto-
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imunes, o etanol pode contribuir para a imunossupressdo causada pelo principio ativo. O
perigo da possibilidade desta associagdo sinérgica estd no risco aumentado das infecgdes
respiratorias, mais comuns em individuos imunocomprometidos, pois o etanol, em
quantidades frequentes, € capaz de romper a interface entre a imunidade inata e adaptativa
pulmonar (HAPPEL; NELSON, 2005).

Outro medicamento imunossupressor que também apresentou contetdo alcoodlico foi a
suspensdo de Deflazacorte com propilenoglicol e alcool benzilico. O alcool benzilico alem de
ser imunossupressor assim como o alcool etilico (LARSEN; et. al., 2003), também é sedativo
e causa hipotermia (FREUND, 1973).

Um estudo sobre a toxicidade do &lcool benzilico, utilizado como veiculo no
medicamento Kenalog, demonstrou que, em coelhos, a administracdo oftalmica da dose de
0.073% de alcool benzilico, pouco maior que a dose do medicamento que é 0.022%, foi
suficiente para a perda e encurtamento de fotorreceptores e outros segmentos, demonstrando a
toxicidade deste veiculo, e, portanto, sua inviabilidade neste tipo de medicamento
(MORRISON,; et. al., 2003). Este estudo reforca a necessidade de cautela no uso deste tipo de
substancia alcoolica como veiculo de medicamentos.

Por ultimo os medicamentos anti-histaminicos indicados nas alergias que continham
alcool etilico na composi¢do foram: o clobutinol associado a doxilamina, a dexclorfeniramina
e a associacdo de dexclorfeniramina com guaifenesina e paracetamol. Como ja mencionado,
0s medicamentos que antagonizam os receptores de histamina sdo depressores do Sistema
Nervoso Central e causam sedacdo (MELTEZ, 1991; WANNMACHER, 2007). Um estudo
com estudantes, utilizando a dose terapéutica de dexclorfeniramina (4 mg/70 Kg) juntamente
com uma dose social de alcool (0,75 g/Kg) foi suficiente para causar prejuizo nas atividades
motoras, cognitivas e perceptuais, ficando pronunciada a sinergia entre as duas substancias
(FRANKS; et. al., 1978). Apesar de ndo se conhecer a porcentagem alcodlica destes
medicamentos, a posologia que varia de 1, 25 mL para crian¢as de 2 a 6 anos até 10 mL para
criancas acima de 12 anos e adultos, de 3 a 4 vezes ao dia, 0 pode representar uma maior
gravidade dos efeitos colaterais (POLARAMINE EXPECTORANTE, 2009)

Os medicamentos que ndo foram citados e que contam na tabela 1 (Anexo A) ou ndo
apresentaram conteudo alcodlico ou, se este estava presente, ndo foi encontrada interacao

significativa entre os componentes da mesma formula.

8.4 Medicamentos Relativos ao Sistema Nervoso
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Do total de medicamentos, 35 tiveram alguma propriedade com funcdo terapéutica
ligada ao Sistema Nervoso, incluindo: analgésicos, antipiréticos, antieméticos, ansioliticos,
antipsicoticos, antidepressivos, anticonvulsivantes, sedativos e, segundo a bula
(HYDERGINE, 2006) indicados para melhorar o metabolismo cerebral. Dentre todos, 23
apresentaram alguma substancia alcodlica na composicdo e 12 continham alcool etilico. E
interessante notar que mesmo o etanol tendo importantes efeitos sobre o SN, ainda assim,
fazia parte da formula deste tipo de medicamento.

Os medicamentos analgésicos que contém alcool etilico na composicdo sdo: o
cetoprofeno, o piroxicam e a associacdo de paracetamol com maleato de clorfeniramina e
cloridrato de fenilefrina. O &lcool possui propriedades analgésicas. Um estudo realizado pela
escola de medicina de Standford, Estados Unidos, avaliou a poténcia analgésica de 2 mg/Kg
de etanol. O resultado evidenciou que nesta concentracdo, o etanol produz analgesia tanto
quanto 0.17 mg/Kg de morfina (WOODROW,; ELTHERINGTON, 1988). O etanol pode
potencializar o efeito de medicamentos analgésicos e tranquilizantes (SHARKO; HODGE,
2008). Apesar de a quantidade do conteudo alcoolico ndo estar especificada em nenhuma das
bulas, sabe-se que o etanol pode agir sinergicamente com o principio ativo, culminando na
potencializagdo do efeito terapéutico e causando sedacdo, letargia, etc. devido a inibicdo do
SN. Isto pode ocorrer, principalmente, porque estes medicamentos tém indicacdo pediatrica e
a absorcao destas substancias na infancia é mais rapida (LIBERATO; et. al., [entre 2007 e
2010]). Outro prejuizo relacionado aos analgésicos é o efeito aditivo do etanol também sobre
os efeitos colaterais, sendo os mais importantes a sedacdo, o prejuizo da coordena¢do motora
e a irritacdo da mucosa gastrica.

