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RESUMO

Desde a antiguidade o homem faz uso das bebidas alcodlicas para diversos fins, desde
religiosos a recreativos. O etanol € uma substancia quimica utilizada para a preparagcao de
bebidas alcodlicas, possuindo acdo neuroldgica. O uso abusivo desta substancia tem ganhado
uma nova visao, passando de uma pratica permitida e comum para a concep¢do de uma
enfermidade complexa e até entdo de dificil tratamento. O aumento no nimero de pessoas
com problemas relacionados ao dlcool preocupa os 6rgdos de saide por causa das suas
consequéncias sociais e clinicas. No Brasil, estudos demonstram um crescimento do uso do
dlcool, havendo diferencas regionais. Ainda existem dividas em rela¢do a atuacdo do dlcool
no organismo, porém, varios sistemas de neurotransmissores ja foram identificados como
participantes de suas acdes neuroldgicas, os mais bem descritos sao o GABA, o glutamato e
os opidides enddgenos. Esta revisdo integrativa foi realizada objetivando compilar o maior
nimero possivel de informagdes sobre os farmacos utilizados para o tratamento da Sindrome
da Dependéncia do Alcool (SDA), abordando seus principais aspectos. A busca foi realizada
em bases de dados eletrOnicas, publicadas entre os anos de 2004 a 2014. Apenas trés
medicamentos possuem aprovagdo para o tratamento da SDA — naltrexona oral e injetdvel,
dissulfiram e acamprosato — que atuam gerando aversdo ao dlcool ou reduzindo o desejo pelo
mesmo. Outros medicamentos estdo em estudo, a exemplo do topiramato, baclofeno,
antidepressivos e ondansetrona, que apesar de apresentarem discrepancias nos estudos de
eficdcia, demostram resultados positivos no tratamento de grupos especificos de dependentes
de alcool. Para a fase inicial do tratamento, ou seja, a retirada do &lcool, sdo utilizados
firmacos para conter ou prevenir a Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA). Os
medicamentos mais eficazes para este fim sdo os benzodiazepinicos, existindo também
pesquisas em torno de outros medicamentos com eficicia semelhante aos primeiros, mas com
menor potencial de abuso. Estas alternativas atualmente disponiveis sdo de certa forma
insuficientes para o tratamento da SDA, por este motivo alguns novos alvos moleculares estao
sendo propostos, como sistemas de neurotransmissores envolvidos na patogé€nese do
alcoolismo, alteracdes genéticas que promovem variacoes na resposta aos farmacos e

principios ativos extraidos de plantas dotados de a¢ao na dependéncia.

Palavras-chave: Alcoolismo, Naltrexona, Dissulfiram, Baclofeno.



ABSTRACT

Since ancient times the man makes use of alcoholic beverages for several purposes from
religious to recreational. Ethanol is a chemical substance used to prepare alcoholic beverages,
which have neurological activity. The perception of substance misuse has gained a new
insight that moving from an allowed and common practice for the conception of a complex
disease and until now with difficult treatment. The increase in the number of people with
alcohol-related problems concerns the health departments, and causes various social and
clinical consequences. In Brazil, searches show an increase in alcohol use with regional
differences. There are still questions that regarding the alcohol performance in the body.
However, several systems have been already identified as participants of their neurological
actions, which the best described are GABA, glutamate and endogenous opioids. This
integrative review was conducted aiming to compile the largest possible quantity of
information about the pharmaceuticals used to the treatment for Alcohol Dependence
Syndrome (ADS) addressing their main aspects. The search was performed in electronic
databases published between the years 2004 and 2014. Only three drugs have approval for the
treatment of SDA - oral and injectable naltrexone, acamprosate and disulfiram — that act
generating aversion to alcohol or reducing the desire for it. Other medications are in study
such as topiramate, baclofen, antidepressants and ondansetron. Although, they show
discrepancies in efficacy studies, and demonstrate positive results in the treatment of specific
groups of alcoholics. For the initial phase of treatment, in other words, for the withdrawal of
alcohol drugs are used to contain or prevent the Alcohol Withdrawal Syndrome (AWS). The
most effective drugs for this purpose are the benzodiazepines; furthermore exist research
around other drugs with similar efficacy to the first but with less abusive potential. These
alternatives currently available are insufficient for the treatment of SDA therefore some new
molecular targets are being proposed as neurotransmitter systems involved in the pathogenesis
of alcoholism, genetic changes that promote variations in the drugs response and active

pharmaceutical ingredient extracted from plants equipped with action in reliance.

Keywords: Alcohol, Naltrexone, Disulfiram, Baclofen.



LISTA DE FIGURAS

FIGURA 1 —Molécula de etanol.............cccooiiiiiiiiiiiiiiiiieiceeceeceeeeeeeee e 17
FIGURA 2 — Vias de metabolizac@0o do etanol.............cooueeeviiiiiiiieniiieniieeeiee e 20
FIGURA 3 — Ligacao do dlcool no receptor GABAA........covviiiiiiieiiieeieeeieeeee e 22
FIGURA 4 — Receptor iGIuRs do tipo NMDAL.......cccoooiiiiieeee e 23
FIGURA 5 — Estrutura quimica do dissulfiram.............cccccooiiiiiiiiiiniiniiinieneeieeceee, 29
FIGURA 6 — Mecanismo de agao do dissulfiram............cccceeeviienniiennieennieeinieeeieeeee, 30
FIGURA 7 — Estrutura quimica da naltreXona............coecueeeriieeniieeniieeniee e sieee e 32
FIGURA 8 — Estrutura quimica do acamproSato..........c..eeeveeerueeerveeenieeenreeeneeessnneessnnens 35
FIGURA 9 — Estrutura quimica do tOpIramato...........ceeeueereerieereeenieenieeieeneeeeeesee e 38
FIGURA 10 — Estrutura quimica do baclofeno............ccoecuiveriieiniiiiiiieiiceece e 40
FIGURA 11 — Estrutura quimica da fluoxetina e da sertralina............ccccccoceervieenicnnnennnee. 42
FIGURA 12 — Estrutura quimica da ondansetrona e da serotonina.............ccceecveeerveennnnen. 43
FIGURA 13 — Estrutura quimica do clordiazepOxXido.........c.cccceevveeriieeinieernieennieenieenne 44
FIGURA 14 — Estrutura quimica do Diazepam.............cccoecueeriiiiiniiiniieeniieeeiee e 45

FIGURA 15 — Estrutura quimica do 10razepam...........cccceeevuieeniieiniiiennieeniee e 45



LISTA DE SIGLAS E ABREVIATURAS

5-HTj; — serotonina ou 5-hidroxitriptamina

5-HTT — gene que codifica o transportador de serotonina
ADH — Alcool desidrogenase

ALDH — Aldeido desidrogenase

ANVISA — Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
CID — Classificacao Internacional de Doencas

CONAD — Conselho Nacional Antidrogas

CEBRID - Conselho Brasileiro de Informagdes Sobre Drogas
CYP2EI1 — Citocromo P450 2E1

DAT1 — Gene transportador de dopamina

DHM - Dihydromyricetin

DMS — Manual estatistico e diagnostico de transtornos mentais
eGluRs — Receptor fonotrdpico

FDA — Food and Drung Administration

GABA — Acido gama-aminobutirico

GNDF - Fator neurotréfico

IF — Invencdes Farmacoldgicas

ISRS — Inibidores Seletivos da Receptagdo de Serotonina
L — variante longa

MEOS - Sistema Mitocondrial de Oxidacdo de Etanol
mGluRs — Receptor metabotropico

MMDA — N-metil-D-aspartato

NAD — Nicotinamida Adenina dinucleotideo oxidado
NADH — Nicotinamida adenina dinucleotideo reduzido
N/OFQ — Sistema Nociceptina/Orfanina FQ

NOP — receptor do Sistema Nociceptina/Orfanina FQ
NPS — Neuropeptideo S

NPSR- receptor do Neuropeptideo S

OMS - Organizacao Mundial de Satde

OPRM1 — gene de receptor opidde

S — variante curta



SAA — Sindrome de Abstinéncia do Alcool
SDA — Sindrome da Dependéncia do Alcool

SUS — Sistema Unico de satide



SUMARIO

1 INTRODUQGAO. ..o 12
2 OBJIETIVOS ...ttt sttt st st naeeae s 14
2.1 ODbJetivo Geral ..........ccooooiiiiiiiiieieeeee et st e, 14
2.2 Objetivos ESPecifiCos ..........cccooiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeee e 14
3 METODOLOGIA ...t e 15
3.1 THPO A€ PESQUISA...........eviiiiiiiiieeeee ettt e e e e e e e e saree e e e abaeeeeenenaeen, 15
3.2 Critérios de inCluSAO0 ............cc.cooeiriiiiiiiiicce e 16
3.3 Critérios de eXCIUSAO ..........c.ooiiiuiiiiiiiiiieeeeee e 16
4 FUNDAMENTACAO TEORICA .......ooooiooioeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e, 17
A1 ELANOL ..o 17
4.2  Panorama do alcoolismo no Brasil ................cc.cooiii 18
43 O Alcool no organismo humano ................cccoooiiiiiiiiiiiiee e 19
4.3.1 Cinética e Mecanismo de acao do etanol ...........ccocueeriiiiiiieiniieeniiieneeeeeeeeeeee, 19
4.3.2 Alcoolismo como doenca: breve histdrico sobre a constru¢ao de um conceito.......... 24
4.3.3 Uso de baixo risco, uso nocivo e dependéncia alcodlica .........coceeevveeenieennveeninennne, 25
44  Farmacos utilizados no tratamento do alcoolismo ...................ccccoocerviniininenn. 27
4.4.1 Farmacos que causam aversao a0 AlCOO0l ..........cccoviiiiiiiiiiiiiiniieeeeeee 29
4.4.1.7 DISSUITITAIN ..eiuiiiiiiiiiiie ettt ettt st e st e s e e 29
4.4.2 Farmacos que reduzem o desejo pelo AlCO0I ........c.uevvviiieiiieniiienniieeiee e 32
B.4.2.1 NAITEXOMNA. ...c.ueiiniiiiiiiiiieeteeee ettt ettt et s e e bt et e sbeesabe e bt e sabeenaeesareas 32
4.4.2.5 ACAMPTOSSALO ...eouvieniiieiieeitieiee ettt ettt ettt ete et e s st e e e neesaeesneesaneenneenenes 35
4.4.3 Farmacos ainda ndo aprovados para o tratamento do alcoolismo (uso off-label)....... 37
4.4.3.] TOPITAMALO ...eeeeeviieiiieeeiiieeeiteeeiteeeieeesteeesbeeestbeesstaeesstseesseeesnseeessseeesnseesssseesnsaeennseen. 37
4.4.3.2 BACIOTEINO ...coniiiiiiiieee e 39
4.4.3.0 ANLIAEPIESSIVOS «..eeeiiiniiiiiieiie ettt ettt ettt ste e et sne e neeeaneesaneeanees 41
4.4.3.6 ONAANSELIONA ...eeinitiiiiiieeeiiee ettt ettt e et e e et eesabeeesabeeesabeeabbeesnbeesabteesbbeesanneeeas 43
4.4.4 Farmacos adjuvantes. Como tratar as crises de Abstin€ncia? ..........ccoecveeevveenveennnen. 44
Bu4.5  PEISPECLIVAS ...eeutiiiuiiiiiieiteei ettt ettt ettt et e sat e e bt e sat e e bt e st e e bt e s abeenbeesbeenaaeens 47
5 CONSIDERACOES FINAIS .......o.oooimiiieieeeeeeeeeeeeeee e 51

REFERIENCIAS ..o 53



12

1 INTRODUCAO

O consumo de substancias que possuem a capacidade de alterar estados de consciéncia
e modificar o comportamento parece ser um fendmeno universal da humanidade
(GUIMARAES; GRUBITS, 2007).

O élcool (etanol) € uma das bebidas mais consumidas pela sociedade desde o inicio da
histéria, com relatos de pelo menos 6.000 anos, no antigo Egito e Babilonia (REIS et al.,
2014). Em suas diversas variantes destiladas e fermentadas, esta substincia destaca-se entre as
drogas por sua popularidade, exercendo importantes funcdes sociais como promotor de
relacdes interpessoais, agregando grupos humanos em momentos recreativos, em cerimonias
religiosas e em rituais de inicia¢do (FILIZOLA et al., 2008).

Apesar de fazer parte do cotidiano ocidental, o uso exagerado do dlcool € desaprovado
pela sociedade e um forte estigma moral é frequentemente atribuido a este comportamento
(VARASCHIN, 2005). O elevado consumo pode ser causado pelo seu caricter licito e pela
facilidade com que € disponibilizado (MACIEL; OLIVEIRA; MELO, 2012; MIRANDA et
al.,, 2007) despertando a atencdo de autoridades médicas e sanitdrias em diversos paises
(CAMPOS, 2004).

