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RESUMO: A utilizacdo do alcool &€ uma
pratica cultural que tem sido empregada
pela sociedade ha séculos. No entanto,
a interrupcdo do consumo pode levar ao
aparecimento da Sindrome de Abstinéncia
do Alcool (SAA), uma condicéo caracterizada
por diversos sinais e sintomas. Apesar de
ainda nédo haver aprovacdo das agéncias
reguladoras FDA e EMA para o uso de
medicamentos no tratamento do alcoolismo,
varios farmacos tém sido prescritos off-
label para essa finalidade, incluindo
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ondansetron, baclofeno,
inibidores seletivos da

topiramato,
recaptacdo da

serotonina e benzodiazepinicos. Neste
estudo, realizou-se uma abordagem
descritva dos medicamentos off-label

usados no tratamento do alcoolismo, bem
como as consequéncias do abuso de alcool
na sociedade. O objetivo foi alcancado com
base em pesquisa bibliografica de revisdo
de literatura e interpretacao temética.
PALAVRAS-CHAVE: alcool, medicamentos
off-label, tratamento do alcoolismo.

ABSTRACT: The use of alcohol is a cultural
practice that has been used by society for
centuries. However, stopping drinking can
lead to the onset of Alcohol Abstinence
Syndrome (AAS), a condition characterized
by various signs and symptoms. Although
there is still no approval from the FDA
and EMA regulatory agencies for the use
of drugs in the treatment of alcoholism,
several drugs have been prescribed
off-label for this purpose, including
ondansetron, baclofen, topiramate,
selective serotonin reuptake inhibitors
and benzodiazepines. This study took a
descriptive approach to off-label drugs used
in the treatment of alcoholism, as well as the
consequences of alcohol abuse in society.
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The objective was achieved on the basis of a literature review and thematic interpretation.
KEYWORDS: alcohol, off-label medications, alcoholism treatment.

11 INTRODUGAO

O consumo do alcool é uma pratica recorrente que acontece ha séculos na
sociedade. No entanto, o uso em exagero do alcool ainda é apontado como a quinta causa
de risco significativo com episodios de Obitos prematuros e incapacidades no mundo, nas
quais as enfermidades cardiovasculares, hepaticas, nutricionais e espécies variadas de
canceres, podendo causar a dependéncia do alcool e auxiliar no evento de violéncia e
acidentes (MOURA; MALTA, 2011).

Os individuos que consomem de maneira desenfreada o alcool, no momento em que
o reduz ou o retira integralmente, sdo capazes de mostrar um grupo de sintomas e sinais,
chamado Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA). Uma vez que alguns dos sintomas da
SAA, como tremores, sao especificos, mas os demais sintomas fisicos e psicolégicos séo
diversos e ndo muito caracteristicos, a analise e o parecer desses sintomas em conjunto
podem ser enganosos, dificultando a diferenciagdo entre a SAA e outras condigdes. Isso
pode ser especialmente dificil em uma avaliagcao inicial (LARANJEIRA, et al., 2000).

Devido a sua alta hidrossolubilidade, o alcool pode ser rapidamente absorvido e
distribuido pelo sangue, resultando em niveis elevados de concentragdo sanguinea em
um curto espaco de tempo. Isso pode acelerar a agédo do alcool no organismo, resultando
em efeitos progressivamente mais intensos. A absorcao e distribuicdo do alcool podem
variar de acordo com as caracteristicas individuais do organismo, como o peso corporal,
a composicao corporal, o sexo, a idade, entre outros. A metabolizagdo do alcool ocorre
principalmente no figado, por meio de enzimas que convertem o alcool em substancias
menos toxicas, como o acetaldeido e o acetato. No entanto, a sobrecarga do figado
pode levar a formacado de lesdes hepaticas, como esteatose, hepatite alcodlica e cirrose
(GONZALEZ-REIMERS et al., 2018).