Os medicamentos bromazepam, clonazepam e fenobarbital que possuem propriedades
ansioliticas e sedativas, continham propilenoglicol em sua formula. Deve-se ter muito cuidado
no uso destes medicamentos, principalmente se o paciente faz uso de outras medicacdes com
propilenoglicol na formula, pois, medicamentos que contém esta substancia, se ingeridos em
grandes quantidades, podem causar acidose metabolica. Sendo mais grave o0 uso destes
medicamentos com propilenoglicol por via intravenosa (ARROLIGA; et. al., 2004).

Dos medicamentos anticonvulsivantes, apenas o acido valproico mais valproato de
sodio ndo continha substancias alcodlicas, foram encontrados nos outros o alcool etilico e,
mais frequentemente, o propilenoglicol. O etanol possui propriedades anticonvulsivantes por
facilitar a neurotransmissao gabaérgica e por antagonizar os receptores NMDA, responsaveis
por mediar a transmissdo excitatéria (KULKARNI; MEHTA; TICKU, 1990). Contudo, o

propilenoglicol, substancia mais frequente, pode ser toxica para animais € humanos e seus
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efeitos toxicos incluem convulsdes, arritmias, dano hepético e renal, hiperosmolaridade, etc.
O tratamento de recém-nascidos e bebés hospitalizados com varios medicamentos contendo
este tipo de solvente, incluindo a dieta enteral, pode levar a toxicidade o que inclui episédios
de convulsdo (MACDONALD; et. al., 1987).

As solugdes de cloridrato de clorpromazina, cloridrato de nortriptilina e de cloridrato
de fluoxetina, todos indicados nos transtornos do humor, possuem &lcool etilico na
composicdo, incluindo outras substancias alcodlicas. Um estudo em ratos, utilizando a
administracdo de etanol (3 g/Kg) durante 7 dias verificou que a ingestdo de alcool aumenta a
suscetibilidade a depressdo (GUEDES; FRADE, 1993). Este achado corrobora o fato de que a
tendéncia ao abuso de substancias é maior em individuos com doengas mentais (BOLTON;
ROBINSON; SAREEN, 2009). Inclusive, episodios de mania e depressao estdo estreitamente
relacionados aos episodios de grande consumo de alcool nos individuos etilistas, sendo a
hospitalizacdo durante 0 momento de surto um periodo no qual o individuo néo ingere alcool
e, portanto, uma oportunidade iniciar o tratamento da dependéncia ao alcool
(STRAKOWSKI; et. al., 2005). Visto que existe em muitos pacientes a coexisténcia do abuso
do alcool e os transtornos do humor, a utilizacdo de contetdo alcodlico nos medicamentos
destes individuos deve ser cautelosa, uma vez que dependendo da concentracdo etandlica, o
paciente ja sensibilizado pelo uso do etanol podera reconhecer a base alcodlica do
medicamento 0 que pode propiciar 0 abuso do medicamento ou mesmo a recaida em
individuos abstinentes.

O antipsicotico cloridrato de tioridazina possui em sua composi¢do o alcool etilico a
3% (v/v). E conhecido que o etanol utiliza, dentre outras enzimas, o sistema citocromo P450
para ser metabolizado, entretanto os antipsicéticos atuam inibindo a atividade catalitica do
citocromo P450, ou seja, a co-administracdo destas substancias pode gerar interacdes que vao
inibir o metabolismo do alcool e outras drogas que utilizam esta via, possibilitando o
agravamento dos efeitos colaterais propiciados pelas substancias (FLOCKHART, 1999;
SHIN; SOUKHOVA, 1999).

