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Abstract

Alcoholism is a problem that is increasingly highlighted and
stimulates several changes that can trigger various diseases that can
even lead to the death of the individual. Pharmacotherapy is an effective
alternative for the treatment of alcohol dependence. Nowadays the best-
known drugs are disulfiram, naltrexone, and acamprosate. Thus, this
study aimed to present and describe the main pharmacological protocols
used in the treatment of alcoholism, more specifically addressing the
mechanisms of action of the drugs studied, analyzing the interactions
and adverse effects of these drugs and clarifying, the guidelines for use
directed to the drugs studied. For this, a literature review was carried
out based on data collected in the main scientific data bases such as
Scielo - Scientific Electronic Library on Line, Medline - Online Medical
Literature Search and Analysis System, PubMed and Google Scholar
where based on inclusion and exclusion criteria 17 articles were selected.
As a result, it was observed that each drug has a different action and,
in some cases, may be complementary, with disulfiram being an alcohol
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sensitizer, opioid antagonist naltrexone, and glutamate receptor co-
agonist acamprosate. It was concluded that acamprosate and naltrexone
are important drugs in the treatment of alcoholism dependence and in
some circumstances, disulfiram can also be effective and that
pharmacological treatment can be an adjunct in the treatment scenario
against alcoholism.

Keywords: Alcoholism, Treatment, Pharmacotherapy

Resumo

Nos dias atuais o alcoolismoé um problema que cada vez mais
vem se destacando e estimula diversas alteragoes podendo desencadear
diversas doencas que podem até levar ao 6bito do individuo. A
farmacoterapia trata-se de uma alternativaeficazpara o tratamento da
dependéncia do dlcool. Hoje os fdrmacos mais conhecidos sdo o
dissulfiram, a naltrexona e o acamprosato. Assim este estudo teve como
objetivo apresentar e descrever os principais protocolos farmacolégicos
utilizados no tratamento do alcoolismo mais especificamente abordando
0s mecanismos de a¢do dos fdrmacos estudados, analisando as
interagées e efeitos adversos destes farmacos e esclarecendo as
orientacées de utilizacdo direcionadas aos farmacos estudados. Para
isto realizou-se uma revisdo de literatura com base em dados coletados
nas principais bases cientificas de dados tais como Scielo — Scientific
Electronic Library On Line, Medline — Sistema Online de Busca e
Andlise de Literatura Médica, PubMed e Google Académico onde com
base nos critérios de inclusdo e exclusdo foram selecionados 17 artigos.
Como resultados observou-se que que cada fdrmaco tem uma ag¢do
diferente e em alguns casos podem ser complementares, sendo o
dissulfiram um sensibilizante ao dlcool, a even lead to the death of the
individual naltrexona antagonista de opioides e o acamprosato co-
agonista de receptores de glutamato. Concluiu-se que o acamprosatoe a
naltrexonasdo farmacosimportantes no tratamento da dependéncia do
alcoolismo e em algumas circunstdncias o dissulfiram também pode ser
eficaz e que o tratamento farmacoldégico pode coadjuvante no cendrio de
tratamento contra o alcoolismo.
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1 INTRODUCAO

A longo prazo o alcoolismo estimula as altera¢desem diversos sistemas
de neurotransmissores, dentre eles acido gama-aminobutirico (GABA),
glutamato, N-metil-D-aspartato (NMDA), dopamina e norepinefrina.
Desta forma verificou-se que pesquisadores buscam opcgdes de
farmacoterapias alternativas para tratar estas alterag¢ées, com o intuito
de reduzir a ansia e compulsdes para a ingestao de alcool (CALLADO,
2014).

Além desses efeitos ainda é conhecido que o consumo abusivo
de alcool promove o desenvolvimento da chamada sindrome de
Wernicke-Korsakoff, ocasionada pela inibigdo da absorc¢ao de tiamina
(vitamina B1). Essa sindrome ocorre em decorréncia da interferéncia
do alcool no processo de transporte ativo que leva a absorc¢éo de tiamina,
e por ocasionar lesdes hepaticas que prejudicam o armazenamento e
fosforilacdo da mesma, assim, a falta de vitamina Bl propicia o
desenvolvimento de disturbios neuroldgicos levando a lesées de nivel
psiquico, sensitivo e motor (THOMAZ et al, 2014).