Dados da Organizagdo Mundial da Saude (OMS) mostram que o consumo de alcool
no Brasil é elevado, com média de 8,7 litros por pessoa ao ano, acima da média global
de 6,2 litros por pessoa ao ano. Esses numeros evidenciam um alto indice de consumo
abusivo de alcool no pais. Varios fatores, incluindo fatores culturais e sociais, influenciam
o0 consumo de alcool. Embora em muitas culturas seja consumido em eventos sociais e
celebragdes, quando se torna frequente e abusivo, pode levar ao desenvolvimento de
dependéncia e outros problemas de saude (OMS, 2018).

Portanto, o objetivo principal deste estudo foi levantar dados sobre o uso de
medicamentos off-label no tratamento do alcoolismo. A partir desses objetivos, surgem
questdes como: quais medicamentos off-label podem ser eficazes para o tratamento do
alcoolismo? como o uso desses medicamentos se tornou eficaz no tratamento? por que a

Farmacologia e terapéutica: da ciéncia a pratica farmacéutica Capitulo 5

46



substituicdo dos medicamentos convencionais pelo uso off-label é eficaz?

21 OBJETIVOS

2.1 OBJETIVO GERAL

. Abordar dados sobre o uso de medicamentos off-label no tratamento do alcoo-
lismo.

2.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

. Analisar os medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo;
»  Apontar o diagnéstico do abuso de alcool;

» Identificar os principais farmacos utilizados no tratamento off-label.

31 METODOLOGIA

O presente estudo é uma pesquisa bibliografica que adotou uma abordagem
metodologica qualitativa. Seu objetivo foi avaliar o estado da arte atual sobre um determinado
assunto, medindo os indices de desenvolvimento do conhecimento cientifico, analisando
sua disseminacdo e evolugdo, e utilizando-se de uma ferramenta analitica crucial para
essa avaliagdo (SAES, 2000). Para esse fim, foram analisados trabalhos escritos com
termos relacionados ao alcoolismo, como alcool, medicamentos off-label, tratamento do
alcoolismo, drogas off-label, entre outros. A analise incluiu artigos publicados em revistas
e apresentados em congressos nacionais e internacionais. Os critérios de selegdo dos
artigos incluiram a relevancia para a teméatica do estudo, identificada através da leitura dos
titulos e objetivos dos artigos individuais. Foram aplicados critérios de exclusé@o para os
artigos cujos temas e objetivos ndo estavam alinhados com a proposta deste estudo.

41 FUNDAMENTACAO TEORICA

4.1 ENTENDENDO O ALCOOLISMO: DEFINICOES E ASPECTOS RELEVANTES

O alcoolismo é uma sindrome caracterizada por um conjunto de fenémenos
comportamentais, cognitivos e fisiolégicos que surgem apos o uso cronico de alcool. Esses
fendmenos incluem a presenca de uma forte compulsdo para consumir alcool, dificuldade
em controlar o seu uso, persisténcia em continuar bebendo apesar das consequéncias
negativas associadas, aumento da tolerancia ao alcool e sintomas de abstinéncia quando
a ingestao é interrompida (OMS, 2018).

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII, apés a crescente producao
e comercializagdo do éalcool destilado durante a Revolucao Industrial. Dois
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autores importantes desse periodo foram Benjamin Rush e Thomas Trotter.
Rush descreveu o processo de iniciacdo ao consumo de alcool que leva a
dependéncia, enquanto Trotter foi o primeiro a se referir ao alcoolismo como
uma doenca (GIGLIOTTI; BESSA, 2004, p. 11-12).

A utilizacdo de substéncias psicoativas pela humanidade remonta a pré-historia, e
nao se trata de um fendbmeno recente (OLIVEIRA, 2013). A presenca de bebidas alcodlicas
na histéria da humanidade é tdo antiga quanto a prépria existéncia humana, sendo que ha
evidéncias de que o Homo erectus ja fazia uso de absinto no periodo paleolitico e que as
bebidas alcodlicas ja eram consumidas no periodo neolitico (VARGAS, 2005).