Por fim, as solucdes de piracetam e de mesilato de codergocrina, ambos indicados para
melhorar o metabolismo cerebral e a neurotransmissdo (HYDERGINE, 2006), possuem em
sua férmula o alcool etilico. Apesar de ndo constar nas bulas a concentracdo, sabe-se que
mesmo em dose aguda, o alcool pode interferir na neurotransmissdao no SNC, estimulando a
tranmissdo gabaérgica (inibitoria) e inibindo a glutamatérgica (excitatoria) (NEVO; HAMON,
1995; ROBBINS; ERSCHE; EVERITT, 2008). O alcool também aumenta o comportamento
impulsivo, reduzindo a capacidade da memoria de trabalho de modular a resposta inibitoria
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(FINN; et. al., 1999). Por isso, deve-se estar atento ao prejuizo da terapia pelo uso do alcool,
inclusive pelo contido na formula.

Os medicamentos nao citados e que constam na tabela 1 (Anexo A) ndo continham
substancia alcodlica ou ndo foi encontrada interacdo relevante entre a indicacdo e o contedo

da formula.

8.5 Antimicrobianos

Do total de medicamentos, foram encontrados 31 com as indicacGes acima. Destes, 9
apresentam contetdo alcodlico, sendo que 6 deles possuem alcool etilico na composicao.

Apesar de a crenca popular ser de que ndo devem ser utilizadas bebidas alcodlicas
durante o tratamento com antibiéticos pela inibicdo da atividade farmacoldgica, este €, na
verdade, um mito, visto que ndo ha quaisquer interacGes entre ambos (WANNMACHER,
2007). Entretanto, além de ndo ser justificavel o uso do alcool etilico em antibidticos, existem
alguns antimicrobianos que quando utilizados juntamente com o &lcool causam uma reacao
importante, denominada reacéo tipo dissulfiram.

Dentre 0os medicamentos pesquisados, 0s que causam reagdes similares as do tipo
dissulfiram quando na ingestdo concomitante de alcool sdo: a suspensdo de
benzoilmetronidazol e a suspensdo de sulfametoxazol e trimetoprima. A reagdo tipo
dissulfiram é a que ocorre entre o alcool e 0 medicamento dissulfiram e é caracterizada por
taquicardia, cefaléia, nduseas, vomitos e rubefacdo. Esta reacdo ocorre porque o dissulfiram
inibe irreversivelmente a enzima aldeido desidrogenase, responsavel pelo metabolismo do
etanol, levando ao aumento do acetaldeido, que é toxico e causa estes sintomas desagradaveis
(WANNMACHER, 2007). O alcool presente no sulfametoxazol com trimetoprima pode
causar tal reacdo devido a sua concentracao de 94%.

Outro medicamento que pode apresentar um risco € a solucdo antiretroviral de
Lopinavir e Ritonavir que possui alcool a 42,4%. Os antiretrovirais sdo utilizados no
tratamento do HIV e é devido a ja instalada imunodeficiéncia que ndo € recomendavel o uso
de alcool neste medicamento, pois como ja se sabe o alcool é um imunossupressor que
suprime a proliferacdo das células T (PASCUAL; FERNANDEZ-LIZARBE; GUERRI, 2011)

e, portanto, sua presenca pode influir negativamente na resposta terapéutica deste
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medicamento ou mesmo aumentar a imunossupressdo dos individuos infectados, predispondo-
0s a novas infecgoes.

Nos demais medicamentos, que ndo foram citados e que constam na tabela 1 (Anexo
A), ndo foi encontrado contetido alcoolico presente ou ndo houve relacdo entre a eficacia

terapéutica e a presenca de substancias alcodlicas.

8.6 Compostos terapéuticos

Muitas sdo as plantas utilizadas em beberagens com fins terapéuticos. Dentre elas,
serdo destacadas algumas ervas de uso comum e que, quando utilizadas em preparacGes
alcodlicas, podem interagir com o etanol de diferentes maneiras.

Plantas como a camomila, a erva de sdo Jodo (Hipérico), o ginseng e a horteld
interferem no processo enzimatico do citocromo P450 e, se utilizadas em preparacdes
alcoolicas podem atrasar 0 metabolismo do etanol e gerar efeitos colaterais indesejaveis.
(NICOLETT], et. al., 2007).

As ervas que em conjunto com o alcool podem causar alteragcdes no SNC sdo:

A) Erva-doce — pode potencializar a sedagcdo (NICOLETTI, et. al., 2007);
B) Eucalipto — causa dificuldade de raciocinio, entre outras interacbes (NICOLETTI, et.

al., 2007);

C) Kava-kava — potencializa o efeito de drogas sobre 0 SNC (NICOLETT]I, et. al., 2007);

D) Maracuja — potencializa o efeito sedativo e hipnético do alcool (NICOLETTI, et. al.,
2007);

E) Valeriana — potencializa a sedacdo (NICOLETT]I, et. al., 2007).