Fica claro nos estudos epidemiolédgicos realizados até o momento que o consumo de
bebidas alcodlicas no Brasil, particularmente entre os jovens, € um importante problema de
saude publica (LARANIJEIRA et al. 2007), no entanto, na atualidade o Brasil ainda carece de
estudos que investiguem o uso do &dlcool com instrumentos confidveis nos diferentes
contextos geograficos, socioecondmicos e culturais das diversas regides (FILIZOLA et al.,
2008).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) ha décadas ja definia o alcoolismo como
uma doenga de natureza complexa. O 4lcool atua como fator determinante sobre causas
psicossomadticas preexistentes no individuo e para cujo tratamento faz-se necessario recorrer a
processos profildticos e terapéuticos de grande amplitude (SOUZA et al., 2005). Os riscos
para a saude aumentam quando o paciente excede duas a trés doses de dlcool por dia
(ANTON, 2008).

O wuso abusivo causa morte ou limitagdes individuais, como neuroldgicas,
gastrintestinais, cardiovasculares e psiquidtricas, e limitacdes coletivas, como 0 aumento nos

indices do absenteismo, da violéncia urbana, doméstica e intrafamiliar, e dos acidentes de
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transito, dentre outros impactos negativos ao convivio social, seja este pessoal ou profissional.
(MIRANDA et al., 2007).

O excesso de dlcool no organismo causa a dependéncia por influenciar varios sistemas
neuroquimicos no cérebro, como o do 4cido gama-aminobutirico (GABA), o glutamato, a
dopamina e opidceos. Os dois primeiros sistemas estdo envolvidos com os efeitos
estimulantes do alcool, sedagdo, intoxicagdes e sintomas de abstinéncia. Os dois ultimos sao
responsdveis pelo reforco, recompensa, alguns aspectos do desejo, o uso sustentado de dlcool
e o potencial de recaida apds a abstinéncia prolongada no dependente (ANTON, 2008).

Um grande obsticulo para restricdo do uso de alcool é a dificuldade de tratar o
dependente (SOUTO; ALMEIDA, 2012). Durante varios anos, as intervengdes
farmacoldgicas (IF) ficaram restritas ao tratamento sintomatico da Sindrome de Abstinéncia
do Alcool (SAA) e ao uso de medicamentos aversivos (CASTRO; BALTIERI, 2004). Outra
dificuldade € a falha do tratamento, ocasionando recaidas apds alguns meses de tratamento
dos pacientes dependentes de dlcool (SOUTO; ALMEIDA, 2012).

Os medicamentos aprovados atualmente pelo Food and Drug Administration (FDA)
para o tratamento do alcoolismo, sio o dissulfiram, a naltrexona e o acamprosato
(CASTALDELLI-MAIA; ANDRADE, 2012; CORREA FILHO; BALTIERI, 2012). No
Brasil, apenas o dissulfiram e a naltrexona estdo aprovados pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para esta finalidade (ANVISA, 2014).

No contexto da terapia farmacoldgica, a avaliagdo da efetividade de medicamentos que
ja estdo em uso, bem como o desenvolvimento de novos medicamentos que possam ser
eficazes nesse tratamento, sdo especialmente importantes (CASTALDELLI-MAIA;
ANDRADE, 2012).

O consumo excessivo de alcool esta se tornando uma situagdo de dificil controle, e que
acarreta grandes consequéncias, sejam elas de cardter social ou de saide. No Brasil, a
preocupacdo com o alcoolismo possui cada dia maiores proporcdes. Portanto o presente
trabalho se justifica pela necessidade de elencar conhecimentos sobre os farmacos utilizados
para o tratamento desta enfermidade, visto a urgente necessidade de estabelecer um
tratamento eficaz para os dependentes alcdolicos. Com a revisdo da literatura existente na
atualidade, este trabalho possibilita contribuir para o enriquecimento do conhecimento das

perspectivas sobre a cura da Sindrome da Dependéncia do Alcool (SDA).
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2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo Geral

Revisar os farmacos disponiveis atualmente para o tratamento da SDA, abordando

seus principais aspectos, bem como as perspectivas na area.

2.2 Objetivos Especificos

- Conhecer a atual situacido do alcoolismo, revisando sua epidemiologia, mecanismo
de acdo na dependéncia, classificacdo do uso do dlcool e definicio da sindrome de
abstinéncia;

- Apresentar os farmacos utilizados para o tratamento do alcoolismo, detalhando seus
possiveis mecanismos de atuacio na dependéncia alcéolica;

- Elencar as principais reagdes adversas advindas do tratamento;

- Tracar o perfil das perspectivas para a cura da SDA e SAA.
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3 METODOLOGIA

3.1 Tipo de pesquisa

A presente pesquisa consiste em uma revisdo da literatura cientifica, na modalidade
denominada revisdo integrativa. O método de revisdo integrativa é uma abordagem que
permite a inclusdo de diversas metodologias (experimental e pesquisa ndo-experimental)
possibilitando sumarizar os estudos ja concluidos e obter conclusdes a partir de um tema de
interesse (SILVEIRA; ZAGO, 2006; WHITTEMORE; KNAFL, 2005) para fornecer uma
compreensdo mais abrangente de um fendmeno particular (BOTELHO; CUNHA; MACEDO,
2011).

Segundo Botelho, Cunha e Macedo (2011) a revisdo da literatura € o primeiro passo
para a constru¢@o do conhecimento cientifico, pois € através desse processo que novas teorias
surgem, bem como sao reconhecidas lacunas e oportunidades para o surgimento de pesquisas
em um assunto especifico.

A revisdo integrativa inclui a andlise de pesquisas relevantes que dao suporte para a
tomada de decisdo, possibilitando a sintese do estado do conhecimento de um determinado
assunto e proporcionando aos profissionais de saide o conhecimento de dados de diferentes
lugares e momentos, mantendo-os atualizados e facilitando as mudancas na pratica clinica
como consequéncia da pesquisa (MENDES, 2008).

Buscando a obten¢do dos objetivos deste estudo, a pesquisa foi realizada com o
propdsito de organizar, sintetizar e discutir os conhecimentos adquiridos em estudos pré-
existentes, proporcionando a formacao de novos conhecimentos e conclusdes sobre o tema em
questao.

As bases de dados eletronicos e site de busca de acesso livre e gratuito utilizados para
a pesquisa foram os seguintes: Cochrane, Scielo, BVS, PubMed, ScholarGoogle e o Portal
CAPES. Optou-se por estas bases de dados e bibliotecas por entender que incluem periddicos
com grande quantidade de publicacdes conceituadas da area da saude.

Para a busca, utilizou-se os seguintes termos: dlcool, alcohol, alcoolismo, Sindrome da
Dependéncia Alcéolica, tratamento farmacolégico da Sindrome da Dependéncia Alcdolica,
Pharmacological Treatment of Alcohol Dependence Syndrome, Naltrexona, Dissulfiram,

Acamprosato e Sindrome da Abstinéncia Alcodlica.
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3.2 Critérios de Inclusao

O material utilizado para o estudo consistiu em artigos, monografias, dissertagcdes e
teses, escritos em portugués, inglés ou espanhol, publicados em bancos de dados e periédicos
confidveis que possuiam informacgdes de acordo com os objetivos da pesquisa. A faixa anual
priorizada para a pesquisa compreende dados publicados de 2004 a 2014, os artigos cldssicos,
que nao compreendem a faixa anual proposta mas que se mostraram indispensaveis a

constru¢do do trabalho, também foram incluidos no mesmo.
3.3 Critérios de Exclusao
Foram excluidos do trabalho todos os arquivos que por algum motivo ndo se

encaixaram nos critérios de inclusdo, ou que mesmo se encaixando nestes critérios nao

abordassem informacdes relevantes para a revisao.
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4 FUNDAMENTACAO TEORICA
4.1 Etanol
O etanol (Figura 1) é um composto quimico que pertence ao grupo dos dlcoois, sendo

constituido por dois carbonos e um grupo hidroxila, cuja férmula quimica é CH;CH,OH

(VIEIRA, 2012), com peso molecular de 46,07 g/mol (REIS et al., 2014).

s @ e
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L

Figura 1: Molécula de etanol. Fonte: VIEIRA, 2012

Sendo também conhecido como dlcool etilico, dlcool do vinho e melaco de dlcool, é
um liquido incolor, volatil e com um cheiro agradavel. Este composto € usado na fabricacao
de bebidas alcodlicas (TELLEZ; COTE, 2006). A generalizagio do seu consumo fez com que
essa droga se tornasse a mais conhecida deste grupo, permitindo que etanol e dlcool sejam
considerados sinonimos (ESCUDEIRO, 2010).

O processo mais comum de producdo do dlcool é a fermentagdo dos agucares,
utilizando enzimas de levedura, que transformam os actcares simples em dlcool e didxido de
carbono (TELLEZ; COTE, 2006). H4 também bebidas alcodlicas preparadas por processo de
destilacdo, que resultam da destilagdo do &lcool produzido no decurso da fermentagdo.
Através de um processo de evaporacdo das bebidas fermentadas, pode-se obter bebidas mais
graduadas, como aguardente e licores (VIEIRA, 2012).

A graduacdo alcodlica de uma bebida € definida pela percentagem volumétrica de
alcool puro nele contido (VIEIRA, 2012), portanto, o percentual de etanol € varidvel nos
diferentes tipos de bebidas, oscilando entre 4-5% na maioria das cervejas, 12-14% nos vinhos

e acima de 40% nas bebidas destiladas (ESCUDEIRO, 2010).
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O 4lcool € a substancia psicoativa mais difundida e utilizada, tendo seu uso permitido
em quase todo o mundo com exce¢do dos povos mul¢gumanos, que admitem a abstinéncia
como dever religioso (TELLEZ; COTE, 20006).

O valor terapéutico do etanol é muito limitado, e sua ingestdo, seja em nivel agudo
e/ou crdnico, estd associada a numerosos efeitos fisioldgicos adversos sobre a saide humana,
estando também relacionada a outras situagdes socialmente relevantes, tais como o aumento
da violéncia doméstica e global, aumento da frequéncia de acidentes em geral, o aumento das
taxas de absentismo escolar e, a consequente reducdo de desempenho e produtividade

académica (ESCUDEIRO, 2010; TELLEZ; COTE, 2006).

4.2 Panorama do alcoolismo no Brasil

O consumo de dlcool € prevalente em todo o mundo, sendo considerado um relevante
problema de saide publica (CAMPOS, 2004; MACIEL; OLIVEIRA; MELO, 2012;
MARTINS, 2012; MIRANDA et al, 2007; OLIVEIRA; RONZANI, 2012). Este elevado
consumo pode ser causado pelo seu cardcter licito e pela facilidade com que € disponibilizado
(MACIEL; OLIVEIRA; MELO, 2012; MIRANDA et al, 2007).

O consumo abusivo acarreta inimeras consequéncias negativas para a saide e para a
qualidade de vida do individuo e da populagdo, contribuindo para o surgimento de
morbidades que causam a morte e limitagdes funcionais (MACHADO; COSTA JI:TNIOR,
2012).

Os estudos epidemioldgicos mais abrangentes do uso de dlcool na populagdo brasileira
foram os realizados pelo Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotrépicas
(CEBRID) (GALDUROZ; CAETANO, 2004). O CEBRID realizou em 2001 e 2005,
respectivamente, o [ e II Levantamento Domiciliar Nacional sobre o uso de drogas
psicotrépicas no Brasil, estes importantes estudos envolveram as cidades com maiores
numero de habitantes no pais. Os dados obtidos demostraram que o dlcool se apresenta como
a droga mais utilizada, onde as pessoas que relatam ter usado esta substancia pelo menos uma
vez na vida representam propor¢des de 68,7% (2001) e 74,6% (2005). Ainda de acordo com
estes estudos, o dlcool obteve o maior indice de dependentes em relacdo as outras substancias
pesquisadas, em 2001 a estimativa de dependentes foi de 11,2%, crescendo para 12,3% em

2005 (CARLINI et al, 2005).
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O Conselho Nacional Atidrogas (CONAD) divulgou em 2007 o resultado do I
Levantamento Nacional sobre os padrdes de consumo de dlcool na populagdo brasileira, o
primeiro a representar 100% do territério nacional, tornando seus achados um retrato da
populacdo brasileira de 14 anos ou mais no que se refere ao consumo de dlcool. O estudo
demostrou que do total da populacdo com 18 anos ou mais, 3% tem problemas de uso nocivo
e 9% de dependéncia, ou seja, 12% da populacdo brasileira apresentam problemas com o uso
do dlcool (LARANIJEIRA et al., 2007).