O abuso de alcool € um problema global que afeta tanto paises desenvolvidos
quanto em desenvolvimento. Além de ser associado a um conjunto de consequéncias
adversas, o alcoolismo é considerado um dos fenémenos sociais mais generalizados das
Ultimas décadas. O agente responséavel pela doenca alcodlica é o etanol, presente em
bebidas alcodlicas. No entanto, &€ importante destacar que existem fatores individuais e
ambientais que podem influenciar no consumo excessivo de alcool e no desenvolvimento
da dependéncia. Dessa forma, é possivel identificar uma triade formada por Agente (etanol),
Individuo e Meio, que esta na origem do fenémeno do alcoolismo (MELLO et al., 1988).

4.2 QS MECANISMOS fISIOL()GICQS E NEUROBIOLOGICOS ENVOLVIDOS
NO INICIO DA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O metabolismo do &lcool ocorre principalmente no figado, onde a enzima Alcool
Desidrogenase (ADH) converte o alcool em acetaldeido e, em seguida, a enzima Aldeido
Desidrogenase (ALDH) converte o acetaldeido em acetato. O acetato é, entdo, convertido
em didxido de carbono e agua, que sao eliminados do corpo (LIEBER, 2005). O alcool afeta
diversos neurotransmissores no cérebro, incluindo o sistema dopaminérgico, serotonérgico,
GABAérgico e glutamatérgico. O aumento dos niveis de dopamina no cérebro pode resultar
em euforia, enquanto a reducéo da atividade GABAérgica pode causar excitacédo e perda
de coordenagédo motora. O alcool também pode afetar a memoria e a tomada de decisbes
(KOOB, 2013).

O abuso de alcool pode ter implicagbes negativas no sistema cardiovascular,
como hipertenséo arterial e arritmias cardiacas. No entanto, o alcool pode exercer efeitos
vasodilatadores que aumentam o fluxo sanguineo para os 6rgaos internos, incluindo o
coracao (PIANO, 2017). Também pode causar lesdes no figado, resultando em doencas
hepaticas, como esteatose hepatica, hepatite alcodlica e cirrose hepatica. Além disso, o
alcool pode interferir na sintese proteica e afetar o metabolismo de lipidios e carboidratos
(CEDERBAUM, 2012). Podendo suprimir o sistema imunol6gico, aumentando o risco de
infecgOes, incluindo infecgdes respiratérias e doencas sexualmente transmissiveis. Além
disso, o alcool pode interferir na absorcdo de nutrientes importantes, como vitaminas e
minerais (SZABO; SAHA, 2015).
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4.3 TERAPIA PARA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O tratamento dessa condicao requer uma abordagem multidisciplinar, que inclui uma
variedade de terapias comportamentais e farmacologicas. As terapias comportamentais
s@o uma abordagem eficaz no tratamento da dependéncia do alcool. A Terapia Cognitivo-
Comportamental (TCC) € uma das terapias mais amplamente utilizadas e tem sido eficaz no
tratamento da dependéncia do alcool. A TCC ajuda os pacientes a identificar pensamentos
e comportamentos negativos associados ao uso do alcool e a desenvolver habilidades para
lidar com esses pensamentos e comportamentos de forma mais eficaz (WITKIEWITZ et al.,
2014).

A Terapia Comportamental Dialética (DBT) também tem sido utilizada no tratamento
da dependéncia do alcool e ajuda os pacientes a lidar com emocgées intensas que podem
levar ao uso do alcool e a desenvolver habilidades para melhorar a regulagdo emocional
(LINEHAN, 1993). A terapia motivacional é uma abordagem centrada no paciente que ajuda
0s pacientes a identificar as razbes pelas quais desejam mudar seu comportamento em
relagdo ao alcool e desenvolver um plano de acdo para alcancar suas metas (MILLER;
ROLLNICK, 2013).

Além das terapias comportamentais, as terapias farmacolégicas também séo
utilizadas no tratamento da dependéncia do alcool. O dissulfiram é um medicamento
que impede a quebra do alcool, fazendo com que se acumule no corpo e cause efeitos
desagradaveis, como nausea e vomito, quando o paciente consome alcool (SKINNER et
al., 1984). O naltrexona € um medicamento que reduz a sensagao de prazer que o alcool
pode causar (MAISEL et al., 2013). O acamprosato € um medicamento que ajuda a reduzir
a ansiedade e os sintomas de abstinéncia do alcool (MANN et al., 2004).