Embora possam ser feitas formulagdes livres de alcool tais como chas, sucos, etc., a
partir das plantas j& mencionadas. De algumas plantas, o principio ativo € melhor extraido
guando utilizados preparados alcodlicos, como as tinturas e os extratos fluidos, um exemplo
disto é a cimifuga. A cimifuga é utilizada no tratamento dos sintomas da menopausa, contudo,
devido ao seu poder medicinal ser atribuido a substancias presentes em suas raizes, a extragdo

do principio ativo requer formulacédo alcoolica (NICOLETTI, et. al., 2007).
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Existem, atualmente, no mercado de plantas medicinais, diversos tipos de preparacdes
que, inclusive, ndo utilizam conteddo alcoolico o que os torna uma melhor alternativa de

compra e uso por parte da populacéo.
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9 CONSIDERACOES FINAIS

Este trabalho se propds a verificar o contetdo alcoolico das medicacGes alcodlicas na
formas liquidas de uso oral. A partir dos resultados foi observado que mais da metade dos
medicamentos e muitos tipos de preparac6es homeopaticas e fitoterapicas possuem algum tipo
de substancia alcodlica no conteudo, embora a concentracdo na maioria das vezes nao constar
na bula ou nos informativos dos compostos terapéuticos. O nome das substancias alcodlicas
presentes nas bulas de medicamentos, em geral, aparece nos excipientes, com letra de
tamanho significativamente menor que o conteldo restante, levando a crer que ha uma
tendéncia a menosprezar alguns excipientes com funcéo farmacoldgica ativa, como o etanol e
outros alcoais.

Uma das iniciativas de proteger os usuarios de medicamentos do conteudo alcodlico
presente nos excipientes foi a iniciativa da legislagdo brasileira de proteger as criangas do
consumo do etanol através da Resolucdo n° 543, de 19 de abril de 2001 (BRASIL, 2001).
Entretanto, adultos e criancas ainda assim estdo expostos as substancias alcodlicas presentes
nos mais diversos tipos de medicamentos: antitussigenos, broncodilatadores, antiacidos,
antiinflamatdrios, tranqiilizantes, etc. e compostos fitoterapicos e homeopaticos. E
interessante notar que aqueles medicamentos liquidos de uso oral que recebem a devida
denominacdo de elixir, atestando seu contetdo alcodlico, estdo entre a minoria das formas
farmacéuticas, enquanto outros medicamentos camuflam seu contetdo alcodlico, muitas vezes
na concentracdo de mais de 90%, por tras de nomes como xaropes, solucbes orais ou
suspensdes a reconstituir.

A grande quantidade de medicamentos e compostos terapéuticos liquidos de uso oral
gue contem alcool e o direcionamento da legislacdo brasileira apenas e especificamente aos
medicamentos estimulantes do apetite, tdnicos e complementos de ferro e fésforo (BRASIL,
2001) revela a falibilidade da legislacdo em conceber politicas mais abrangentes de protecdo
do contato de criancas, adolescentes e adultos com substdncias capazes de causar
dependéncia.

A avaliacdo da interagdo do éalcool com os principios ativos de compostos
fitoterapicos, homeopaticos e medicamentos revelou varios tipos de associagdes. Dentre elas:
medica¢des que podem interagir com o alcool e causar piora de efeitos colaterais (total de 17),
medicamentos que podem inibir o metabolismo adequado do alcool (total de 3), medicagdes

que podem ter sua acdo farmacologica antagonizada pelo alcool (total 5), medicamentos com
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0s quais o alcool atua sinergicamente potencializando o efeito (total de 3), medicamentos com
interagdo positiva entre o principio ativo e o contetdo alcodlico (total de 1) e medicamentos

nos quais o contetido alcoolico pode culminar em efeitos toxicos ao organismo (total de 3).

Retomando a definicdo de excipientes como substancias que ndo apresentam atividade
farmacoldgica (BRASIL, [ca. 2006]), é possivel contradizer esta afirmagdo pelos resultados
deste estudo visto que nem todo excipiente esta livre de funcao farmacoldgica, principalmente
no que diz respeito ao uso de excipientes alcodlicos. A interacdo de principios ativos com o
alcool é possivel e pode ser perigosa em muitos casos, principalmente quando a indicacdo de
grande parte dos medicamentos liquidos de uso oral ndo possui contra-indicacdo para uso em
criancas, sendo o metabolismo do alcool diferenciado no organismo ainda imaturo das

criancas.