Este referido levantamento encontrou diferencas de consumo alcodlico entre homens e
mulheres, discrepancia esta ja percebida no I e II Levantamento Domiciliar Nacional sobre o
uso de drogas psicotrdpicas no Brasil (CARLINI et al., 2005), demonstrando que tanto o uso
nocivo quanto a dependéncia predominam entre os homens, sendo em média quatro vezes
mais comum que nas mulheres (LARANJEIRA et al., 2007).

O ndmero de dependentes no Nordeste se mostrou maior que nas outras regides
brasileiras, com 13,8% dos pesquisados preenchendo os critérios de dependéncia alcodlica
(CARLINTI et al., 2005).

A prevaléncia encontrada nos levantamentos do CEBRID e do CONAD, demostra que
a maioria das pessoas que fazem uso cronico do élcool ji se encontram em um estado

morbido, requerendo assim, alguma forma de tratamento.

4.3 O alcool no organismo humano

4.3.1 Cinética e Mecanismo de ac¢do do etanol

O élcool possui a propriedade de ser rapidamente e completamente absorvido pelo
trato gastrointestinal, cerca de 25% do dlcool ingerido € absorvido no estdmago e os outros
75% s@o absorvidos no intestino, atingindo picos de concentragdo sanguinea em um curto
tempo, aproximadamente 30 a 90 minutos. Ao contrario do que acontece com os alimentos, a
absorcdo dé-se atravessando a mucosa digestiva sem sofrer prévia digestdo. Alguns fatores
como a velocidade da ingestdo, o volume e o tipo de bebida alcodlica interferem na absor¢ao.
Devido as suas propriedades de solubilidade, o etanol atravessa rapidamente as membranas
celulares e equilibra-se com a 4gua corporal total (REIS et al., 2014; SILVA; LARANJEIRA,
2006; VIEIRA, 2012).
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Apos a absor¢do, o dlcool sofre metabolismo oxidativo no figado, 6rgao responsavel
pela biotransformacao de até 90% desta substancia (CARVALHO, 2006; REIS et al., 2014).
Neste 6rgdo, o etanol pode ser oxidado por trés vias diferentes (Figura 2): Alcool
Desidrogenase (ADH), Sistema Mitocondrial de oxidac¢do do etanol (MEOS) e catalase. Cada
um destes trés passos resulta na producdo de acetaldeido, que € altamente toxico e pode
causar desnaturacdo de proteinas, peroxidacao lipidica e alteracdes da exocitose por ligagdo a

tubulina, causando também a reduc@o do nivel de glutationa e aumenta o efeito téxico de

radicais livres (VIEIRA, 2012).
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Figura 2: Vias de metabolizacdo do etanol. Fonte: AGUIAR, 2008.

A enzima citosOlica ADH € responsdvel por cerca de 75% da biotransformacdo do
alcool. A ADH atua oxidando o etanol a acetaldeido, consistindo em uma reacdo de oxidacdo
que reduz o cofator nicotinamida adenina dinucleotideo oxidado (NAD") a nicotinamida
adenina dinucleotideo reduzido (NADH), o produto da reacdo € oxidado pela acdo da aldeido-
desidrogenase (ALDH), utilizando NAD™ como cofator e produzindo o 4cido acético, que
pode ser metabolizado a di6xido de carbono e &dgua ou utilizado na sintese de outras
moléculas, e portanto fornece calorias (AGUIAR, 2008; CARVALHO, 2006; VARASCHIN,
2005).

Nos individuos que fazem uso crénico do dlcool, pode haver bloqueio da atividade da
ADH, nestes casso as outras duas vias podem atuar para a metabolizacio do etanol (VIEIRA,

2012).
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O sistema MEOS constitui o segundo mecanismo capaz de oxidar o dlcool e a
principal representante deste sistema € a enzima citocromo P450 2E1 (CYP2E1), que converte
etanol a acetaldeido através da reducio do cofator NAD"(CARVALHO, 2006).

A Catalase é uma terceira via de metabolizacdo do etanol que possui uma pequena
participacdo no processo (KACHANI, BRASILIANO et al. 2008 apud VIEIRA, 2012). Este
mecanismo € limitado pela producdo enddgena de dgua oxigenada, que em estado fisioldgico
¢ estimada em 3,6mmol/hora/grama de figado. Portanto, o sistema catdlase responde por
menos 2% da oxidacdo do etanol (J UNIOR et al., 1998 apud VIEIRA, 2012).

Assim, a taxa de metabolizacdo do etanol, depende da dose ingerida e se torna maior
em altas concentracdes sanguineas, por ativar as vias secunddrias de oxidacdo do etanol
(AGUIAR, 2008).

O etanol promove muitos efeitos fisiol6gicos e comportamentais que variam de acordo
com a sensibilidade individual e alcoolemia, geralmente estes efeitos seguem um padrao,
onde em baixas concentragdes sanguineas predominam os efeitos estimulantes, ja em altas
concentracdes os efeitos depressores sao evidentes (BATISTA, 2006; ESCUDEIRO, 2010).

Em concentragdes sangiiineas abaixo de 50 mg/dL, o etanol apresenta seu efeito
estimulante, que se deve provavelmente pela inibi¢cdo de sinapses inibitdrias, resultando em
sensacdes de excitacdo e euforia, podendo promover agitacdo e agressividade. Em
concentracdes sangiiineas de 50 — 100 mg/dL o efeito depressor passa a predominar,
refletindo-se em disturbios no equilibrio e concentragdo e tempo de resposta aumentado.
Niveis plasméticos mais elevados promovem ataxia, dificuldade na articulacdo de palavras e
prejuizos na fun¢do motora e mental, incluindo distirbios na memoéria de curta duracdo. Em
concentracdes ainda mais elevadas (200 — 300 mg/dL) pode ocorrer perda dos sentidos, coma
e morte por parada respiratoria (CARVALHO, 2006; VARASCHIN, 2005).

Quanto a farmacodindmica do etanol, ainda ndo existe um mecanismo totalmente
elucidado para tal. De forma concreta sabe-se apenas que o etanol atua sobre vdrios sistemas
organicos, porém as alteracdes comportamentais sdo causadas por suas agdes sobre o0s
neurdnios (ESCUDEIRO, 2010; VARASCHIN, 2005).

Por muitos anos foi proposto que o etanol exercia seus efeitos neurobioldgicos
principalmente por aumentar a fluidez das membranas, alterando a funcdo de macro-
moléculas presentes nas membranas celulares (BATISTA, 2006). Embora a influéncia do
etanol sobre as membranas celulares seja comprovada em concentracdes altas, muitos dos

estudos realizados nos anos 80 falharam em detectar qualquer alteracdo nas membranas em
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concentracdoes que promoviam alteracdes comportamentais in vivo (VARASCHIN, 2005).
Além disto, nos ultimos 20 anos muitas evidéncias t€ém apontado para a acdo do etanol em
sitios hidrofébicos especificos das proteinas, modulando determinada fungdo através da
alteracdo de sua estrutura tridimensional, portanto € provdvel que suas acdes dependam mais
de seus efeitos sobre os canais i0nicos e os receptores de membrana (BATISTA, 2006;
REBELLO, 2009), onde atua interferindo sobre diferentes sistemas neurotransmissores e
receptores como dopamina, serotonina, GABA, 4cido glutamico, adenosina, neuropeptideo Y,
noradrenalina, receptores de canabindides e peptideos opidides (SILVA et al.,, 2010;
TURCATEL; FUNCHAL; GOMEZ, 2012).

De acordo com Zaleski et al. (2004), o papel do principal neurotransmissor excitatdrio
do SNC de mamiferos, o glutamato, especialmente através do receptor glutamatérgico N-
metil-D-aspartato (NMDA) e do neurotransmissor inibitério dcido GABA, através dos
receptores GABA, e GABAg, possuem grande destaque no estudo da atividade do etanol
sobre os sistemas de aminodcido neurotransmissores. O etanol age especificamente no
GABA4 (AGUIAR, 2008; SILVA, 2010). O receptor GABA estd presente em mais de 20%
dos neurdnios cerebrais e € responsdvel pela inibi¢do sindptica mediada pelo neurotransmissor
GABA (TURCATEL; FUNCHAL; GOMEZ, 2012). Sua estrutura é formada por cinco
subunidades que se unem formando um poro central, que se constitui em um canal de cloreto,
onde o etanol se liga aumentando o influxo deste ion para a célula, causando a potencializagdao

do efeito depressivo (Figura 3) (AGUIAR, 2008).
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Figura 3: Ligacdo do dlcool no receptor GABA . Fonte: REBELLO, 2009.

A ativacdo neuronal do glutamato ocorre através de diferentes tipos de receptores

metabotropicos (mGluRs) e ionotropicos (iGluRs), sendo o 1GluRs do tipo NMDA (Figura 4)
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o mais sensivel e especifico ao etanol. Ao se ligar com o glutamato, o NMDA permite o fluxo
de cétions para o interior do neurdnio, produzindo um efeito excitatério. O &dlcool atua
bloqueando estes receptores, impedindo o influxo de cdtions, o que consequentemente causa a
reducdo da excitabilidade neuronal (AGUIAR, 2008; CARVALHO, 2006; ESCUDEIRO,
2010; VARASCHIN, 2005).
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Figura 4: Receptor iGluRs do tipo NMDA. Fonte: ARIAS-GUTIERREZ, 2014.

ApOs administragdo crOnica observa-se um aumento da atividade glutamatérgica
decorrente, possivelmente, de uma adaptacdo sofrida por esses mesmos receptores NMDA,
esta mudanca resulta em hiper-excitabilidade do SNC, o que pode explicar o aumento da
agressividade entre usudrios cronicos (TURCATEL; FUNCHAL; GOMEZ, 2012).

O etanol ativa o disparo neuronal dopaminérgico na area tegmental ventral do
mesencéfalo e também a liberacdo dopaminérgica no nicleo accumbens — estruturas que
fazem parte da via mesolimbica, essencial para os efeitos de recompensa do etanol (DIANA,
1992 apud ZALESKI et al., 2004) levando a um aumento no consumo do mesmo
(ESCUDEIRO, 2010).

Além da acdo do dlcool sobre os receptores e neurotransmissores ja citados, outros
mecanismo de atuacdo do dlcool vem sendo estudados. Alguns exemplos que podem ser
citados sdo a intensificacdo das sinapses envolvendo a serotonina (ESCUDEIRO, 2010), a
atuacdo do sistema opidide nos efeitos prazerosos do dlcool, existindo grande evidéncia de
que os peptideos opidides podem ter um forte efeito estimulador ou inibitério no consumo do
alcool, onde os estudos apontam que esta variagdo de func@o pode estar relacionada com a
zona especifica do cérebro e subtipo especifico do receptor opidide envolvido (CHEN et al.,

2013).
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Outros exemplos sdo a modulacdo do consumo de etanol pelo neuropeptidio
Y(VARASCHIN, 2005), cujos estudos demostraram que a hipofuncdo deste neuropeptideo
leva a um maior consumo de dlcool por ratos, enquanto a infusdo desta substancia diminui o
uso de alcool em ratos induzidos a dependéncia alcodlica (GILPIN, 2012). Pode ser citada
também a atuagdo do dlcool sobre a adenosina, demonstrado em estudo onde a aminofilina,
provdvel antagonista de receptores de adenosina, conseguiu reverter os efeitos depressores

produzidos pelo etanol (ESCUDEIRO, 2010).

4.3.2 Alcoolismo como doenga: breve histérico sobre a constru¢do de um conceito

Ao analisarem a literatura disponivel nas ultimas décadas, Freitas e Moraes (2011)
concluiram que o consumo moderado de bebidas alcodlicas pode trazer, em geral, algum
beneficio para a satide das pessoas e contribuir para a reducdo da mortalidade por doengas
cardiovasculares. Em contrapartida, o uso abusivo de dlcool associa-se a multiplos maleficios
para a saude fisica e psicoldgica, como doengas cardiacas e cerebrovasculares, eventos fatais e
transtornos psiquidtricos, traumas, violéncia doméstica, quedas, neoplasias, doencas sexu-
almente transmissiveis e cirrose hepatica. (GUIMARAES et al., 2010).

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII, logo apds a crescente produgdo e
comercializacdo do 4lcool destilado, conseqiiente a revolucdo industrial (GIGLIOTTI;
BESSA, 2004). O uso de substancias psicoativas nem sempre foi repreendido pela sociedade,
antes do século XIX, o uso destas substincias ndo estava relacionado com a ideia de
enfermidade, e sim com aspectos religiosos e culturais (MARQUES; MANGIA, 2010).