4.4 O CONCEITO DE “OFF-LABEL”
De acordo com o Parecer CFM n° 55 de 2016 (CFM, 2016), a separagéo de autoridade

entre os sistemas juridico e sanitario impede a Anvisa de controlar as praticas médicas. E
de responsabilidade do médico decidir o que é melhor para seu paciente, considerando
todas as circunstancias individuais. Portanto, prescrever medicamentos para uso off-
label significa fazer indicacdes terapéuticas sem que o 6rgao sanitario tenha avaliado a
seguranca, eficacia e qualidade do medicamento para o uso pretendido pelo médico.

O uso de um produto para finalidades diferentes das indicadas pelo 6rgao regulador
do pais, por meio de prescricdo que nao esteja de acordo com as recomendagdes contidas
na bula, € denominado como uso off-label de medicamentos. O termo “off-label “ &€ aplicado
a diversas situacoes na area da saude, tais como a administragdo de formulagdes ou doses
improvisadas, a utilizacdo de medicamentos que ndo possuem registro farmacéutico, a
administracéo de medicamentos por vias diferentes das recomendadas, o uso em faixas
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etarias nado testadas e a utilizagdo em pacientes terminais. (PORTO, 2015; DIEL et al.,
2020).

As hipbteses mais comuns que podem ser tomadas como off label possuem
algumas das seguintes circunstancias, basicamente previstas na RDC de n° 09, de 2015,
no paragrafo unico do art. 2°, in verbis:

“Possuiindicacoes diferentes daquelas que constam na bula do medicamento;
- Usado em posologias ndo comuns;

- A via de administragdo do medicamento é diferente da preconizada; - A
administragéo ocorre em faixas etarias para as quais o0 medicamento nao foi
testado;

- A administracao do medicamento é feita para tratamento de doencas que
ndo foram estudadas;

- Indicacéo terapéutica é diferente da aprovada para o medicamento;

- Administracado de formulagdes extemporéaneas ou de doses elaboradas a
partir de especialidades farmacéuticas registradas;

- Uso de medicamentos importados e substancias quimicas sem grau
farmacéutico.”

A presenca de uma ou mais caracteristicas descritas acima em uma prescricdo
médica resulta na classificagdo dessa prescricdo como uso off-label de medicamentos.
O uso off-label pode ocorrer por diversas razdes, sendo uma delas a falta de aprovagéo
para prescricdo em determinado grupo demografico (como gravidas, criangas, obesos,
idosos, entre outros). Outra razéo € a presencga de condicao crénica terminal que exige o
uso de todas as terapias medicinais disponiveis. Aléem disso, ha uma tendéncia a utilizar
medicamentos da mesma classe que nao foram aprovados para a mesma condi¢do quando
um da mesma classe foi aprovado para uma indicacao especifica. Finalmente, quando duas
doengas compartilham uma fisiopatologia, ha uma tendéncia a utilizar um medicamento
licenciado para o tratamento de uma condi¢é@o para o tratamento da outra (WITTICH et al.,
2012).

A prescricdo de medicamentos em uso off-label requer uma base cientifica
adequada, caso contrario pode afetar a seguranca do paciente, aumentando o risco de
eventos adversos ou ineficacia terapéutica. E fundamental que o médico responsavel
pela prescricdo avalie cuidadosamente as evidéncias disponiveis antes de optar por uma
prescricéo off-label. Quando as evidéncias séo insuficientes, é importante que o profissional
busque informagdes em publica¢des e pesquisas cientificas para tomar uma decisdo mais
fundamentada. Além disso, os pacientes devem ser informados sobre os riscos e custos
associados a utilizacao de medicamentos off-label. (BARBOSA; MATOS, 2016).

