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Estado atual da terapia farmacologica para a
dependéncia de alcool: enfoque nas futuras
direcOes para os pesquisadores brasileiros
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Trés em cada quatro pessoas adultas, que moram nas grandes cidades brasileiras, ja utilizaram dlcool com fins recreativos, segundo o mais recente
levantamento do Centro Brasileiro de Informagdes sobre Drogas Psicotropicas (CEBRID)'. Estima-se que 12,3% dos moradores dessas cidades sejam
dependentes de alcool', o que colocaria essa doenga como uma das mais prevalentes na nossa populagdo. Isso torna a dependéncia de alcool um dos prin-
cipais problemas de satide puiblica da nossa populagdo. Nem mesmo a dependéncia de tabaco, que atingiu uma prevaléncia estimada de 10,1% no mesmo
levantamento', conseguiu atingir um nivel tdo alto como o lcool, apesar de se tratar de um problema igualmente importante e de dificil resoluggo.

Um grande obstéculo para controle da grande prevaléncia de dependentes de dlcool é a dificuldade no tratamento dos mesmos’. Essa é uma
situagdo mundial, o que deixa claro a necessidade do aprimoramento da terapéutica do alcoolismo. O tratamento da dependéncia de dlcool é multidis-
ciplinar, no qual o tratamento farmacolégico é apenas uma parte importante. Outros componentes também importantes sdo as terapias psicologicas
(como entrevista motivacional e a terapia cognitivo-comportamental) e o suporte social.

No contexto da terapia farmacoldgica, a pesquisa da eficicia de medicamentos que ja estdo em uso, bem como o desenvolvimento de novos
medicamentos que possam ser eficazes nesse tratamento, s3o especialmente importantes”. Dentro disso, é importante a pesquisa que visa a replicago
dos ensaios clinicos nas diversas populagdes para a comparagio dos resultados e tamanho de efeito. Recentemente, a equipe de desenvolvimento de
medicamentos do National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) dos Estados Unidos, a maior organizagdo de estudo no campo dos
problemas relacionados ao uso do 4lcool, identificou trés diretrizes® que devem guiar as agdes da entidade nesse campo em longo prazo: (1) tornar o
processo de desenvolvimento de drogas mais eficientes; (2) identificar medicamentos mais eficazes, personalizar abordagens de tratamento, ou ambos,
e (3) facilitar a implementagio e adaptagio de medicamentos em ambientes do mundo real de tratamento’.

Em cuidadoso estudo de revisio de literatura, Almeida e do Souto” analisaram toda a contribuigio de grupos de pesquisa brasileiros na avaliagio
de medicagdes para o tratamento da dependéncia de dlcool. Existem poucos grupos do nosso pais que se detiveram na pesquisa desse campo. Alguns
ensaios clinicos randomizados, estudos transversais e um relato de caso, realizados com populagdo local, além de uma revisio, foram encontrados.
Esses trabalhos foram publicados por alguns grupos de renome em pesquisa como o Grupo Interdisciplinar de Estudos de Alcool e Drogas (GREA)
do Instituto de Psiquiatria da Universidade de S3o Paulo (USP), a Unidade de Pesquisa em Alcool e Drogas (UNIAD), entidade liderada por pesqui-
sadores do Departamento de Psiquiatria da Universidade Federal da Sdo Paulo (UNIFESP), o Programa de Estudos e Assisténcia ao Uso Indevido
de Drogas (PROJAD) do Instituto de Psiquiatria da Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFR]), e o Laboratério de Ciéncias Cognitivas e
Neuropsicofarmacologia da Universidade Federal do Espirito Santo (UFES).

O Food and Drug Administration (FDA), 6rgio governamental dos Estados Unidos da América responsavel pelo controle dos alimentos (tanto
humano como animal), suplementos alimentares, medicamentos (humano e animal), cosméticos, equipamentos médicos, materiais biolégicos e pro-
dutos derivados do sangue humano, aprova atualmente trés medicagdes para o tratamento da dependéncia de alcool’. Sio elas: dissulfiram, naltrexona
e acamprosato. O topiramato, uma medicagdo usada para tratar epilepsia e enxaqueca, tem a sua eficicia cada vez mais comprovada para o tratamento
da dependéncia do alcool por diversos estudos, mas o FDA ainda ndo aprovou a sua utilizagdo. Além desses quatro medicamentos ja consagrados no

tratamento desses pacientes, existem outros firmacos promissores que estdo sendo estudados atualmente*. Os estudos de pesquisadores brasileiros’ se
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concentram nas trés medicagdes aprovadas pelo FDA, além do topiramato e da gabapentina. Apesar de serem utilizadas para tratar a mesma doenga,
o efeito dessas medicag¢des no organismo é diferenciado.

O dissulfiram, a primeira droga aprovada para o tratamento da dependéncia do alcool, é, ainda, um dos agentes mais utilizados*. Ele produz
uma interagdo aversiva com o alcool, por interferir na metabolizagio do mesmo. Durante o seu metabolismo, o dlcool € inicialmente convertido em
acetaldeido, que, em seguida, é metabolizado pela enzima aldeido desidrogenase. O dissulfiram inibe esta tiltima reagdo, levando a um actimulo de ace-
taldeido, o que resulta em efeitos desagradaveis, como ndusea, vémito, palpitacdes e dores de cabega quando o individuo faz uso de bebidas alcodlicas.

A naltrexona é um antagonista opioide* que age nos efeitos prazerosos do dlcool. A naltrexona bloqueia os efeitos do dlcool na atividade opioide
endégena. Quando ingerido, o dlcool estimula indiretamente a atividade opioide endégena ao promover a liberagdo dos peptideos endégenos (ence-
falinas e beta-endorfinas) na fenda sindptica.