A criacdo do conceito de alcoolismo como doenca foi inserida pela primeira vez
apenas no século XIX por Magno Huss, porém, este mesmo conceito popularizou-se apenas
com Jellinek, que exerceu grande influéncia na evolugdo do conceito desta dependéncia,
considerando o alcoolismo como uma doenga apenas quando o usudrio apresenta tolerancia,
abstinéncia e perda do controle (GIGLIOTTI; BESSA, 2004; RAMOS; WOITOWITZ, 2004).

Em 1970, Edwards e Gross, sugeriram a ampliagdo do conceito para “sindrome de
dependéncia de alcool”, partindo da observacdo de um grupo de sinais e sintomas que se
repetia entre os individuos que faziam uso excessivo do dlcool, essa conceituacdo ampliou a
percepc¢do de alcoolismo, de quadro unitdrio e merecedor de uma tunica conduta terapéutica,
para uma sindrome multifatorial que depende de fatores biolégicos, ambientais e culturais,

comportando um espectro abrangente de propostas terapéuticas. Para eles, a sindrome de
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dependéncia do élcool poderia ser definida a partir da observacdo dos seguintes elementos:
estreitamento do repertério de beber; sali€ncia ou prioridade do beber sobre outras atividades;
aumento da tolerdncia ao alcool; sintomas de abstinéncia; alivio dos sintomas de abstinéncia
por ingestdo do dlcool; percep¢dao subjetiva da compulsdo para beber e reinstalacio da
sindrome ap6s um periodo de abstinéncia (COSTA et al., 2008; MARQUES; MANGIA,
2010; RAMOS; WOITOWITZ, 2004).

A Classificacdo Internacional de Doengas (CID) em sua 9* edicdo substituiu o termo
“alcoolismo” por “abuso do alcool sem dependéncia” e “sindrome de dependéncia do alcool”
(MARQUES; MANGIA, 2010). J4 em sua décima revisdo o CID incorporou muitos dos
fatores da SDA, proposta por Edwards e Gross em 1976, tracando os critérios diagndsticos

para a defini¢ao de uso nocivo e dependéncia (SILVA; LARANJEIRA, 2006).

4.3.3 Uso de baixo risco, uso nocivo, sindrome dependéncia alcéolica e sindrome de

abstinéncia.

Existem variadas maneiras de praticar o consumo do alcool, que envolvem uma
complexa interacdo entre fatores bioldgicos, culturais e ambientais (GIGLIOTTI; BESSA,
2004), esta interacdo pode ndo causar nenhum problema, mas na maioria dos casos pode levar
a um estado de uso problematico da substancia ou a dependéncia alcéolica.

O uso de baixo risco em desenvolver dependéncia € configurado quando se consome
semanalmente até 21U de 4lcool etilico puro, para o homem, ou de 14U, para mulheres. O
célculo € realizado levando em consideracdo que 10 g de dlcool etilico puro correspondem a
1U (unidade) (SILVA; LARANIJEIRA, 2006).

Os dois principais sistemas de classificagcdo de transtornos mentais, Manual Estatistico
e Diagnéstico de Transtornos Mentais (DSM) e CID, definem a dependéncia de dlcool de
maneira parecida, mas adotam linhas diferentes quanto a definicio de uso problematico
(GIGLIOTTI; BESSA, 2004; MARQUES; MANGIA, 2010).

A CID em sua décima edigdo é o critério adotado no Brasil pelo Sistema Unico de
Satde (SUS) para determinar o uso nocivo e a dependéncia alcéolica (LIMA; AMAZONAS;
MOTTA, 2007), portanto este foi o critério considerado neste trabalho.

Segundo a CID-10, o termo “uso nocivo” € aquele que resulta em dano fisico ou

mental, observando os seguintes critérios:
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- Provas claras de que o uso da substincia foi responsdvel (ou contribuiu
substancialmente) por danos fisicos ou psicoldgicos, incluindo dificuldade de
raciocinio ou disfuncdo de comportamento.

- A natureza do dano € claramente identificdvel (e especificada).

- O padrao de uso tem persistido por pelo menos um més ou tem ocorrido

repetidamente dentro de um periodo de doze meses.

- O distirbio nao satisfaz os critérios para qualquer outro transtorno mental ou

comportamental relacionada com a mesma droga no mesmo periodo.

A dependéncia é definida como uma doenca cerebral cronica caracterizada pela busca
e uso compulsivo (incapacidade de resistir a fissura pela droga) de uma determinada
substancia, que leva a uma inabilidade em limitar o consumo e ao surgimento de uma
sindrome de abstinéncia durante a interrupcdo do uso (GIGLIOTTI; BESSA, 2004;
WAGNER; ANDRADE, 2010)

O diagnéstico da SDA de acordo com a CID-10 ocorre quando o paciente apresenta
trés ou mais das seguintes manifestacoes em conjunto durante pelo menos um més ou, se
persistindo por periodos de menos de um més depois de terem ocorrido juntos vdrias vezes
dentro de 12 meses.

- Forte desejo ou compulsdo para consumir a substancia;

- Comprometimento da capacidade de controlar o inicio, término ou niveis de uso,

evidenciado pelo consumo frequente em quantidades ou periodos maiores que o

planejado ou por desejo persistente ou esforcos infrutiferos para reduzir ou controlar o

uso;

- Estado fisiolégico de abstinéncia quando o uso € interrompido ou reduzido, como

evidenciado pela sindrome de abstinéncia caracteristica da substiancia ou pelo uso

desta ou similar para aliviar ou evitar tais sintomas;

- Evidéncia de tolerancia aos efeitos, necessitando de quantidades maiores para obter o

efeito desejado ou estado de intoxicacdo ou redugdo acentuada destes efeitos com o

uso continuado da mesma quantidade;

- Preocupagcdo com o uso, manifestado pela redu¢do ou abandono das atividades

prazerosas ou de interesse significativo por causa do uso ou do tempo gasto em

obtencdo, consumo e recuperacao dos efeitos;
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- Persistir com o uso, mesmo havendo evidéncias claras de consequéncias nocivas,
evidenciadas pelo uso continuado quando o sujeito estd efetivamente consciente (ou
espera-se que esteja) da natureza e extensao dos efeitos nocivos.

A tolerancia consiste na diminui¢do de sensibilidade ao efeito da droga de tal modo
que, com o passar do tempo, doses maiores sao necessarias para a obtencdo do mesmo efeito
(SILVA et al., 2010).

A SAA ¢é um dos critérios diagnésticos da SDA, e é responsdvel por um aumento
significativo na morbidade e mortalidade associadas ao consumo do mesmo (MACIEL;
KERR-CORREA, 2004), podendo ser caracterizada por uma combinagio de sinais e sintomas
que se manifestam apds a interrup¢do brusca do uso de drogas em dependentes que
apresentam um consumo prévio significativo (MACIEL; KERR—CORREA, 2004,
WAGNER; ANDRADE, 2010).

Pelos critérios da CID-10, a SAA estd presente quando o paciente atende os critérios
gerais para estado de abstinéncia, que se configura quando o mesmo possuem quaisquer trés
dos seguintes elementos:

- Tremor das maos, lingua ou as palpebras;

- Sudorese;

- Nausea ou vOmito;

- Taquicardia ou hipertensao;

- Agitacdo psicomotora;

- Dor de cabecga;

- Insdnia;

- Mal-estar ou fraqueza;

- Alteracao visual, tatil, alucinacdes auditivas ou ilusdes;

- Convulsdes.

Para a CID-10 se o delirium estd presente, o diagndstico da sindrome de abstinéncia

de alcool com delirium ("delirium tremens") deve ser realizado.
4.4 Farmacos utilizados no tratamento do alcoolismo
As complexas heterogeneidades comportamentais associados a dependéncia de alcool

negam a existéncia de um tratamento simplista para o alcoolismo e, portanto, também para o

desenvolvimento de medicamentos para esta doenga complexa (LITTEN et al., 2012).
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Apesar de diretrizes baseadas em evidéncias de que a farmacoterapia deve ser
considerada em todos os pacientes com alcoolismo e em particular naqueles que nao obtém
sucesso ao serem tratados com intervengdes comportamentais de forma isolada, apenas uma
pequena minoria dos pacientes recebem medicacdo para a dependéncia alcodlica (HEILIG et
al., 2012).

Nenhuma das abordagens psicoterapéuticas utilizadas na gestdo da SDA interfere com
0 uso e o impacto dos medicamentos, na verdade, eles trabalham sinergicamente (DOUAIHY;
KELLY; SULLIVAN, 2013).

A farmacoterapia tem desempenhado um papel cada vez mais importante no
tratamento de vicios. Os medicamentos sdo utilizados principalmente como coadjuvantes para
tratamentos psicossociais e seu papel depende do tipo especifico de uso do dlcool (UBALDI;
BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013). Hoje, com uma melhor compreensdo dos componentes
neurobiolégicos bdsicos de dependéncia do dlcool, temos agentes farmacoldgicos
direcionados a melhorar o comportamento de beber, aumentando o nimero de dias sem uso de
alcool e prevenindo a recaida, bem como reduzindo a quantidade de dlcool que os pacientes
ingerem quando ocorre uma recidiva (SOUSA, 2010). Apesar de estes medicamentos terem
demonstrado melhorias no tratamento da SDA, existem limita¢des associadas a cada opgao,
como a efetividade limitada, a ocorréncia de efeitos colaterais e altas taxas de evasdo
(UBALDI; BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013). Os estudos de seguimento (recuperacido e
recaida) indicam que apenas um ter¢o dos pacientes consegue a abstinéncia permanente com
sua primeira tentativa séria na recuperacio (ALVAREZ, 2007).

O FDA possui atualmente apenas trés medicamentos aprovados para o tratamento da
SDA, o dissulfiram, a naltrexona oral, a naltrexona injetavel de longa acdo, e o acamprosato.
A Agéncia Europeia de Medicamentos ainda nio aprovou a naltrexona de a¢@o prolongada
(POPOVA et al., 2011). Apesar da ANVISA aprovar apenas o uso do dissulfiram e da
naltrexona (ANVISA, 2014), os estudos dos pesquisadores brasileiros se concentram nos
farmacos aprovados pelo FDA. Além desses medicamentos ja consagrados no tratamento do
alcoolismo, existem outros farmacos promissores que estdo sendo estudados atualmente
(CASTALDELLI-MAIA, ANDRADE, 2012).

Os agentes farmacoldgicos possuem trés grandes objetivos: gestdo de sindromes de
abstinéncia aguda através da desintoxicagdo, a atenuacdo dos desejos de utilizar drogas, a
prevencdo de recaida ao uso compulsivo, a retencdo no tratamento e reducdo de danos

(UBALDI; BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013).
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4.4.1  Farmaco que causa aversao ao alcool
4.4.1.1 Dissulfiram

O dissulfiram (Antabuse®) (Figura 5) foi aprovado em 1951 pelo FDA para o
tratamento da dependéncia do dlcool, sendo o primeiro medicamento aprovado para este fim
(MILLER; BOOK; STEWART, 2011; O'MALLEY; O’CONNOR, 2011; PETRAKIS; NICH;
RALEVSKI, 2006). Atua interferindo com o metabolismo do etanol, dando lugar a uma
intoxicagdo por acetaldeido, desta forma, seu efeito pode ser classificado como aversivo (SA

NOGUEIRA; RIBEIRO, 2008).

CHs

Sanas

Figura 5: Estrutura quimica do dissulfiram. Fonte: Adaptado de LEAL; ARAUJO; PINHEIRO, 2012.

O mecanismo de acdo do medicamento (Figura 6) baseia-se na inibicdo irreversivel e
inespecifica da ALDH, bloqueando a continuagdo do metabolismo do acetaldeido, o que
consequentemente aumenta os niveis deste metabdlito no corpo e provoca uma reacao
aversiva (GROVER; BHATEJA; BASU, 2007; SOUSA; SOUSA, 2004) denominada etanol-
dissulfiram, caracterizada por sintomas como rubor, dor de cabeca, palpitacdes, falta de ar,
fraqueza, vOmitos e, com doses crescentes pode levar a arritmias cardiacas, hipotensdo e
perda da consciéncia, ou at¢ mesmo a morte (PETRAKIS; NICH; RALEVSKI, 2006;
WILLIAMS, 2005).
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Figura 6: Mecanismo de acdo do dissulfiram. Fonte: CASTRO; BALTIERI, 2004.

A reacgdo aversiva ocorre normalmente em torno de 30 minutos apds a ingestdao e pode
durar algumas horas (MARUSIC; THALLER; JAVORNIK, 2004; REIS et al., 2014).

A dose terapéutica de dissulfiram para o tratamento do alcoolismo € 250 mg/dia,
utilizado em dose dnica, com alguns pacientes obtendo beneficios utilizando 500 mg/dia
(SILVA; LARANIJEIRA, 20006).