O uso off-label de medicamentos pode oferecer vantagens, como o0 acesso precoce a
medicamentos com potencial terapéutico e a utilizacdo de procedimentos clinicos inovadores

baseados em pesquisas recentes e avancgos cientificos. No entanto, € uma pratica cercada
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por problemas e restricdes. O uso off-label pode envolver riscos consideraveis, ja que o
perfil de eficacia e seguranca do medicamento pode nao ter sido totalmente avaliado. Por
exemplo, pode aumentar a frequéncia de efeitos adversos e muitas prescricbes requerem
evidéncias cientificas para solucionar os problemas causados por essa pratica. A falta de
regulamentacao agrava os conflitos de interesse e responsabilidade entre os reguladores,
o setor farmacéutico, os profissionais de saude e os pacientes (PEREIRA, 2014).

De acordo com a literatura cientifica, a responsabilidade integral pela prescricéao
de medicamentos off-label é atribuida ao médico prescritor, que também assume qualquer
risco potencial associado a essa conduta. Antes de fornecer o seu consentimento informado,
0 paciente deve ser informado sobre a natureza da pratica off-label e receber todas as
informagées relevantes, levando em consideragdo os beneficios e riscos envolvidos. E
importante destacar que essa pratica € comum em medicamentos recém-lancados, ja que
novas indicagdes podem ser investigadas. Se aprovado e submetido a Anvisa, o uso off-
label pode ser incluido nas informag¢des do medicamento (SILVEIRA et al., 2018).

45 O USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL NO TRATAMENTO DO
ALCOOLISMO

O uso off-label de medicamentos é uma pratica comum na abordagem terapéutica
do alcoolismo, na qual os médicos recorrem a medicamentos que nao foram originalmente
aprovados para o tratamento da doenga. Embora possa ser eficaz em alguns casos, &
essencial que a prescricao off-label seja fundamentada em evidéncias cientificas e éticas
adequadas para garantir a seguranga e o bem-estar do paciente. O monitoramento
cuidadoso durante todo o tratamento é fundamental para minimizar os riscos e maximizar
a eficicia do tratamento. Além disso, a combinacao com outras abordagens terapéuticas
comprovadas pode ajudar a otimizar o resultado do tratamento (CIRAULO, 2007; MYRICK;
HENDERSON, 2014).

Alguns medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo que podemos
citar é o ondansetron, originalmente usado para tratar nauseas e vomitos, mas pode ajudar
a reduzir a ansiedade e os sintomas de abstinéncia relacionados ao alcool. O baclofeno,
que é um relaxante muscular, também pode ser Util no tratamento do alcoolismo, pois pode
reduzir os desejos por alcool e ajudar a controlar os sintomas de abstinéncia (JOHNSON et
al., 2003; ADDOLORATO et al., 2007).

Outro medicamento que tem sido estudado para o tratamento do alcoolismo é
o topiramato, que é originalmente usado para tratar convulsbes e enxaquecas. Este
medicamento pode ajudar a reduzir o desejo por alcool e melhorar a qualidade do sono
em pacientes com alcoolismo. Os inibidores seletivos da recaptacéo da serotonina, como a
fluoxetina, também podem ser usados no tratamento do alcoolismo, pois podem reduzir a
ansiedade e a depressa@o em pacientes com a doenca (KRANZLER; VAN, 2001; GARBUTT
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et al., 2008).

Por fim, os benzodiazepinicos, como o0 diazepam e o lorazepam, também
podem ser usados para tratar os sintomas de abstinéncia relacionados ao alcool, como
tremores, convulsdoes e ansiedade. No entanto, o uso desses medicamentos deve ser
cuidadosamente monitorado, pois eles podem ser viciantes e causar efeitos colaterais
indesejados. E importante ressaltar que o uso de qualquer medicamento off-label deve
ser feito com cautela e sob a orientagdo de um médico experiente (KRAMPE et al., 2006;
RUBIO; MANZANARES, 2008; DEGENHARDT et al., 2018).

4.5.1 Ondansetrona

Em 1983, o Laboratério Farmacéutico GlaxoSmithKline desenvolveu o ondansetron,
a primeira substancia da classe do antagonista seletivo do receptor serotoninérgico 5-HT3
(5-hidroxitriptamina3), que recebeu a aprovacdo do FDA como antiemético em 1991. O
medicamento foi comercializado sob o nome de Zofran® e destinado ao tratamento da
nausea e vomito em pacientes em quimioterapia contra o cancer (SIMPSON; HICKS,
1996). O ondansetron é uma substancia branca praticamente insoluvel em agua, enquanto
o cloridrato de ondansetrona diidratado disponivel comercialmente € um pé marrom que
pode ser dissolvido em agua ou solugdo salina em temperatura ambiente (ARMANDO,
2008).