Para o sucesso do tratamento do alcoolismo é necessario que as
intervencoes realizadas possibilitem que o individuo compreenda pelo
que esta passando, além das agées realizadas para que os problemas
relacionados ao seu comportamento sejam resolvidos. Dentre os
tratamentos relacionados estéo as entrevistas motivacionais que tém o
objetivo de estimular que o individuo, realizar intervengdes
instantaneas para motivar comportamentos mais saudaveis,
desintoxicacdo para os sintomas de abstinéncia e dentre outros
(MASTERS, 2014).

Utiliza-se a farmacoterapia como um método que tem como
principal objetivo o tratamento de pacientes alcodlatras, com o intuito
de reintegra-lo a sua vida social, entretanto a eficdcia do tratamento
depende, ainda, da sua autoestima e dedicacgio. Trata-se a Sindrome de
Abstinéncia Alcodlica - SAA por meio de medicamentos que podem ser
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associados a grupos de apoio chamado de Alcodlicos Anénimos, por
exemplo. Dentre os medicamentos que se destacam estao o dissulfiram,
o acamprosato e a naltrexona (VARELLA; JARDIM, 2009). Na década
de 1950 foi aprovado o Dissulfiram (DSF) pela Food and Drug
Administration (FDA), como medicamento pioneiro no tratamento da
dependéncia do alcool, na década de 1950. (CORDIOLI, 2011)

Considerando o que ja foi exposto esta pesquisa buscara revisar
a literatura no intuito de entender como esses farmacos sio utilizados
no tratamento do alcoolismo, detalhando os seus mecanismos,
contraindicacées e efeitos colaterais.

Assim verifica-se uma clara percepcdo por parte dos
profissionais da saude publica da necessidade de diretrizes para
abordar pessoas com problemas pela dependéncia de alcool em sua
pratica cotidiana.

Assim esta pesquisa justifica-se pela necessidade de levantar
dados que possam auxiliar no esclarecimento a area de farmacologia
sobre a eficdcia do tratamento de pessoas que possuem problemas
relacionados a dependéncia do alcool com o uso do dissulfiram,
naltrexona e acamprosato.

2 OBJETIVO

2.1 Objetivo Geral
Apresentar e descrever os principais protocolos farmacoldgicos
utilizados no tratamento do alcoolismo.

2.2 Objetivos Especificos
e Abordar os mecanismos de acfo dos farmacos estudados;
e Analisar as interacdes e efeitos adversos destes farmacos;
o Esclarecer as orientagbes de utilizacdo direcionadas aos
farmacos estudados.

3 METODOLOGIA

A presente pesquisa tratou-se de uma revisio bibliografica sistematica,
que buscara observar de forma retrospectiva a literatura, com o intuito
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de responder a questdo norteadora: “De que forma os farmacos
Dissulfiram, Acamprosato e Naltrexona podem auxiliar no tratamento
do alcoolismo?”, e atender os objetivos gerais e especificos da pesquisa.
Os dados foram coletados através das principais bases de dados
cientificos tais como Scielo — Scientific Electronic Library On Line,
Medline — Sistema Online de Busca e Andlise de Literatura Médica,
PubMed e Google Académico, respeitando os critérios de inclusio e
exclusdo. Para a busca foram utilizados os seguintes descritores na
lingua portuguesa: alcoolismo, tratamento do alcolismo, dissulfiram,
naltrexona e acamprosato e as combinagdes entre os termos e na lingua
inglesa alcoholism, pharmacotherapeutic treatment, disulfiram,
naltrexone e acamprosate.

Os dados foram tabulados e seus dados quantificados através
de tabelas a considerando as suas palavras chave e outros dados tais
como o resumo. Apds a tabulagdo os dados serdo analisados
qualitativamente através da comparacio entre os artigos pesquisados
e posteriormente selecionados para que sejam tabulados na revisao de
literatura. Apés a selecao dos resultados que serdo utilizados para a
pesquisa, serarealizada a sintese dos dados através do fichamento. Os
dados sintetizados serdo documentados e analisados na revisio de
literatura proposta.

Como critério de inclusio foram utilizados artigos publicados
no periodo de 2010 a 2020, artigos originais, em lingua portuguesa e
inglesa, que tratem o alcoolismo, tratamento do alcoolismo e o uso do
dissulfiram, naltrexona e acamprosato no tratamento do alcoolismo e
para exclusdo foram excluidas teses, dissertacbes e materiais
informativos, conforme demonstra a figura 1.