Como o dissulfiram ndo tem efeito significativo sobre o desejo por dlcool, os doentes
devem estar motivados para se manter no tratamento (JOHNSON, 2008). Quando
supervisionado por um especialista, o dissulfiram desempenha wuma eficicia
significativamente melhor do que os controles, enquanto que no uso sem supervisao, este
farmaco ndo foi superior aos controles (SKINNER et al., 2014). Portanto, a eficicia do
dissulfiram em geral € limitada aqueles que desejam parar de beber, ou que recebem a
medicacdo de forma supervisionada (JOHNSON, 2008).

O dissulfiram é um medicamento com boa tolerabilidade, no entanto existem relatos
de que esta medicdo pode causar hepatite, neuropatias, episédios psiquidtricos, problemas
dermatoldgicos e gastrointestinais (CASTRO; BALTIERI, 2004; PETRAKIS; NICH;
RALEVSKI, 2006).

Tem sido demostrado que o dissulfiram causa a diminuicio da sintese de

norepinefrina pela inibi¢do da dopamina-beta-hidroxilase, fato que pode explicar os sintomas
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psiquidtricos associados ao seu uso (JOHNSON, 2008). O ensaio clinico randomizado
conduzido por Petrakis, Nich e Ralevski (2006) nao mostrou diferenca no uso do dissulfiram
e/ou naltrexona entre pacientes com transtorno psiquidtrico ou ndo, obtendo melhores
respostas com 0s que receberam os farmacos em relagdo aos que receberam o placebo, ndo
havendo alteracdo nos sintomas psicéticos, levando os mesmos a concluir que o uso de
dissulfiram e/ou naltrexona em alcodlatras com comorbidade psicética (p. ex., esquizofrenia)
¢ potencialmente seguro. Ainda com o objetivo de determinar a segurancga do dissulfiram em
pacientes alcodlatras com transtornos de personalidade (p. ex., transtorno de personalidade
borderline, paranoide e afetivas), Mutschler et al. (2010) realizaram um estudo com pacientes
em tratamento ambulatorial, chegando a conclusio de que o dissulfiram deve ser utilizado de
forma cautelosa em pacientes com comorbidades psiquidtricas, necessitando estudos mais
aprofundados para detalhar possiveis efeitos adversos desta natureza.

Sousa e Sousa (2004) ao compararem o efeito do dissulfiram versus naltrexona
perceberam uma maior reducdo da recaida, mais dias de abstinéncia e menor incidéncia de
efeitos adversos com o uso do dissulfiram, sendo a naltrexona superior apenas em termos de
reducdo do desejo. Sousa e Sousa (2005) encontraram melhores resultados para o dissulfiram
no tratamento do alcoolismo, quando este foi comparado com o acamprosato, observando que
o uso supervisionado deste medicamento € indispensdvel para sua eficicia. Dissulfiram
também teve sua eficicia confrontada com naltrexona e acamprosato em um estudo
randomizado, multicéntrico, desenvolvido por Laaksonen et al. (2008) que obteve bons
resultados para os trés medicamentos, demostrando porém que o dissulfiram teve eficicia
superior aos outros farmacos a ele comparados.

Elbreder et al. (2010) objetivando identificar os fatores associados a retencao no
tratamento, observaram que a maioria dos pacientes escolheram dissulfiram, alegando
motivos como o baixo custo e seu potencial imediato em manter a abstinéncia, por ser uma
intervengdo que interrompe rapidamente o consumo de dlcool, este farmaco foi considerado
pelo estudo como um dos fatores que facilitam a manuten¢do do paciente no tratamento.

Porém com o advento e surgimento de naltrexona e acamprosato, tem havido um
declinio na utiliza¢do do dissulfiram, pois 0 mesmo ndo reduz o desejo pelo élcool, fazendo
com que ele se tornasse um tratamento de segunda linha em muitos centros para o tratamento
da dependéncia do dlcool. As preocupacdes de seguranca também pode ser a razdo para isso,
pois muitos pacientes alcoolistas tentam consumir dlcool, mesmo quando em uso de

dissulfiram e, portanto, podem ocorrer danos graves aos mesmos (SOUSA, 2010).
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4.4.2  Farmacos que reduzem o desejo pelo dlcool

4.4.2.1 Naltrexona

Apo6s o relato de que os receptores opidceos desempenham um papel importante na
etiologia da dependéncia do dlcool, comecou-se a pensar que os antagonistas destes receptores
seriam eficazes em reduzir o desejo pelo dlcool (MARUSIC; THALLER; JAVORNIK, 2004).
Dois ensaios clinicos de sucesso realizados por O'Malley et al. (1992) e Volpicelli et al.
(1992) levaram a aprovacgdo pelo FDA, em 1994, da naltrexona oral (Revia®) (Figura 7), um
antagonista de receptor opidide, para o tratamento do alcoolismo (ANTON et al., 2006;
FARREN et al.,, 2009; MARUSIC; THALLER; JAVORNIK, 2004; MILLER; BOOK;
SCHACHT et al., 2013; STEWART, 2011).

Figura 7: Estrutura quimica da naltrexona. Fonte: Adaptado de LEAL; ARAUJ O; PINHEIRO, 2012.

Este foi o primeiro medicamento a ser aprovado desde a introdugdo do dissulfiram
(CASTRO; BALTIERI, 2004), representando uma nova perspectiva para o uso da
farmacoterapia combinada a psicoterapia para tratar a dependéncia do dlcool (FARREN et al.,
2009). Em 2006, o FDA aprovou o uso deste medicamento em uma forma de liberacdo
prolongada, a naltrexona injetdvel (Vivitrol ®) (MILLER; BOOK; STEWART, 2011).

Evidéncias sugerem que a naltrexona pode ser particularmente adequada para o
tratamento do alcoolismo em adultos jovens, que podem ndo estar dispostos a se abster do uso
do alcool (LEEMAN et al., 2008).

Este fairmaco atua inibindo os efeitos de recompensa e reduzindo a fissura causada
pelo etanol (MILLER; BOOK; STEWART, 2011), acdo que se deve ao bloqueio pos-
sindptico dos receptores opiodides L, 6 € k nas vias mesolimbicas (CASTRO; BALTIERI,

2004), no entanto, a naltrexona possui uma maior afinidade para os receptores 1 (ANTON,
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2008; SCHACHT et al., 2013). O antagonismo impede a liberacdo de opidides enddgenos
(encefalinas e B-endorfinas) no SNC estimulados pelo consumo do élcool, que por sua vez
mediam a liberacdo de dopamina no nicleo accumbens, principal estrutura do sistema de
recompensa cerebral envolvida com a percepg¢ao prazerosa das drogas psicoativas (ANTON et
al., 2006; CASTRO, LARANIJEIRA, 2009). Desta forma o paciente sofrerd uma reducdo no
desejo de consumir bebidas alcodlicas, mesmo ndo estando disposto a se abster do dlcool
(LEEMAN et al., 2008).

A dose recomendada é de 50 mg/dia (MARUSIC; THALLER; JAVORNIK, 2004; SA
NOGUEIRA; RIBEIRO, 2008), iniciando com 25 mg/dia na primeira semana de tratamento,
para diminuir a incidéncia e gravidade dos efeitos adversos, elevando-se a dose para 50
mg/dia apds este periodo. Os ensaios clinicos postulam o periodo de 12 semanas para o
tratamento (ANTON, 2008), no entanto, os pacientes devem interromper o uso de opidides de
7 a 10 dias antes de iniciar a terapia, evitando a precipitacdo de sintomas da crise de
abstinéncia, que se instalam cinco minutos apds a administracdo da medicacdo e possuem
duracdo de aproximadamente 48 horas (GROVER; BHATEJA; BASU, 2007; O'MALLEY;
O’CONNOR, 2011).

Em um ensaio clinico randomizado realizado no Brasil, Castro e Laranjeira (2009)
demonstraram que a naltrexona, quando comparada ao placebo, apresentou eficdcia
significativa na redugdo do risco de recaida, além de melhorar as taxas de dias de abstinéncia,
o numero de doses por dia de consumo e os niveis séricos de y-GT. Anton et al. (2006)
também evidenciou maior redu¢do no consumo de doses didrias pelo uso de naltrexona
associada ou ndo a intervencdo comportamental, este estudo utilizou doses de 100 mg/dia,
mostrando que com o devido acompanhamento esta dose também € eficaz para reduzir o
consumo do dlcool. Portanto, mesmo que o paciente consuma &dlcool, a probabilidade de
evoluir para uma recaida é menor em decorréncia do efeito da naltrexona (CASTRO,
LARANIJEIRA, 2009).

A naltrexona de liberacdo prolongada requer apenas uma injecdo mensal, possuindo o
potencial de minimizar os problemas com a adesdo a medicagdo (O’MALLEY; O’CONNOR,
2011). Garbutt et al. (2005) em um estudo de 6 meses de duracdo utilizando doses de 380 mg
ou 190 mg de naltrexona liberacao prolongada, demonstraram que 32% dos que receberam o
medicamento permaneceram abstinentes ao longo do tratamento, em comparagdo com 11%
dos que receberam placebo. Fazendo da naltrexona liberacdo prolongada uma alternativa no

tratamento de pacientes com baixa adesdo a naltrexona oral.
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Apesar dos estudos que demostram a eficicia da naltrexona em reduzir a recaida e
diminuir as doses didrias, Krystal et al. (2001) em seu estudo multicéntrico, duplo-cego,
controlado por placebo, encontraram diferencas ndo significativas entre a naltrexona e o
placebo.

Do ponto de vista clinico, é essencial observar que embora a naltrexona tenha sido
amplamente utilizada no tratamento de dependéncia alcodlica, hd sempre potenciais barreiras
a sua resposta. Entre estes, os mais comuns s3o a nao aderéncia a medicacdo e a
heterogeneidade da populacio de pacientes dependentes de dlcool. Ha também,
provavelmente, diferentes endofenétipos de alcoolismo que causas respostas diferentes a
naltrexona (SOUSA, 2010).

Para Schacht et al. (2013) a diferenca de efetividade pode estar ligada a uma variacao
no gene do receptor p-opidide (OPRM1), que acarreta em uma possibilidade de moderagao
nos efeitos da naltrexona, em seu estudo os autores concluiram que a variacdo polimérfica em
OPRM1 e gene transportador de dopamina (DAT1) deve ser considerada em estudos futuros,
particularmente em relacao aos seus efeitos sobre o processo de recompensa.

As principais contraindicacdoes ao uso da naltrexona sdo hepatite aguda, cirrose
hepdtica (com ou sem hipertensdo porta), insuficiéncia hepética, gravidez, amamentagdo e
dependéncia ativa a opidceos (SA NOGUEIRA; RIBEIRO, 2008).

O perfil de seguranca da naltrexona é muito favoravel, pois ela ndo reduz o limiar de
convulsdo, ndo existem relatos de mortes causadas por overdose e ndo tem sido associada a
efeitos prazerosos, ndo causando tolerdncia e potencial de abuso (SOUSA, 2010). Os efeitos
adversos primdrios da naltrexona, seja oral ou injetdveis, sdo nduseas, seguido por dor de
cabeca e tonturas (O’MALLEY; O’CONNOR, 2011). O principal efeito adverso é a ndusea
(CASTRO; BALTIERI, 2004). No trabalho realizado por Garbutt et al. (2005) com naltrexona
injetavel, os efeitos encontrados foram ndusea, dor de cabeca e fadiga, enquanto no estudo de
Anton et al. (2006) os efeitos relatados pelos pacientes foram nduseas, vOmitos, diarreia,
diminui¢do do apetite e sonoléncia, Castro e Laranjeira (2009) demostraram em seu estudo
que os efeitos adversos mais comuns foram cefaleia, sonoléncia e nduseas. Apesar de haver
variacdo entre os efeitos adversos descritos em vdrios estudos, as nduseas se confirmaram
como o principal efeito adverso advindo do uso da naltrexona, seja ela oral ou injetdvel.

A naltrexona € rapidamente e completamente absorvida apds a administragdo oral,

com biodisponibilidade que varia entre 5-60%, por possuir extenso metabolismo de primeira
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passagem no figado, apenas 5% do farmaco atinge a circulagdo sistémica. A meia-vida € de
quatro horas (GROVER; BHATEJA; BASU, 2007).

O risco de hepatotoxicicidade nas doses abaixo de 200 mg/dia ndo foi descrito, porém,
se faz necessdria a monitorizacdo mensal dos valores da bilirrubina (total e fracdes) e das
transaminases séricas nos trés primeiros meses, € depois a cada trés meses, aumentando a
frequéncia quando as transaminases estiverem elevadas. O uso deve ser suspenso quando as
elevacdes das transaminases persistirem, salvo se forem brandas e atribuidas ao consumo de

alcool (CASTRO; BALTIERI, 2004).

