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RESUMO

O consumo de alcool a longo prazo provoca alteracbes em varios sistemas de
neurotransmissores, incluindo &cido gama-aminobutirico (GABA), glutamato, N-metil-
D-aspartato (NMDA), dopamina e norepinefrina. Pesquisas buscam farmacoterapias que
tenham como alvo estes sistemas de neurotransmissores, a fim de diminuir as ansias e
compulsdes por alcool. Este estudo objetiva abordar a farmacoterapia da adic¢cdo ao
alcool. O estudo é do tipo exploratério, bibliografico e descritivo, no qual a anélise da
producdo cientifica sobre o tratamento da adiccdo ao alcool baseou-se na consulta as
seguintes bases de dados: Medscape, Pubmed, SciELO (Scientific Electronic Library
Online) e Google Académico, além de busca em livros impressos. Utilizou-se para
pesquisa os Descritores em Ciéncias da Saude (DeCS), em inglés e portugués, alcoolismo
(alcoholism) e condutas terapéuticas (therapeutic approaches). O Food and Drug
Administration (FDA) aprova trés farmacos para o tratamento adjuvante da adiccdo ao
alcool: acamprosato, dissulfiram e naltrexona. Farmacos ndo aprovados para o tratamento
do alcoolismo se mostram eficazes para tratar a dependéncia ao alcool, dentre os quais
pode-se citar o baclofeno, o topiramato, benzodiazepinicos de acdo longa, a ondansetrona
e até um antibiotico utilizado para tratar tuberculose, o D-cicloserina. Os mecanismos de
dependéncia ao alcool sdo bastantes complexos e ndo completamente elucidados. Apesar
de apenas trés drogas serem aprovadas pelo FDA, ha inimeras evidéncias cientificas de
novos farmacos eficazes e seguros para o tratamento da adiccdo ao alcool, o que abre
portas para novos esquemas terapéuticos para o controle do alcoolismo.
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INTRODUCAO

O élcool de dois carbonos etanol (CH3CH20OH) ou a bebida alcool, é uma das
drogas mais versateis conhecidas pelos seres humanos e produz inimeros efeitos diretos
em grande variedade de sistemas neuroquimicos (SCHUCKIT, 2012).

O consumo de alcool a longo prazo provoca alteragdes em varios sistemas de
neurotransmissores, incluindo acido gama-aminobutirico (GABA), glutamato, N-metil-
D-aspartato (NMDA), dopamina e norepinefrina (ERDOZAIN; CALLADO, 2014).
Pesquisas em desenvolvimento buscam farmacoterapias alternativas que tenham como
alvo estes sistemas de neurotransmissores, a fim de diminuir as ansias e compulsées por
alcool, com o objetivo de prevenir os efeitos nocivos a longo prazo do abuso cronico desta
droga (MELTON, 2015).



,;;"’-;‘ l

b b7 N L) R0 A0S

Centro Universitirio Catblica de Quinada

Os individuos com dependéncia alcoodlica apresentam caracteristicas de abuso de
alcool e exibem dependéncia fisica da substancia, ou seja, tolerancia e sinais e sintomas
de abstinéncia. Esses individuos também s&o incapazes de controlar o consumo de &lcool
e dedicam bastante tempo na aquisi¢do e no consumo da substancia ou na recuperagdo
dos seus efeitos (MASTERS, 2014).

O componente fundamental para o tratamento do alcoolismo € um processo de
intervencdes que ajudam o individuo a compreender o seu problema, além dos esforgos
no sentido de ajuda-lo a alterar os comportamentos problematicos. O tratamento pode
incluir entrevistas motivacionais para ajudar as pessoas a avaliar suas situacoes,
intervencdes breves para facilitar comportamentos mais saudaveis, desintoxicacdo para
tratar os sintomas de abstinéncia, terapias cognitivo-comportamentais para evitar recaidas
e uso criterioso de medicamentos para diminuir ansias ou desencorajar recaidas
(SCHUCKIT, 2009).

Em face do exposto, este estudo objetiva abordar a farmacoterapia da adic¢édo ao
alcool.

METODOLOGIA

Trata-se de um estudo do tipo exploratério, bibliogréafico e descritivo, no qual a
analise da producdo cientifica sobre o tratamento da adiccdo ao alcool baseou-se na
consulta as seguintes bases de dados: Medscape, Pubmed, Scielo (Scientific Electronic
Library Online) e Google Académico, além de busca em outras fontes como livros
impressos. Utilizou-se para pesquisa 0s seguintes Descritores em Ciéncias da Saude
(DeCS) em inglés e portugués: alcoolismo (alcoholism) e condutas terapéuticas
(therapeutic approaches).