N&o se pode excluir, ainda, que as interagdes do alcool com o principio ativo seja
responsavel pelo prejuizo da produtividade nas atividades cotidianas, como o trabalho, tarefas
domésticas, tarefas escolares, etc.. O alcool causa comprometimento das atividades cerebrais,

como o planejamento, a memodria e as funcgdes executivas (WEISSENBORN; DUKA, 2003).

Infelizmente, o alcool ainda é capaz de causar a dependéncia, sendo a pré-adolescéncia,
entre os 10 e 12 anos de idade, um periodo de grande vulnerabilidade para o desenvolvimento
do consumo abusivo (GRUDER; et. al., 1996). Os medicamentos e 0s compostos fitoterapicos
e homeopaticos que possuem alcool podem ter ai sua contribuicdo para a sensibilizacdo do
sistema nervoso da populacdo infanto-juvenil, pois, segundo Radel e Goldman (2001), a
neuroadaptacdo ao alcool pode ocorrer rapidamente, num periodo de uma a duas semanas; 0

que compreende a duracdo de um com medicacdo de base alcodlica.

O | Levantamento Nacional sobre os padrGes de consumo de alcool na populacdo
brasileira (BRASIL, 2007) refere que a média de idade para a primeira experiéncia com o
alcool é aos 12 anos. Muito provavelmente, esta primeira experiéncia descrita na pesquisa
deve ser com bebidas alcodlicas, pois, medicamentos antitussigenos, analgésicos e
expectorantes, como o cloridrato de oxomemazina, guaifenesina e paracetamol ou o cloridrato
de ambroxol, vém expondo criancas de apenas dois anos de idade ao etanol a 96° GL através
do tratamento medicamentoso (MUCOLIN, [ca. 2001]; TOPLEXIL, [ca. 2007]). E mais,
possibilitando, tdo precocemente, a sensibilizacdo de um organismo imaturo a uma

dependéncia quimica futura.
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Diante da exposicéo de individuos doentes ao consumo do &lcool pelos medicamentos
e compostos homeopaticos e fitoterapicos é preciso reafirmar a necessidade de politicas
publicas que contenham tanto a venda de bebidas alcoolicas quanto o uso indiscriminado do
alcool como excipiente, solvente e veiculo de formas farmacéuticas de uso oral em prol da
melhoria da satde e bem-estar da populag&o.

Segundo Babor, et. al. (2003) apud Romano e Laranjeira (2004) a politica do alcool
consiste em “qualquer esfor¢co deliberado ou decisdo oficial da parte de governos ou de
grupos ndo governamentais visando a minimizar ou prevenir conseqiéncias do consumo de
alcool.”

Os autores sugerem que as ag¢Oes politicas em prol da reducdo do consumo do alcool
girem em torno do direcionamento de maiores recursos para a prevencdo e o tratamento da
dependéncia, regulacdo visando influenciar os individuos por meio de acdes diretas, aumento
dos precos de bebidas alcodlicas, restricdo da venda, etc. (BABOR, et. al., 2003; ROMANO;
LARANJEIRA, 2004). Apesar das sugestdes sobre politicas de restricdo a venda e consumo
do alcool, o uso desta substancia so € considerada no caso das bebidas alcoolicas,
demonstrando que até mesmo pessoas mais esclarecidas sobre o alcool desconhecem a
presenca de contetido alcodlico em medicamentos, compostos fitoterapicos e homeopéticos
desenvolvidos pelas industrias farmacéuticas.

Devido as dificuldades e a morosidade da legislacdo brasileira em restringir a
utilizacdo do alcool no contexto social e, ainda mais, no contexto de fabricacdo dos
medicamentos liquidos de uso oral, fica a cargo do 6rgdo responsavel pelo controle de
qualidade e eficacia dos medicamentos, a ANVISA, restringir o uso de substancias alcoolicas,
principalmente nos medicamentos com indicacdo pediatrica e fazer obrigatério a divulgagédo
da concentracdo da substancia alcodlica através da bula.

Enquanto tais acdes ndo sdo tomadas, fica a necessidade dos profissionais de saude de
alertar os usuarios dos medicamentos liquidos de uso oral quanto ao contetdo alcodlico, além
de reconhecer o risco-beneficio de determinados medicamentos que a despeito do uso
freqliente na pratica clinica e da fama da empresa farmacéutica que o produz pode vir a
oferecer mais riscos que beneficios dependendo da quantidade alcodlica e do individuo que o
utiliza, a fim de informar sobre a possibilidade da escolha de alternativas livres de substancias

alcodlicas.
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