4.4.2.2 Acamprosato

O acamprosato (Campral®) (Figura 8) foi aprovado em 2004 pelo FDA para o
tratamento da SDA, possuindo, assim como a naltrexona, o potencial de reduzir o desejo pelo
dlcool. Porém, o acamprosato difere da naltrexona em seu mecanismo de acdo e sua
capacidade de manter o paciente em abstinéncia na auséncia do alcool, ou seja, a naltrexona
reduz o desejo enquanto o paciente ainda utiliza o dlcool e o acamprosato quando o paciente

jé esta desintoxicado, ou seja, sem o efeito do dlcool (MASON, 2006).

Figura 8: Estrutura quimica do acamprosato. Fonte:

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/71158?from=summary#section=2D-Structure

Sua aprovagdo foi baseada em trés estudos que mostraram a eficidcia do acamprosato
na reducdo de recaidas e manutencdo da abstinéncia em pacientes com dependéncia do dlcool
(SOUSA, 2010).

Embora o mecanismo de agdo preciso do acamprosato seja desconhecido (KIRITZE-
TOPOR et al., 2004), sabe-se que ele atua no sistema nervoso central, diretamente sobre os
mecanismos moleculares bdsicos envolvidos na fisiopatologia da dependéncia alcodlica,
normalizando a atividade glutamatérgica que havia sido desequilibrada (HAMMARBERG et
al., 2004; MASON, 2012).
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A exposi¢do cronica ao alcool provoca aumento da atividade do sistema de glutamato
excitatério e um decréscimo no sistema GABA-érgico no SNA, mesmo apds a interrup¢do do
consumo de dlcool, o sistema nervoso central continua hiperexcitavel levando a sintomas de
abstinéncia, a readaptacio neuronal requer anos para a normalizacdo deste processo e reversao
dos sintomas de abstinéncia, portanto o acamprosato, que tem uma estrutura semelhante ao
GABA, atua em ambos receptores NMDA e receptores de GABA para normalizar a excitagao
glutamatérgica associada com a retirada do dlcool e com a abstinéncia precoce (GROVER;
BHATEJA; BASU, 2007).

O acamprosato € bem tolerado pelo organismo, como demonstrado em mais de 6.000
pacientes ambulatoriais de ambos os sexos com dependéncia alcodlica estudados em 23
ensaios clinicos randomizados realizados em 18 paises (MASON, 2012), possuindo como
principais efeitos colaterais diarréia e cefaléia. Este medicamento é contra-indicado durante a
gravidez, amamenta¢do e insuficiéncias renal e hepdtica (CASTRO; COUZI, 2006; REIS et
al., 2014).

O acamprosato foi estudado em 16 ensaios clinicos randomizados realizados na
Europa e demonstraram ter um efeito de promocdo da abstinéncia em individuos
recentemente desintoxicados com dependéncia de dlcool, bem como um perfil de seguranga e
tolerabilidade favoravel (KIRITZE-TOPOR et al., 2004).

Um estudo que avaliou a eficdcia da farmacoterapia com acamprosato em pacientes
dependentes de alcool tratados em um ambiente de cuidados primdrios, na Franca, obteve um
maior potencial de abstinéncia cumulativa no grupo de acamprosato em relacdo ao grupo que
recebeu tratamento padrio (sem acamprosato), o nimero de individuos sem nenhum problema
relacionado ao dlcool e a qualidade de vida também foi melhor no grupo que utilizou o
acamprosato, demonstrando que o tratamento com este fairmaco no atendimento primério esta
associado a resultados significativamente melhores (KIRITZE-TOPOR et al., 2004).

Hammarberg et al. (2004) ndo encontraram diferencas significativas ao compararem a
eficacia do acamprosato associado a dois tipos de intervencao psicossocial, demonstrando que
a utilizacdo de acamprosato produz bons resultados associado a qualquer nivel de interven¢do
psicossocial, sem que seja necessario a adicdo de acompanhamentos intensivos.

Uma metandlise realizada com 22 estudos em 18 paises que buscava analisar diferenca
de eficicia entre homens e mulheres encontrou um efeito benéfico significativo de
acamprosato em relacdo ao placebo em ambos os sexos, estes pacientes nao diferiram em

qualquer medida de eficacia, seguranca e tolerabilidade (MASON, 2012).
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Porém, os dados de eficicia em acamprosato tem sido mistos (DOUAIHY; KELLY;
SULLIVAN, 2013). O resultado obtido em estudos nos Estados Unidos tem apontado que o
acamprosato nao demonstrou nenhum beneficio terapéutico em relagao ao placebo, enquanto
grupos europeus obtiveram bons resultados de eficdcia para este medicamento. Possiveis
explicagdes para esta discrepancia seriam as diferencas entre populagdes amostradas e o baixo
efeito terapéutico do acamprosato, o que poderia causar resultados negativos em ensaios
multicéntricos, além disso, diferencas como o subtipo do paciente, o estdgio da doenca ou a
constituicdo biomolecular, devem ser pesquisadas futuramente para tentar desvendar os
resultados discrepantes entre os Estados Unidos e grupos europeus (JOHNSON, 2008).

Apesar das contradi¢des, ele tem sido usado para tratar mais de 1,5 milhdes de
pacientes desde a sua introdugdo e estd atualmente disponivel e prescrito em mais de 28 paises
(SOUSA, 2010). O tratamento com acamprosato € realizado através da administracdo de
comprimidos de 333mg, 3 vezes ao dia (SILVA; LARANJEIRA, 2006; REIS et al., 2014;
WILLIAMS, 2005).

A Absor¢do do acamprosato € lenta, variando significativamente entre os pacientes,
alcancando o pico de concentracdo plasmatica apds 5,2 horas, sua biodisponibilidade € baixa
(11%) e pode ser diminuida em 20% pela ingestdo concomitante de alimentos, no entanto nao
sofre interferéncia do dlcool. O tempo de meia-vida é de cerca de 13 horas, com 90% sendo
excretado de forma inalterada na urina. E recomendado que pacientes com deficiéncia renal
grave sofra ajuste na dose padrao de acordo com sua capacidade de excrecdo (GROVER;

BHATEJA; BASU, 2007).

4.4.3 Farmacos ainda ndo aprovados para o tratamento do alcoolismo (uso off-label)

4.4.3.1 Topiramato

Inicialmente sintetizado como um potencial hipoglicemiante, ao promover a inibi¢ao
da gliconeogénese através do bloqueio da enzima frutose-1,6-bisfosfatase, o topiramato
(Topamax®) (Figura 9), € identificado quimicamente como 2,3: 4,5-Di- O -isopropilideno-
beta-D-frutopiranose, estrutura quimicamente similar a da acetazolamida, que por sua vez tem
importantes propriedades anticonvulsivantes, esta semelhanca estrutural possibilitou a

realizacdo de ensaios que confirmaram o potencial anticonvulsivo do topiramato (CASTRO;

COUZI, 2006; GROVER; BHATEJA; BASU, 2007).
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Figura 9: Estrutura quimica do topiramato. Fonte: YACUBIAN, 2002.

Embora ndo seja aprovado pelo FDA para o tratamento da dependéncia do &lcool
(MILLER; BOOK; STEWART, 2011), esse anticonvulsivante atua como um antagonista dos
efeitos do dlcool sobre o sistema de recompensa cerebral (CASTRO; COUZI, 2006).

O modelo neurofarmacolégico para explicar como o topiramato poderia diminuir o
refor¢o positivo induzido pelo alcool e a propensdo a beber foi proposta por Johnson (2004)
apud Johnson e Ait-Daoud (2010). De acordo com este modelo o topiramato seria util para
diminuir tanto o consumo agudo quanto cronico do dlcool, devido a sua acdo GABAérgica
(que inibe a liberacdo de dopamina no nicleo acumbens) e por antagonizar os receptores de
glutamato AMPA e kainato. A libera¢do da dopamina € inibida pelos neurdnios GAB Aérgicos
tanto na 4rea tegmental ventral (VTA) quanto no nidcleo acumbens. O topiramato também
bloqueia os efeitos excitatérios do glutamato sobre os neurdnios dopaminérgicos.
Combinados, ambos os efeitos diminuem a atividade dopaminérgica no eixo cortico-
mesolimbico.

Johnson et al. (2007) mostrou em um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, que o
topiramato (50 mg/dia) foi mais eficaz que o placebo na reducdo da percentagem de dias de
consumo de dlcool nas 14 semana do estudo com uma diferenca média de 16,19%. Narayana,
Gupta e Sharma (2008) em um estudo prospectivo com 129 soldados com SDA, verificaram a
eficiéncia de topiramato (100 a 125 mg/dia), acamprosato (333 mg) e naltrexona (50 mg/dia),
concluindo que o topiramato parece ser significativamente mais eficaz na manutencdo da
abstinéncia, embora a naltrexona e o acamprosato oferecem moderada eficicia de prevencao
de recaida.

Os resultados encontrados por Farook et al. (2007) sugerem que o topiramato reduz os
sintomas de abstinéncia do dlcool em um modelo de convulsdes induzidas, durante a retirada

de dlcool em camundongos Swiss-Webster. No entanto, poucos estudos sobre os efeitos do
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topiramato no consumo de etanol por animais t€ém sido publicados (JOHNSON; AIT-
DAOUD, 2010).

Geralmente, o topiramato tem um perfil de efeitos adversos favoravel, com a maioria
dos sintomas relatados sendo classificados como leve a moderado, onde os eventos mais
comuns sdo parestesias, anorexia, dificuldade de memoria ou concentracdo, e alteracdo do
paladar (CASTRO; COUZI, 2006; JOHNSON, 2008).

Alguns eventos adversos graves foram identificados, tais como acidose metabdlica,
miopia aguda e glaucoma de angulo fechado secundario. A dose ideal para a dependéncia do
dlcool ainda ndo foi estabelecido e pode ser menor do que a dose alvo de 300 mg por dia
(O’MALLEY; O’CONNOR, 2011).

O perfil farmacocinético do topiramato € linear em relacio a dose, possuindo absorc¢ao
em 1-4 horas apds a administracdo, sua biodisponibilidade oral € de cerca de 80%, com baixa
ligacdo as proteinas plasmaticas (15%) e meia-vida variando entre 18 e 23 horas (ARNONE,
2005).

Baseando-se num modelo conceitual neurofarmacoldgico, existe agora um forte apoio
clinico para o topiramato como um medicamento promissor para o tratamento da dependéncia
de élcool, porém, ainda € necessdrio que se determine as indicagdes especificas e os
subgrupos de pacientes dependentes de dlcool que podem responder ao topiramato

(JOHNSON, 2008; SOUSA, 2010).

4.4.3.2 Baclofeno

O Baclofeno (Lioresal®) (Figura 10) foi aprovado desde o inicio dos anos setenta pelo
FDA para ser utilizado no tratamento de espasticidade causados por doengas neuroldgicas, em
doses de 30-90 mg/dia (FRANKLIN et al., 2009). Aparece atualmente como um potencial
farmaco ao tratamento do alcoolismo cronico, porém, existem ainda vdrias duvidas em

relacdo a sua utilizagdo nesta doenga (RIGAL et al., 2012).
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Figura 10: Estrutura quimica do baclofeno. Fonte:

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/baclofen#section=2D-Structure

A acdo do Baclofeno, um agonista de receptor GABAg, na terapéutica do alcoolismo,
foi pensada a partir dos relatos de que a ativacdo farmacoldgica do sitio de ligacdo do receptor
GABAg causa a supressdo do consumo de dlcool e da SAA em roedores e humanos,
reduzindo ou até mesmo suprimindo o sentimento de necessidade pelo dlcool (AGABIO;
COLOMBO, 2014; RIGAL et al., 2012).

ApOs a administracdo, o farmaco € rapidamente absorvido, possuindo baixo
metabolismo hepdtico e alta excrecdo urindria, perfil farmacocinético que faz do baclofeno
um farmaco ideal para dependentes alcdolicos com comorbidades hepéticas, porém, limita seu
uso em pacientes com problemas renais e torna necessaria uma avaliacdao cuidadosa da funcao
renal antes da administracdo. Em doses moderadas € preciso que haja 3 a 4 administragdes
diarias para manter o efeito terapéutico, isso ocorre devido a sua meia vida curta que varia de
2 a 6 horas (AGABIO; COLOMBO, 2014).