Este medicamento é completamente absorvido pelo sistema gastrointestinal e
sofre metabolismo de primeira passagem no figado, onde 30 a 40% da droga é eliminada.
Seu pico de concentragdo plasmatica ocorre cerca de 1,5 horas ap6s a administracéo.
Uma diminuicdo no metabolismo de primeira passagem pode levar a uma desproporgcéo
nas dosagens - niveis séricos quando doses superiores a 8mg s&o consumidas, sendo
recomendavel tomar doses acima de 8mg de uma so6 vez. A droga apresenta ligagdo de
70 a 76% com as proteinas plasmaticas e apenas 15% do nivel sérico esta presente no
liquido cefalorraquidiano. A biodisponibilidade da ondansetrona aumenta com a ingestao
de alimentos no trato gastrointestinal e ndo é afetada pelo uso de antiacidos (SIMPSON;
HICKS, 1996).

Neste contexto, o ondansetrona atua reduzindo o refor¢o positivo do prazer que o
alcool causa nos estagios iniciais do alcoolismo, de forma semelhante a naltrexona, e pode
ser eficaz na redugdo do consumo de alcool em pacientes dependentes (JOHANSSON
et al., 2001; JOHANSSON; BERGLUND, 2003). Além disso, o ondansetron é indicado
no tratamento da bulimia nervosa para controlar os vomitos provocados pelos pacientes,
bem como na prevencgéo e supressao do vémito, principalmente em pacientes que tomam
medicamentos que causam nauseas significativas (DENT; KAMPMAN, 2018).
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4.5.2 Baclofeno

O baclofeno é uma droga que atua como relaxante muscular e antiespasmadico,
agindo no nivel medular. E utilizado atualmente para tratar a espasticidade muscular
esquelética associada a esclerose mdltipla, estados espasticos associados a mielopatias
infecciosas, degenerativas, trauméaticas, neopléasicas ou de origem indeterminada e
espasmos musculares de origem cerebral. A dose maxima recomendada de baclofeno para
essas indicacbes é de 80 mg, que deve ser iniciada com 15 mg divididos em 2 a 4 doses
e aumentada em incrementos de 15 mg até que a dose diaria necessaria seja atingida
(RODRIGUES, 2019).

Combase emevidéncias cientificas, o baclofeno é um agonista seletivo dos receptores
GABAB (acido gama-aminobutirico tipo B) utilizado para reduzir o consumo de élcool
em pacientes com transtornos relacionados ao uso de substancias. O neurotransmissor
GABAB ¢ o principal neurotransmissor inibitério do sistema nervoso central em mamiferos
e desempenha um papel fundamental no controle do ténus muscular e na regulacdo da
excitabilidade neuronal em todo o sistema nervoso. Os receptores GABAB sao estimulados
pelo baclofeno, um agonista GABAB, que esta presente nas fendas pés-sinapticas dos
neurdnios dopaminérgicos e nas fendas pré-sinapticas dos neurénios glutamatérgicos na
area tegmental ventral da medula espinhal. Quando esses receptores sao estimulados, a
liberacdo dos aminoacidos excitatérios glutamato e aspartato é inibida, resultando em um
efeito inibitério do sistema nervoso central (FILIP et al., 2015; KIM et al., 2018).

A eficacia do baclofeno tem sido objeto de estudos, com resultados conflitantes.
Algumas pesquisas sugerem que essa droga é eficaz em pacientes com cirrose hepatica
grave e pode reduzir o consumo de alcool em pessoas com Sindrome de Alcoolismo Fetal
em estudos duplo-cegos realizados na Italia. No entanto, um estudo americano com amostra
de 80 pacientes ndo encontrou evidéncias de eficacia do baclofeno. Quando se trata de
reduzir o risco de recaida em pessoas com doencgas cronicas, como a cirrose hepatica
grave, o baclofeno ¢ indicado para pacientes que desejam manter a abstinéncia. Portanto,
apesar de alguns estudos apresentarem resultados positivos, ainda ndo ha consenso sobre
a eficacia do baclofeno em todos os casos e é necessario avaliar caso a caso (PAILLE et
al., 2014).