Inicialmente, foram levantados todos os trabalhos sobre o tratamento da adiccao
ao alcool nas bases de dados utilizando-se os limites de ano de publicacdo (periodo 2006-
2016). Foram incluidos nesta revisdo estudos que abordavam a conduta terapéutica para
o alcoolismo, mostrando os farmacos eficazes para tratar esse tipo de dependéncia. Foram
excluidos os estudos que ndo respondiam ao objetivo desta revisdo, como estudos que
ndo abordavam a farmacoterapia da dependéncia alco6lica. Sendo entdo selecionados 12
estudos para esta revisao, todos na lingua inglesa.

RESULTADOS E DISCUSSOES
FARMACOLOGIA DO ALCOOL

O alcool é o depressor do sistema nervoso central (SNC) mais utilizado. Ele é
rapidamente absorvido a partir do estdbmago e do intestino delgado e passa a ser
distribuido na &gua corporal total. Seu mecanismo de acdo exato ndo é conhecido, mas
pode estar relacionado com os seus efeitos perturbadores sobre as fungdes das proteinas
da membrana celular em todo o corpo, incluindo efeitos sobre as vias de sinalizagdo no
SNC. Em doses baixas é oxidado pela alcool-desidrogenase citoplasmatica, que o
converte em acetaldeido e este é oxidado pela aldeido-desidrogenase, que o converte em
acetato, que pode posteriormente ser metabolizado a CO2 e agua ou utilizado na formacéo
da acetil-coenzima A. Em dose maiores também é oxidado pelas enzimas microssomiais
hepaticas, que podem ser induzidas pelo uso cronico. Essas enzimas sdo rapidamente
saturadas pelas concentragfes de alcool alcangadas por uma ou duas doses de bebida



alcodlica, de modo que a velocidade de biotransformacdo torna-se independente da
concentracdo de plasma. A tolerancia aos efeitos intoxicantes do alcool pode ser
desenvolvida com o uso cronico (MASTERS, 2014; TOY et al., 2015).

Em individuos ndo-alcodlatras, a liberacéo de dopamina extracelular é bloqueada
por neurénios GABA, tanto na &rea tegmental ventral como nucleo accumbens (areas do
cérebro associadas com prazer e dependéncia, o "caminho de recompensa™). O uso agudo
do &lcool leva a diminui¢do do disparo de neurénios GABA, produzindo um aumento da
atividade neuronal e liberacdo de dopamina. A liberacdo de dopamina esta associada com
a via de recompensa no cérebro. O abuso crénico de &lcool, leva a diminuigdo da inibi¢do
da GABA no nucleo accumbens e a um estado hiperexcitabilidade de neurénios GABA
na &rea tegmental ventral (JOHNSON; AIT-DAOUD, 2010).

ABORDAGENS FARMACOTERAPEUTICAS PARA A ADICCAO AO ALCOOL

O Food and Drug Administration (FDA) aprova trés farmacos para o tratamento
adjuvante da adic¢éo ao alcool: acamprosato, dissulfiram e naltrexona.

O acamprosato € um antagonista fraco dos receptores NMDA, ativador dos
receptores GABAA, e pode diminuir as sindromes de abstinéncia protraidas brandas com
atenuacdo da sensagdo de “necessitar” de alcool. Seu uso simultaneamente com o
dissulfiram parece aumentar a eficacia do acamprosato sem nenhuma interacdo
farmacoldgica adversa observada (SCHUCKIT, 2012).

Embora os mecanismos de acdo precisos do acamprosato ainda nao sejam bem
evidenciados, eles parecem envolver uma modulacdo benéfica do sistema
neurotransmissor glutamatérgico (incluindo o antagonismo do receptor metabotropico de
glutamato mGIlub) para contrariar o desequilibrio entre os sistemas GABAérgicos e
glutamatérgico associados com a exposicdo cronica de alcool e a abstinéncia alcoolica
(SUBSTANCE ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES ADMINISTRATION;
NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE AND ALCOHOLISM, 2015).

O acamprosato € um tratamento eficaz para a dependéncia de alcool e é bem
tolerado pelos pacientes. O farmaco ndo tem potencial de abuso e ndo tem interacdes
medicamentosas significativas com muitos dos medicamentos que sdo comumente usados
para tratar a dependéncia do alcool e outros transtornos psiquiatricos (incluindo
naltrexona, antidepressivos, ansioliticos e hipnéticos) (WITKIEWITZ; SAVILLE;
HAMREUS, 2012).

O dissulfiram bloqueia 0 segundo estagio do metabolismo do &lcool, inibindo
irreversivelmente a aldeido-desidrogenase causando acumulacdo de acetaldeido, que
resulta em hipotensdo, rubor, niuseas e vomitos. O objetivo do tratamento com o
dissulfiram é causar uma aversdo ao alcool, em vez de modular os seus efeitos
neuroquimicos (JUNG; NAMKOONG, 2006). Este farmaco provoca extremo
desconforto em pacientes que consomem bebidas alcodlicas, embora tenha pouca eficacia
como terapia individual (MASTERS, 2014).