EUROPEANACADEMIC RESEARCH -Vol. VIII, Issue 8/ November 2020
4952



Ana Lucia Simodes da Silva, Eliane Nayara Salinos de Sousa, Guidiane Guedes dos
Santos, Lorrana Carvalho Mussuri, Maclyne Steffany Mendonga Araujo, Sebastiana
Thayz da Silva Ferreira, Paulo Henrique Freitas da Silva- Tratamento Farmacolégico
da Dependéncia do Alcool com os Medicamentos Dissulfiram, Naltrexona e
Acamprosato

Figura 1 - Fluxograma de pesquisa e sele¢ao de artigos para estudo

Artigos encontrados através dos buscadores: Scielo,
Medline, Pubmed e Google Académico
Total = 256

I

Exclusfo de artigos publicados ne periodo anterior a 2010
Total = 157

I

Exclus@o artigos de revisdo de literatura
otal =

l

Exclusédo anigos que utilizaram outros métodos de
tratamento
Total = 8

Fonte: Elaborado pelos préprios autores, 2020.

4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

O alcool é a substancia depressora do que é mais utilizada, pois o
mesmo é absorvido de forma mais ripida pelo estomago e intestino
delgado e a partir dai ocorre a distribui¢do na 4gua total do corpo. Nao
se conhece exatamente como funciona o seu mecanismo de agio, porém
a acredita-se que pode estar relacionado com os seus efeitos
perturbadores sobre todas as fun¢ées moleculares do corpo, incluindo
as vias sinalizagio do sistema nervoso central (MASTERS, 2014; TOY
et al., 2015).

A FDA aprova apenas trés farmacos para a utilizagdo no
tratamento da dependéncia do 4lcool que sdo o acamprosato,
dissulfiram e naltrexona. O acamprosato é um concorrente dos
receptores NMDA, ativa os receptores GABAA, e o seu efeito buscar
postegar o sentimento de necessidade do 4lcool no corpo. Quando
utilizado paralelamente com o dissulfiram este Gltimo tem o intuito de
aumentar a eficdcia do acamprosato sem que nenhuma interacio

farmacoldgica ocorra, ou pelo menos ainda néo tenha sido observada
pela ciéncia (SCHUCKIT, 2012).
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Figura 2 - A Acao do Acamprosato

Actions of Acamprosate in the VTA:
Reducing Excessive Glutamate Release o Relleve Withdrawal

Q9

Fonte:https://doctorlib.info/ophth almol ogy/vaughan-asbury-general-
ophthalmology/14.html. Acesso em 02/11/2020

A pesar de que ainda ndo se conhec¢a os mecanismos de acdo mais
precisos do acamprosato, percebe-se que eles envolvem uma boa
modulag¢io do sistema neurotransmissor glutamatérgico, contrariando
o desequilibrio entre os sistemas GABA e glutamatérgico associados
com a apresentacio cronica de alcool e sua abstinéncia (SUBSTANCE
ABUSE AND MENTAL HEALTH SERVICES ADMINISTRATION,;
NATIONAL INSTITUTE ON ALCOHOL ABUSE AND
ALCOHOLISM, 2015).

Witkiewitz, Saville, Hamreus (2012) constatam que o
acamprosato é um tratamento eficaz para a dependéncia do alcool e
também bem tolerado pelas pacientes, pelo fato de que esse farmaco
ndo tem potencial de abuso e por ndo ocorrer interacoes farmacolégicas
significativas com a maioria dos medicamentos que normalmente se
utiliza para tratar a dependéncia do 4lcool e outros transtornos
psiquiatricos.

Segundo Castro e Baltieri (2014) o dissulfiram é recomendado
em casos somente para pacientes altamente motivados e desde que
tenha apoio psicoterapéutico. Ainda destacam que o uso deste
medicamento apenas reduz o consumo de 4lcool, entretanto ndo atuam
na abstinéncia ou em possiveis recaidas.
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Figura 3 — Mecanismo de a¢ao do dissulfiram

Figura 1 - Mecanismo de agio do dissufiram
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Fonte: Castro e Baltieri, 2014.

O dissulfiram age bloqueando o segundo estagio do metabolismo do
alcool, inibindo irreversivelmente a aldeido-desidrogenase causando
acumulacio de acetaldeido, que resulta em hipotenséo, rubor, nquseas
e vomitos. O objetivo do tratamento com o dissulfiram é causar uma
aversio ao alcool, em vez de modular os seus efeitos neuroquimicos
(JUNG; NAMKOONG, 2016).