4.5.3 Topiramato

O topiramato, um derivado de frutopiranose substituido por sulfamato, demonstrou
ser capaz de diminuir o reforgco do alcool e a propenséo a beber. Esse efeito é alcangado
através da inibicdo de pelo menos duas vias farmacologicas principais que liberam
dopamina cortico-mesolimbica. Essas vias incluem a inibicdo da atividade dos receptores
de glutamato do &cido-amin-3-hidroxi-5-metil isoxazol-propiénico e cainato, bem como a
facilitagé@o da fungé@o do acido-aminobutirico-A2 por meio de um sitio ndo benzodiazepinico
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no receptor do acido-aminobutirico-A2. (JOHNSON et al., 2005; WHITE et al., 2000).

O topiramato é um derivado de frutopiranose substituido por sulfamato que
pode diminuir o reforco do alcool e a propensédo a beber, inibindo pelo menos duas vias
farmacolégicas principais que liberam dopamina cortico mesolimbica. Isso inclui a inibicao
da atividade do glutamato nos receptores de &cido-aminobutirico-A2 e a facilitacédo da
funcdo do acido-aminobutirico através de um sitio ndo benzodiazepinico (WHITE, 1996;
JOHNSON, 2003).

4.5.4 Benzodiazepinicos

Os benzodiazepinicos agem no sistema nervoso central através da modulacao dos
receptores de acido gama-aminobutirico (GABA), que s&o os principais neurotransmissores
inibitérios do cérebro. Essa classe de medicamentos facilita a abertura dos canais de cloreto
no neurdnio, aumentando a entrada de ions negativos na célula e, consequentemente,
hiperpolarizando a membrana neural. Isso leva a uma redug&o na excitabilidade neuronal,
resultando em efeitos sedativos, hipnéticos, ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes
musculares (MOREIRA; BORJA, 2019).

Os benzodiazepinicos tém sido amplamente utilizados no tratamento da abstinéncia
do alcool em pacientes criticamente enfermos, com base em estudos que demonstraram sua
eficacia nesse contexto (SEYMOUR et al., 2019). No entanto, deve-se ter em mente que a
dependéncia de alcool é uma doenga complexa e muitas vezes requer tratamento multimodal,
com a combinacao de diferentes medicamentos e terapias psicossociais (JOHNSON et al.,
2016). Além disso, € importante ter em mente que a escolha do benzodiazepinico mais
adequado pode depender das caracteristicas individuais do paciente, como idade, estado
clinico e historia de uso de drogas (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2018).

51 CONSIDERAGOES FINAIS

Os medicamentos off-label tém sido considerados uma opg¢ao promissora no
tratamento do alcoolismo, oferecendo uma alternativa adicional as opgdes convencionais
de tratamento. Embora existam riscos e efeitos colaterais desconhecidos associados ao
uso desses medicamentos, a supervisdo de um profissional de saude experiente pode
minimizar esses riscos e garantir uma administracéo segura e eficaz.

Além disso, a combinagéo de medicamentos off-label com terapias comportamentais,
aconselhamento e suporte social pode fornecer uma abordagem abrangente e personalizada
para ajudar os pacientes a superar a dependéncia do alcool e alcangar uma recuperagéo
a longo prazo.

Nesse sentido, o papel do farmacéutico é fundamental para garantir a seguranca e
eficacia dos medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo. O farmacéutico
orienta 0s pacientes sobre o uso correto dos medicamentos, avalia sua adequacao
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considerando o histérico médico e medicagbes em uso, monitora a resposta do paciente
e fornece informagdes sobre a disponibilidade e custo dos medicamentos, além de
colaborar com outros profissionais de saude para garantir uma abordagem abrangente e
personalizada que inclua terapias comportamentais, aconselhamento e apoio social.
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