A naltrexona é um antagonista dos opioides de acdo relativamente longa e
bloqueia os receptores de opioides p. Ha evidéncias de que a naltrexona bloqueie a
ativacdo das vias dopaminérgicas cerebrais pelo alcool, que parecem ser fundamentais
para a sensacédo de gratificacao obtida pela ingestdo da bebida alcoodlica. A naltrexona néo
cura o alcoolismo e funciona melhor quando associada a terapia psicossocial
(SCHUCKIT, 2012).
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NOVAS ABORDAGENS

Topiramate, baclofeno, e gabapentina sdo farmacos GABAEérgicas que muitas
vezes sdo utilizados off-label para controle da dependéncia ao alcool, tanto nos Estados
Unidos como na Europa (ADDOLORATO et al., 2012).

O baclofeno é um agonista do receptor GABAB que representa uma nova
farmacoterapia para a adic¢do ao alcool. Em particular, esta droga demonstra reduzir os
sintomas de abstinéncia de alcool, assim como também reduz o desejo por alcool e o
consumo de alcool (ADDOLORATO et al., 2011).

O estudo de Paparrigopoulos e colaboradores (2011) demonstrou que baixas doses
do anticonvulsivante topiramato como tratamento psicoterapéutico adjuvante é bem
tolerado e eficaz na reducdo do desejo por alcool, bem como sintomas de depresséao e
ansiedade, presentes durante a fase inicial de abstinéncia ao &lcool. Além disso, o
topiramato, que facilita a transmissdo GABAGérgica, consideravelmente ajuda na
abstinéncia de ingerir bebidas alcodlicas durante o primeiro periodo pds-desintoxicacao
de 16 semanas, um periodo que é critico para a recaida. Assim, o topiramato pode ser
uma nova alternativa para o tratamento da dependéncia do &lcool.

A ondansetrona, um antagonista dos receptores de serotonina 5-HT3 e
antiemético, reduz o consumo de alcool em animais de laboratorios e, atualmente, esta
sendo testada em seres humanos. O farmaco é eficaz para tratar o alcoolismo de inicio
precoce, que responde mal as terapias psicossociais aplicadas isoladamente (SCHUCKIT,
2012).

Farmacos benzodiazepinicos de acgdo relativamente longa como lorazepam e
clordiazepoxido podem ser utilizados na terapéutica da dependéncia alcodlica. Tanto o
alcool como os benzodiazepinicos aumentam o efeito de GABA sobre 0s receptores
GABAA, resultando em diminuicdo da excitabilidade geral do cérebro. Essa reatividade
cruzada explica por que os benzodiazepinicos de acdo relativamente longa podem
substituir o alcool em um programa de desintoxicacao (TOY et al., 2015).

Um antibi6tico normalmente utilizado para tratar a tuberculose, o D-cicloserina,
mostrou em estudo que, em doses baixas, tem capacidade de reduzir significativamente o
desejo pela ingestdo de alcool por até 3 semanas, levando a reducgdes significativas no
consumo de alcool. O estudo também evidenciou que o antibi6tico apresentou efeitos
colaterais insignificantes nos participantes, mostrando que é uma opg¢do medicamentosa
bem tolerada por individuos com alcoolismo (MACKILLOP et al., 2015).

Os resultados de Mackillop et al. (2015) sugerem que o aumento da atividade
farmacoldgica glutamatérgica via o receptor de NMDA aumentou a extin¢do da
sinalizacdo que provoca o desejo de consumir o alcool. Pois o D-cicloserina, além de
antibidtico, também é um agonista parcial no sitio modulador de glicina no receptor
glutamatérgico NMDA (PETERS; DE VRIES, 2012).

CONSIDERACOES FINAIS

Os mecanismos de dependéncia ao alcool séo bastantes complexos, envolvem
inimeras vias neurotransmissoras e nao sdo completamente elucidados. Apesar de apenas
trés drogas serem aprovadas pelo FDA, ha evidéncias cientificas de novos farmacos
eficazes e seguros para o tratamento da adicgdo ao &lcool. Nesta revisdo mostrou-se
alguns candidatos promissores para futuras terapias para a adic¢do, dentre os quais
destacam-se drogas GABAGérgicas, como bacofleno e topiramato.
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Vé-se a necessidade da realizagdo de estudos que elucidem ainda mais a eficacia
dessas drogas néo aprovadas para que, assim, as agéncias regulatorias aprovem seus usos
na prética clinica, abrindo portas para novos esquemas terapéuticos para o controle do
alcoolismo.
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