Este farmaco provoca extremo desconforto em pacientes que
consomem bebidas alcodlicas, embora tenha pouca eficacia como terapia
individual (MASTERS, 2014).

Skinner et al., (2014) corroboram sobre o uso de alcool durante
o tratamento com dissulfiram, pois a inibicdo da enzima ALDH pode
durar até duas semanas ap6s a suspenséio de uso do farmaco, tornando
importante o reforco, junto ao paciente, sobre as possibilidades de
intoxicacdo do dissulfiram.

O mesmo autor ainda destaca que sobre os efeitos da interacgéo
do dissulfiram com &lcool, que pode provocar taquicardia, confusio
mental, dor de cabeca, vomito, desmaio, dor no peito, fraqueza,
respiracao dificil, suores, tontura e em casos extremos pode chegar até
a morte.

O Nucleo de Telesaude de Santa Catarina ainda aponta que o
uso de alcool no tratamento com dissulfiram pode ocasionar ataque
cardiaco, confusido mental, perca da consciéncia. Pode ainda levar a
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outras doengas como a hepatite e insuficiéncia hepéatica, recomendando-
se, assim, a realizar ao monitoramento da funcido hepatica
trimestralmente.

A naltrexona é um antagonista dos opioides de acéo
relativamente longa e bloqueia os receptores de opioides p. Ha
evidéncias de que a naltrexona bloqueie a ativacao das wvias
dopaminérgicas cerebrais pelo alcool, que parecem ser fundamentais
para a sensacio de gratificagcio obtida pelaingest&o da bebida alcodlica.
A naltrexona néo cura o alcoolismo e funciona melhor quando associada
a terapia psicossocial (SCHUCKIT, 2012).

Latt (2012) descreve que a acao da naltrexona inibe a atividade
excitatoria glutamaérgica, agindo em uma subclasse dos receptores de
glutamato, sendo um co-agonista no receptor NMDA. Ressalta ainda
que o acamprosato reduz a receptacao do calcio induzida pelo glutamato
dos neurénios, que suprime as respostas condicionadas ao alcool em
individuos dependentes.

Figura 4 - Mecanismo de A¢io da Naltrexona na Dependéncia do Alcool

Redugéo da produgio
gabaérgica inibitria

Liberagdo de
endorfinas

endégenas

®

———————— >
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Endorfinas Endégenas Naltrexona Receptor Opidide

Fonte: https://daniele92angelini.wixsite.com/naltrexona/blank-1. Acesso em 02/11/2020.

De forma geral possui uma boa absorcao oral, porém deve-se observar
a questao da ingestdo de alimentos concomitantemente, entretanto o
acamprosato nio é metabolizado sendo, expelido totalmente pelosrins,
o que indica que ndo ha interagdo farmacolégica com outros
medicamentos (STROMBERG, 2011).
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5 CONCLUSAO

Verificou-se que cada farmaco tem uma acao diferente e em alguns
casos podem ser complementares, sendo o dissulfiram um
sensibilizante ao 4lcool, a naltrexona antagonista de opioides e o
acamprosato co-agonista de receptores de glutamato.

Em relacdo a literatura voltada ao tema, percebeu-se que os
autores basicamente possuem a mesma consideragcio se forem
comparados os estudos e até mesmo o resultado dos estudos chegando
as mesmas consideragoes.

Alguns autores ainda citaram estudos que relacionam novos
farmacos que podem ser utilizados no tratamento do alcoolismo, porém,
estes estudos ainda muito breves e com pouca comprovacéo cientifica e
por este motivo ndo considerados para esta pesquisa.

Acredita-se que os objetivos propostos para esta pesquisa foram
alcancados, uma vez que todos os tépicos apontados foram aqui
relacionados, podendo, entao esta revisdo apresentar e descrever os
principais protocolos farmacolégicos utilizados no tratamento do
alcoolismo.

Com 1isto, conclui-se que o acamprosato e a naltrexona s&o
farmacos importantes no tratamento da dependéncia do alcoolismo e
em algumas circunstancias o dissulfiram também pode ser eficaz e que
o tratamento farmacolégico pode coadjuvante no cenario de tratamento
contra o alcoolismo.
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