O acamprosato foi aprovado para utilizagdo no tratamento do alcoolismo, nos Estados Unidos, em 2004, seguindo de um uso extensivo em muitos
outros paises do mundo®. Infelizmente, esse medicamento no estd disponivel no Brasil no momento. Atribui-se o efeito terapéutico dessa medicagio
nos dependentes de dlcool ao fato do mesmo equilibrar as vias excitatérias e inibitérias alteradas pelo consumo de dlcool cronico*. Age principalmente
em uma subclasse dos receptores glutamatérgicos. Um dos pontos fortes do acamprosato é o seu perfil favoravel de efeitos colaterais®.

O topiramato é um anticonvulsivante. Sua eficicia estd baseada na hipétese de que 0 mesmo teria efeitos benéficos sobre a dependéncia ao facili-
tar o funcionamento do neurotransmissor y-aminobutirico (GABA) e sendo um antagonista glutamatérgico*. Essa medicagdo pode ser particularmente
util para tratamento de depedentes de alcool com sindrome de abstinéncia alcodlica. O aumento da dose ingerida deve ser feito com cautela, para
minimizar efeitos colaterais. O topiramato é provavelmente o novo tratamento mais promissor da dependéncia de alcool*. No entanto, mais pesquisas
s30 necessdrias para determinar a dose ideal e o tempo adequado de tratamento’.

Outros medicamentos que agem nos sistemas dos neurotransmissores GABA e glutamato sdo promissores no tratamento para retirada do alcool
aguda e prolongada e para a prevengio de recaida’. Um exemplo deles é a gabapentina, um anticonvulsivante de agdo gabaérgica, que se mostra espe-
cialmente promissor para tratar abstinéncia de alcool e para melhorar as taxas de abstinéncia no inicio do tratamento nos dependentes com alto indice
de sindrome de abstinéncia alcodlica ou com comorbidade com insénia’.

Recente revisdo® aponta duas medicagdes, além do topiramato, como promissoras para serem incorporadas ao tratamento da dependéncia de élcool,
além das trés ja aprovadas pelo FDA: baclofeno e ondansetron. N4o encontramos estudos com essas medicagdes na revisdo de Almeida e do Souto?, o que
indica que elas ainda ndo foram estudadas por pesquisadores brasileiros e poderiam ser alvo de futuras linhas de pesquisa nacionais, a nosso ver.

Existem indicios de que o tratamento com o baclofeno’, que é um agonista do receptor GABA-B (utilizado para espasticidade muscular), possa ser
eficaz para reduzir as propriedades de refor¢o e motivagio do dlcool, além de outros sintomas. A hipétese que explicaria os efeitos do baclofeno em depen-
dentes se baseia na agdo desse farmaco nos receptores GABA-B, o que neutralizaria a agio dopaminérgica do alcool em areas do sistema de recompensa.

O ondansetron' (antagonista de receptor serotoninérgico tipo 3 — 5HT-3, ja aprovado para tratamento de néusea) mostra alguma eficicia para
reduzir o beber pesado em pacientes com dependéncia de alcool de inicio precoce e com histérico familiar de dependéncia de dlcool importante.

Futuras linhas de pesquisa devem procurar medicamentos para outros transtornos ou disfungdes relacionadas ao uso de alcool que ndo estejam
compreendidas no diagndstico de depedendéncia’. Vale lembrar, que as propostas para o préximo manual de diagnésticos da American Psychiatry Asso-
ciation, que atingird a sua quinta edigdo (Diagnostic and Statstical Manual of Mental Disorders, Fifth edition — DSM-V’), em 2014, devera agrupar todos
os sintomas de dependéncia e abuso (com exce¢do de um sintoma de abuso) em um mesmo diagnéstico (alcohol use disorder — sem tradugdo para o
portugués, ainda). Além disso, outras linhas poderiam explorar o uso desses medicamentos nos diversos ambientes de tratamento para os dependentes.
Para otimizar os resultados do tratamento de medicamentos*, os profissionais precisam avaliar o nivel apropriado de orientagdo para os pacientes e 0s
métodos adequados para melhorar a adesdo a medicagdo®, o que é uma dificuldade em quase todas as dreas da psiquiatria.

Em suma, a pesquisa no campo do desenvolvimento de medicagbes para o tratamento de dependentes de dlcool é essencial, mas muito pouco
desenvolvida no Brasil. Existem poucos estudos realizados em apenas uma tinica regido do pais. Em nivel nacional, esfor¢os devem ser realizados para
incentivar um maior nimero de estudos nos grupos ji existentes e o desenvolvimento de novos grupos de pesquisa fora da regido sudeste. Ensaios
clinicos randomizados sdo os estudos de maior qualidade e devem ser a grande meta de todo o pesquisador que se aventure nesse campo. Esse tipo
de estudo tenta controlar todas as possiveis variaveis de confusdo para poder analisar a eficicia de um tratamento, em comparagdo com o placebo,
ou um tratamento jd comprovadamente eficaz. Ondansetron e baclofeno ainda ndo foram testados em amostras brasileiras, e podem ser terapéuticas
interessantes para futuros estudos dos nossos pesquisadores. Além disso, pesquisa com grupos de pacientes com uso problematico de alcool que ndo
estejam incluidos no diagnéstico de dependéncia e com a otimizagio do tratamento (orientagio individualizada e mecanismos de melhora da adesio)

também se mostram como areas promissoras.
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