Os resultados dos estudos sobre a eficdcia do baclofeno sao mistos. Um estudo duplo-
cego, randomizado, controlado por placebo, comparando 30 mg por dia de baclofeno com o
placebo durante 12 semanas de tratamento, ndo encontrou evidéncias de que o baclofeno é
superior ao placebo no tratamento de dependéncia de dlcool (GARBUTT et al., 2010). Porém,
um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, de 12 semanas com duas
doses de baclofen (10 mg e 20 mg trés vezes ao dia), demostraram que em compara¢ao com
os pacientes alocados para o placebo, os pacientes que foram tratados com 10 mg tiveram
uma reducdo de 53% no nimero de doses/dia e os pacientes tratados com 20 mg obtiveram
uma reducdo de 68% no nimero de dose/dia durante o estudo, havendo boa tolerancia em

qualquer das doses utilizadas, o que demostra uma evidéncia da eficidcia do baclofen na



41

reducdo da ingestdo didria de 4lcool e um efeito dose-resposta no tratamento de dependéncia
de édlcool (ADDOLORATO, 2011).

Um relato de casos sobre pacientes alcéolatras com comorbidades psiquidtricas que
faziam uso de psicotropicos e baclofeno, utilizado em doses prescritas que variavam de 30 a
275 mg por dia, administrada em trés doses, demostrou que os efeitos colaterais em doses
mais baixas incluiram cansaco e sedacdo, havendo efeitos mais graves em doses altas, uma
parcela significativa dos pacientes mantiveram periodos considerados de abstinéncia, € um
paciente reduziu o consumo didrio para niveis ndo problematicos, porém houve dois casos de
overdose associados ao uso de antidepressivos e baclofeno (DORE et al., 2011).

O consumo de alcool em pacientes alcoolatras tratados a 12 meses com o Baclofeno
em altas doses (145 +/- 75 mg/dia) foi observado em um estudo retrospectivo, determinando
que 80% dos estudados eram abstinente ou bebiam em niveis de baixo risco, porém 83% dos
pacientes relatavam efeitos adversos incomodos principalmente associado com a sonoléncia e
desorientacdo, sugerindo que a utilizacdo de altas doses deste medicamento deve ser testado
em ensaios randomizados controlados com placebo para melhor determinar sua efetividade e
seguranca (RIGAL et al., 2012).

Um estudo aberto, randomizado que analisou o custo eficicia do baclofen e
clordiazep6xido em tratar os sintomas da crise de abstinéncia, demostrou que ambos o0s
medicamentos oferecem um excelente alivio dos sintomas da SAA, porém o clordiazepoxido
se mostrou como uma opg¢ao custo-beneficio superior ao baclofeno (REDDY et al., 2014).

Duas revisdes da literatura foram realizadas para analisar o uso de Baclofeno na
retirada do dlcool. Ambas concluiram que apesar das doses orais do farmaco, 30 mg / dia
fracionadas em 3 doses, serem seguras e bem toleradas no tratamento da SAA e da capacidade
do Baclofen em diminuir significativamente os sintomas da mesma, sendo compardvel ao
diazepam, as evidéncias que sustentam sua recomendacdo para SAA sdo insuficientes,
necessitando de mais pesquisas bem conduzidas para provar a sua eficicia e seguranca (LIU;

WANG, 2011, 2014).
4.4.3.3 Antidepressivos
A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) € um neurotransmissor que esta associado

a indmeras funcdes cerebrais, e tem sido relacionado a etiologia de uma série de transtornos

(CORREA FILHO, 2013). Observacdes apontam que pode haver uma correlagio entre a
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diminuicdo da atividade serotoninérgica e a dependéncia de etanol. Assim, os firmacos que
aumentam a atividade serotonérgica em sinapses, os agonistas serotoninérgicos, podem ser
uteis no tratamento da abstinéncia e dependéncia de etanol (UZBAY, 2008). A investigacio
sobre o uso de inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina (ISRS) no tratamento de
pacientes com dependéncia de 4lcool se tornou frequente nos dltimos dez anos (WILLIAMS,
2005).

Os ISRS aumentam a funcdo serotenergica do cérebro, e demostraram reduzir o
consumo de dlcool em estudos com animais. Os dois medicamentos mais estudados até agora

sdo a fluoxetina e a sertralina (Figura 11) (SOUSA, 2010).
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Figura 11: Estrutura quimica da fluoxetina e da sertralina. Fonte: Adaptado de ROMEIRO; FRAGA;
BARREIRO, 2003.

Estudos clinicos indicaram que a fluoxetina reduz o grau de ansiedade e de depressao
durante a retirada do etanol e que é capaz de impedir a incidéncia de recaidas nestes pacientes,
porém estes estudos sao limitados (UZBAY, 2008).

A maioria dos trabalhos com humanos tem utilizado amostras pequenas e os resultados
obtidos sdo inconsistentes (SOUSA, 2010; WILLIAMS, 2005), desta forma, uma abordagem
para resolver os achados clinicos varidveis foi o subtipo de alcodlatras, subdivididos pela
idade de inicio do alcoolismo, as caracteristicas pré-moérbidos, e a gravidade dos problemas
relacionados ao dlcool (KRANZLER; ARMELI; TENNEN, 2012). Um estudo controlado por
placebo da eficicia da sertralina na dependéncia do &dlcool, com duracdo de 12 semanas,
comparou os efeitos dos ISRS em alcodlatras de inicio tardio (>25 anos) e alcodlatras de
inicio precoce (<25 anos) como fatores de moderagao no tratamento da dependéncia alcodlica.
Os resultados demostraram que o tratamento com sertralina resultou em maiores redugdes de
comportamento de consumo em alcoolatras de inicio tardio, enquanto alcoolatras de inicio

precoce obtiveram maiores reducdes com o tratamento placebo. Estes resultados demostram
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que os ISRS podem ser efetivos apenas em grupos especificos de dependentes (KRANZLER,
2011).

Estes farmacos sdo geralmente bem tolerados, as intera¢cdes medicamentosas mais
importantes para os ISRS sdo com inibidores da monoamina oxidase, warfarina, alguns
antipsicoticos, alguns benzodiazepinicos, erva de Sdo Jodo, e fenitoina (WILLIAMS, 2005).

Apesar das contradi¢des entre os estudos, os ISRS representam a classe de primeira

escolha para o tratamento de depressao com dependéncia de dlcool (SOUSA, 2010).

4.4.3.4 Ondansentrona

A ondansetrona (Zofran®) (Figura 12) foi desenvolvida em 1983, sendo aprovada pelo
FDA como um antiemético, este medicamento atua como antagonista do receptor 5-HT;. O
antagonismo do receptor 5-HT3; no nicleo accumbens estd associado com a inibicdo da

liberagdo de dopamina, bloqueando a percepgio do prazer (CORREA FILHO, 2013).
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Figura 12: Estrutura quimica da ondansetrona e da serotonina. Fonte: CORREA FILHO, 2013.

Desta forma alguns estudos tém demostrado também o papel do Ondansetron, com
resultados muito modestos, na gestdo da dependéncia do dlcool (SOUSA, 2010). No entanto,
este farmaco demostrou resultados promissores em alcodlatras com inicio da dependéncia
antes de 25 anos. Estes pacientes apresentam significativa historia familiar para dependéncia
de élcool e comportamento anti-social. Supde-se que essas caracteristicas clinicas tenham
como substrato neuroquimico anormalidades do sistema serotoninérgico (CASTRO;
BALTIERI, 2004).

Para explorar o efeito da ondansetrona, naltrexona, ou a combinacdo desses dois

medicamentos no desejo induzido pelo dlcool, um estudo utilizou dados de Ressonancia
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magnética durante a apresentacdo de imagens relacionadas ao dlcool, em pacientes tratados
por sete dias em método randomizado duplo-cego. O tratamento combinado diminuiu o desejo
por dlcool. Tanto a naltrexona como o ondansetrona foram capazes de reduzir o desejo dos
pacientes pelo dlcool (MYRICK et al., 2008).

A ondansetrona é completamente absorvida pelo trato gastrintestinal, atingindo a
concentracdo plasmdtica maxima em 1,5 horas apds ser administrada, possui alta ligacdo as
proteinas plasmaticas (70% a 76%), a sua biodisponibilidade sofre aumento com a presenca
de alimento e seu metabolismo ocorre predominantemente no figado pelo CYP2D6
(CORREA FILHO, 2013).

Estudos demostram que a ondansetrona é geralmente bem tolerada, apresentando
como principais efeitos adversos comumente relatados as ndusea, dor de cabeca, sedacdo e
disfuncao sexual (WILLIAMS, 2005).

Estudos estdo em andamento para determinar o mecanismo de accdo preciso do

ondansetron na SDA (COLLINS; McALLISTER; ADURY, 2006).

4.4.4 Farmacos adjuvantes: Como tratar as crises de Abstinéncia?

Desde a década de 1960, ano em que foram introduzidos, os benzodiazepinicos sdo
considerados os farmacos de primeira linha para o tratamento e prevencdo da SAA, possuindo
eficicia contra os sintomas, principalmente se tratando das convulsdes. Clordiazepoxido
(Figura 13), Diazepam (Figura 14) e Lorazepam (Figura 15) sdo os principais
benzodiazepinicos empregados, ndo havendo um consenso sobre qual o melhor agente dessa
classe a ser utilizado (HELLAND; SKI@TSKIFT, 2008; MCKEON; FRYE; DELANTY,
2008; REDDY et al., 2014).

Figura 13: Estrutura quimica do clordiazep6xido. Fonte: VIEGAS JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO,
2006.
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Figura 14: Estrutura quimica do diazepam Fonte: MODA; CARRARA; ANDRICOPULO, 2013.
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Figura 15: Estrutura quimica do lorazepam. Fonte:

http://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/summary/summary.cgi?sid=178102508 &loc=es_rss

Os benzodiazepinicos atuam reestabelecendo o equilibrio entre a neurotransmicao
glutamatergica e gabaérgica, suprimindo a predomindncia do glutamato atravéz da
potencializado da ag@o inibitéria do GABA (MAINEROVA et al., 2013).

Clordiazepéxido e diazepam, que possuem acao prolongada, podem ser utilizados para
promover um curso mais suave da retirada do édlcool e podem ter eficicia superior na
prevencdo de delirio, no entanto, pacientes com disfuncido hepética devem utilizar agentes
com uma meia-vida pasmatica intermediaria, tais como lorazepam ou oxazepam (MCKEON;
FRYE; DELANTY, 2008).

A dose de benzodiazepinico necessdria por dia € calculada de acordo com o consumo
médio didrio de dlcool (KATTIMANI; BHARADWAJ, 2013). Porém, para tratar as
convulsdes decorrentes da SAA sdo utilizados no maximo 10 mg de diazepam infundidos
durante quatro minutos, sem diluicdo, a prevencao destas crises pode ser realizada pelo uso de

benzodiazepinicos de agdo longa na dose de 10 a 20 mg, ou uso de lorazepam, em dose
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equivalente, em paciente hepatopata ou senil. J4 para o tratamento do delirium tremens,
utilizam-se geralmente os benzodiazepinicos visando diminuir a hiperatividade autonémica e
o risco de agitacdo psicomotora. Dé-se preferéncia ao diazepam em dose mais elevada que as
usualmente utilizadas (60 mg/dia) ou lorazepam (12 mg), se o paciente for hepatopata ou
senil. Depois de 2-3 dias de estabilizacdo da sindrome de abstinéncia, a dose do medicamento
¢ diminuida gradualmente durante um periodo de 7-10 dias (KATTIMANI; BHARADWAJ,
2013; MACIEL; KERR-CORREA, 2004).

Além de tratar as convulsdes e o delirium tremens, a utilizacdo de diazepam associado
ao fenobarbital conseguiu reduzir a necessidade de ventilagio mecadnica em pacientes
internados em Unidade de Terapia Intensiva exclusivamente para tratamento de abstinéncia
alcoolica grave (GOLD et al., 2007).

Uma revisdao da literatura existente sobre o uso dos benzodiazepinicos para o
tratamento da abstinéncia alcoolica, demostrou que os mesmos oferecem claros beneficios em
comparacdo com o placebo, confirmando seu atual estatus como tratamento de primeira linha
para a retirada do alcool, porém, niao foi possivel tirar conclusdes muito precisas sobre a
eficacia e seguranca dos benzodiazepinicos devido a limitagOes existentes nos estudos
utilizados para a revisdo (AMATO et al., 2010).

Apesar da clara vantagem dos benzodiazepinicos no tratamento da SAA, essa classe de
medicamentos tem limitagdes associadas a sua utilizacdo para tal fim, por possuir um
potencial de abuso e por causar interagdes significativas com o dlcool e opidceos, interacdes
estas que podem levar a quadros de depressdo respiratdria e comprometimento cognitivo
(KOLLA; MANSUKHANI; SCHNEEKLOTH, 2011; MCKEON; FRYE; DELANTY, 2008;
MYRICK et al., 2009).

Alguns outros medicamentos estdo sendo pesquisados para o tratamento da retirada do
alcool, o farmaco mais estudado a este respeito tem sido a carbamazepina (MCKEON; FRYE;
DELANTY, 2008), um anticonvulsivante que se mostrou capaz de reduzir os sintomas de
abstinéncia sem causar efeito inibitério e respiratorio depressivo central e ndo possui
potencial de abuso. A sua desvantagem seria uma gama de efeitos colaterais desagradaveis
(HELLAND; SKIJ@TSKIFT, 2008). Outro anticonvulsivante, o fenobarbital, foi objeto de um
estudo retrospectivo que comparou seu uso ao diazepam para o tratamento do delirium
tremens, determinando que o fenobarbital é uma alternativa segura em substituicdo ao

diazepam no tratamento deste agravo (MICHAELSEN et al., 2010). A pregabalina demostrou
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ser segura para o tratamento da SAA, no entanto, os resultados nio proporcionam evidéncias
de sua eficdcia em relacio ao placebo (FORG et al., 2012).

Mason et al. (2009) e Myrick et al. (2009) compararam o uso de gabapentina versus
placebo e gabapentina versus lorazepam, respectivamente, os dois estudos encontraram
resultados significativos da eficdcia e seguranca deste medicamento no tratamento da SAA, os
efeitos da gabapentina na remissdo dos sintomas foram compativeis aos do lorazepam.

Apesar das viarias pesquisas que demostraram a eficicia do uso de outros
medicamentos, como os anticonvulsivantes por exemplo, para o tratamento da SAA, nenhum
deles € tao eficaz quanto os benzodiazepinicos na gestdo das crises de abstinéncia. Portanto
estes medicamentos, que nao os benzodiazepinicos, podem ser considerados em estados de
abstinéncia leve, devido as suas vantagens de menor sedacdo e menores chances de
dependéncia ou abuso potencial, o problema do seu uso se deve ao fato de que eles podem
ndo ter a vantagem esperada de prevenir convulsdes ou delirium tremens, fazendo com que a
utilizacdo dos mesmos ndo seja recomendada em estados graves de abstinéncia
(KATTIMANI; BHARADWAJ, 2013; REDDY et al., 2014).

Desta forma os benzodiazepinicos ainda s3o recomendados como o primeiro
tratamento farmacoldgico a ser administrado para a remissdo dos sintomas de privagdo
alcéolica moderada e grave, ou quando a SAA ji estiver se instalado (HELLAND;

SKIATSKIFT, 2008).

4.4.5 Perspectivas

Ao longo dos anos, pesquisas pré-clinicas identificaram um grande nimero de alvos
bioldgicos promissores para tratar o alcoolismo e vdrias moléculas promissoras estdo
disponiveis. No entanto, o pequeno nimero de medicamentos desenvolvidos com éxito até
agora, assim como a falta de uma via de desenvolvimento bem validado limitam severamente
o interesse da industria farmacéutica nesta area. O desenvolvimento de uma abordagem clara
e bem estruturada para o desenvolvimento de medicamentos € um grande desafio na pesquisa
do vicio ao dlcool (UBALDI; BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013).

Uma promessa no tratamento do alcoolismo € o nalmafene, um modulador do sistema
opidide com atividade antagonista nos receptores p e & e atividade agonista parcial no

receptor ¥ (BRINK et al., 2013), medicamento atualmente sob investigacdo. Por enquanto,
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ainda ndo h4 nenhuma evidéncia convincente de que nalmefene € mais eficaz do que a
naltrexona, mas ha relatos que ele possui uma melhor tolerancia e ndo demostra toxicidade
hepética (COLLINS; McALLISTER; ADURY, 2006).

Em ratos dependentes de dlcool, a administracdo de nalmefene parece ser mais eficaz
do que a naltrexona em diminuir a auto-administracdo de dlcool. Um estudo que comparou o
uso de nalmafene contra o placebo observou que houve um efeito superior do farmaco em
comparacdo com o placebo na redu¢do do consumo total de etanol. Durante os 6 meses de
tratamento foram observadas também melhorias nos parametros clinicos (BRINK et al.,
2013).

No entanto, o papel do receptor kappa no consumo de dlcool é complexo e ainda mal
elucidado, estudos recentes demonstraram que a ingestdo alcoodlica aguda estimula a liberagdo
do ligante enddgeno deste receptor, que induz a disforia e anedonia em seres humanos e
comportamento aversivo em animais. Desta forma, ainda ndo € claro como nalmefene poderia
funcionar como um antagonista, limitando a hiperatividade deste sistema, contribuindo assim
para reduzir os fendmenos de auto-administracio em ratos dependentes de dlcool (PAILLE;
MARTINI, 2014).

A medicina personalizada promete aperfeicoar a resposta ao tratamento para garantir
que o medicamento "certo" seja fornecido a um grupo especifico de pessoas (UBALDI;
BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013). Com a diminuicdo dos custos de genotipagem, serd
progressivamente mais facil conduzir pesquisas do genoma, com resultados imparciais para
preditores de farmacogenética das respostas do tratamento do alcoolismo (HEILIG, 2012).

Relacionado a genotipagem, uma linha muito promissora centrou-se sobre os fatores
genéticos que podem afetar a resposta ao tratamento do alcoolismo. Por exemplo, um nimero
de polimorfismos funcionais t€m sido estudados no gene que codifica o OPRMI, com
interesse particular pelo polimorfismo Asn40Asp (AGABIO; COLOMBO, 2014), que
demostra alterar o resultado do tratamento com naltrexona. Individuos com uma ou duas
copias do alelo Asp40 demostraram maiores efeitos a intoxicagdo alcodlica, em comparagao
com individuos que sdo homozigotos para o alelo Asn40 (PETTINATI; O’BRIEN;
DUNDON, 2013).

O gene que codifica o transportador de serotonina (5-HTT) possui uma regido
promotora 5' reguladora que contém um polimorfismo funcional conhecida como a regido
polimoérfica de 5-HTT-ligada. O polimorfismo € uma mutagdo de insercao / dele¢do no qual a

variante longa (L) tem 44 pares de bases que estdo ausentes na variante curta (S). Devido as
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taxas de transcricdo diferencial entre as variantes alélicas LL. em comparacdo com os seus
homélogos da SS, a variacdo no gene 5-HTT € um candidato interessante para a andlise de
sensibilidade ao 4lcool e resposta ao tratamento com ondansetrom entre os individuos
dependentes (JOHNSON, 2010).

O fator neurotréfico (GDNF) derivado da linha de células da glia é um fator de
crescimento essencial para a sobrevivéncia, regeneragdo e manutencdo de dopamina no
cérebro. Atualmente pesquisas demostram que GDNF regula a transmissdo de dopamina na
via nigroestriatal no cérebro adulto, sendo sugerido também que o GDNF desempenha um
papel importante na regulagdo do sistema mesolimbico dopaminérgico, proveniente da drea
tegmental ventral do mesencéfalo, e projetando-se para o nicleo accumbens, o que tem sido
implicado no processamento de recompensa. A ativacdo da via GDNF na tegmental ventral
foi recentemente destacada como uma abordagem promissora para tratar a dependéncia de
drogas de abuso, incluindo etanol (DAVIES et al., 2013).

Alguns sistemas neurotransmissores, além dos jd conhecidos, estdo agora sob
investigacdo profunda. O sistema nociceptina / orfanina FQ (N /OFQ) e o neuropeptideo S
(NPS) estdo sendo submetidos a intensa exploragdo e sdo considerados alvos altamente
promissores para o desenvolvimento de medicamentos no vicio do dlcool. A Nociceptina /
orfanina FQ € um neuropeptideo de 17 aminodcidos que se liga ao seu receptor (NOP) agora
nomeado. N / OFQ age no cérebro para produzir efeitos anti-opidides, além disso, a ativacao
dos receptores NOP por N / OFQ ou por agonistas sintéticos produz efeitos semelhantes aos
ansioliticos que parecem ser particularmente robustos sob condicdes estressantes, como por
exemplo, durante a abstinéncia de dlcool (UBALDI; BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013).

Por causa do papel bem documentado do sistema receptor N / OFQ-NOP em drogas e
recompensa causada pelo dlcool, bem como a capacidade deste peptideo opidide para exercer
seus efeitos sem ativacdo de receptores opidides cldssicos, grandes interesses estdo sendo
atribuidos ao desenvolvimento de novos agonistas do receptor NOP com propriedades
farmacocinéticas e farmacodindmicas favoraveis, tais como a permeabilidade no cérebro apds
a administracdo periférica (ECONOMIDOU et al., 2006)

O NPS e seu receptor (NPSR) consistem em um sistema transmissor recentemente
identificado que modula uma série de funcdes cerebrais, principalmente emocionais e
cognitivas. NPS é um pequeno péptido de 20 aminoacidos que ocorre em todos os vertebrados
tetrapodes. Sua acdo causa o aumento da excitabilidade celular. (OKAMURA et al., 2008; SI

et al., 2010). Resultados pré-clinicos recentes sugerem um papel importante para o sistema
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NPS no abuso de drogas, demostrando que a injecdo central do NPS facilita a
neurotransmissao cortico-mesolimbica da dopamina, caracteristica que estd envolvida no
processo de recompensa (UBALDI; BIFONE; CICCOCIOPPO, 2013).

Ervas medicinais chinesas relataram uma capacidade de interferir com a alteracdo na
transmissdo GABA-érgica induzida pelo etanol em modelos animais de alcoolismo. Estudos
encontraram atividade em plantas e compostos identificados a partir de um flavonoide
purificado que evita a tolerincia e retirada do dlcool em ratos. O composto Dihydromyricetin
(DHM), aumenta o GABA em neurénios do SNC, antagoniza a intoxicagdo alcodlica aguda e
os efeitos do etanol nos receptores GABA, e inibe os sinais de privacdo de dlcool. DHM ¢é
também capaz de reduzir o consumo voluntério de etanol em ratos trazendo o seu consumo a
niveis controlados. Estas propriedades sugerem que DHM provavelmente serd utilizada na

terapéutica do alcoolismo (DAVIES et al., 2013).
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5 CONSIDERACOES FINAIS

A ocorréncia da SDA € frequente no mundo atual, principalmente devido a
banalizacdo do consumo e sua relagdo com a promocgdo de interacdes sociais. O alcoolismo é
um problema de satde que causa vdrias limitagdes ao paciente, tanto a nivel biolégico como
psicossocial.

Ao longo dos anos a pesquisa de novos firmacos para o tratamento do alcoolismo
vem crescendo continuamente, visando desenvolver novas moléculas com potencial
terapéutico ou até mesmo reconhecer farmacos atualmente em uso para outras finalidades e
utilizé-los no tratamento da DAS.

A configuragdo atual do tratamento aponta para um pequeno arsenal terapéutico,
composto por Dissulfiram, Naltrexona e Acamprosato, que possuem eficicia apenas para uma
parcela da populacdo de dependentes, principalmente para os que estdo dispostos a deixar o
vicio. As doses destes medicamentos apesar de ja estarem bem definidas, muitas vezes nao
geram efeitos esperados, ou resultam em efeitos indesejaveis severos ou incomodos, o que
contribui ainda mais para o abandono do tratamento antes que o0 mesmo alcance o controle da
doenca.

Os farmacos com uso off-label, mesmo sem a aprovacao do FDA e apresentando
resultados conflitantes nos estudos clinicos, representam uma nova perspectiva para o
tratamento da SDA, a medida que se apresentam como alternativas para os grupos de
pacientes que ndo obtiveram efeitos desejdveis com a terapéutica ja aprovada, no entanto
ainda se faz necessario que haja maiores estudos visando determinar as doses padrdes, a
duracdo do tratamento e quais seriam os grupos de pacientes mais suscetiveis a acao de cada
um destes medicamentos, buscando a obtencdo do efeito teraputico necessdrio sem no
entanto causar eventos adversos que possam prejudicar a adesdo a tratamento.

No que diz respeito a retirada do dlcool, ou seja, ao tratamento e prevengdo da
abstinéncia poés-retirada, os benzodiazepinicos se constituem nos farmacos mais prescritos e
eficazes da atualidade, no entanto seu potencial em causar dependéncia limita a sua utilizagdo
e recomenda cautela para a dose a ser utilizada e a forma de retirada do farmaco, para que o
paciente ndo desenvolva uma nova dependéncia.

O contexto atual aponta para novos sistemas neurotransmissores ligados a génese da

dependéncia e para a sintese de novas moléculas capazes de atuar nestes sistemas, permitindo
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a retirada e manutencdo da abstinéncia, e promovendo o retorno do paciente as suas atividades

normais, sem riscos de recaidas.
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