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RESUMO
A utilizacdo do alcool é uma pratica cultural que tem sido empregada pela sociedade
h& séculos. No entanto, a interrup¢cdo do consumo pode levar ao aparecimento da
Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA), uma condic&o caracterizada por diversos
sinais e sintomas. Apesar de ainda ndo haver aprovacao 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 ondansetron,
baclofeno, topiramato, inibidores seletivos da recaptacdo da serotonina e
benzodiazepinicos. Neste estudo, realizou-se uma analise 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 uma abordagem
qualitativa, utilizando-se pesquisa bibliografica, revisdo de literatura e interpretacao
tematica. A pesquisa foi realizada utilizando meios de busca como Google Académico,
Portal de Periodicos da CAPES, Scielo e Scopus, utilizando palavras-chave como
alcool, medicamentos off-label, farmacos off-label, tratamento para alcoolismo e
bebidas alcodlicas. Foram coletados dados a partir da analise de 98 artigos publicados
entre 2012 e 2022, dos quais foram pré-selecionados 29 artigos e, apés leitura dos
resumos e consideracdes relevantes, 10 artigos foram escolhidos para a pesquisa
final. Com base nos resultados obtidos, conclui-se que o uso off-label de
medicamentos tem se mostrado uma alternativa eficaz para o tratamento do

alcoolismo, embora ainda n&o seja aprovado pelas agéncias reguladoras.

Palavras-chave: alcool, medicamentos off-label, tratamento do alcoolismo,

consequéncias sociais



ABSTRACT
Alcohol use is a cultural practice that has been employed by society for centuries.
However, the cessation of consumption can lead to the appearance of Alcohol
Withdrawal Syndrome (AWS), a condition characterized by various signs and
symptoms. Although there is still no approval from the regulatory agencies FDA and
EMA for the use of medications 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. In this study, an analysis
was performed of off-label medications used in the treatment of alcoholism, as well as
the consequences of alcohol abuse in society. The objective was achieved based on
a qualitative approach, using bibliographic research, literature review, and thematic
interpretation. The research was carried out using search engines such as Google
Scholar, CAPES Periodicals Portal, Scielo, and Scopus, using keywords such as
alcohol, off-label medications, off-label drugs, alcoholism treatment, and alcoholic
beverages. Data were collected from the analysis of 98 articles published between
2012 and 2022, of which 29 were pre-selected and, after reading the abstracts and
relevant considerations, 10 articles were chosen for the final research. Based on the
results obtained, it is concluded that off-label use of medications has been shown to
be an effective alternative for the treatment of alcoholism, although it is still not

approved by regulatory agencies.

keywords: alcohol, off-label medications, alcoholism treatment, societal

consequences
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1 INTRODUCAO

O consumo do alcool é uma pratica recorrente que acontece a séculos na
sociedade. No entanto, o uso em exagero do alcool ainda € apontado como a qu
causa de risco significativo com episédios 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 elevada, no momento que reduz o
consumo ou se interdita 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, sdo especificos, mas os demais sintomas fisicos e
psicoldgicos sédo diversos e ndo muito caracteristicos, a analise e o parecer desses
sintomas em conjunto podem ser enganosos, dificultando a diferenciacdo entre a SAA
e outras condicfes. Isso pode ser especialmente dificil em uma avaliagdo inicial
(LARANJEIRA, et al., 2000).

O alcoolismo é uma sindrome de dependéncia alcodlica que afeta
completamente o sistema fisioldgico e psicolégico do ser humano. Quando uma
pessoa se torna alcodlatra, ela passa a utilizar o alcool como uma forma de obter
conforto ou aliviar sintomas desagradaveis da abstinéncia. A intoxicacao crénica pelo
alcool pode levar a danos em varios 6rgaos e sistemas do corpo, tais como o figado,
coracdo, sistema nervoso central e sistema imunolégico. Esses danos sao
decorrentes do processo de metabolizacdo do alcool no organismo, que leva a
formacao de substancias toxicas que afetam as células e tecidos. Além disso, 0 uso
prolongado e excessivo de alcool pode causar problemas psicolégicos, como
depressdo, ansiedade e transtornos de personalidade (OSCAR-BERMAN;
MARINKOVIC, 2008).

Devido a sua alta hidrossolubilidade, o alcool pode ser rapidamente absorvido
e distribuido pelo sangue, resultando em niveis elevados de concentracdo sanguinea
em um curto espaco de tempo. Isso pode acelerar a acdo do &lcool no organismo,
resultando em efeitos progressivamente mais intensos. A absorc¢éo e distribuicdo do
alcool podem variar de acordo com as caracteristicas individuais do organismo, como
0 peso corporal, a composicao corporal, 0 sexo, a idade, entre outros. A metabolizacao

do alcool ocorre principalmente no figado, por meio de enzimas que convertem o
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alcool em substancias menos toxicas, como o acetaldeido e o acetato. No entanto, a
sobrecarga do figado pode levar a formacédo de lesbes hepéaticas, como esteatose,
hepatite alcodlica e cirrose (GONZALEZ-REIMERS et al., 2018).

Dados da Organizacao Mundial da Saude (OMS) mostram que 0 consumo de
alcool no Brasil € elevado, com média de 8,7 litros por pessoa ao ano, acima da média
global de 6,2 litros por pessoa ao ano. Esses nimeros evidenciam um alto indice de
consumo abusivo de alcool no pais. Varios fatores, incluindo fatores culturais e
sociais, influenciam o 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).

O tratamento do alcoolismo € complexo podendo envolver diversas técnicas
terapéuticas, incluindo terapia comportamental, psicoterapia, medicamentos, grupos
de apoio e internacdo em clinicas especializadas. O objetivo principal é superar a
dependéncia do alcool e promover habitos saudaveis. A terapia comportamental e a
psicoterapia tém como foco a mudanca de padrdes de pensamento e comportamento
relacionados ao consumo de alcool, enquanto os medicamentos podem ser prescritos
para controlar sintomas de abstinéncia e reduzir a vontade de beber. Os grupos de
apoio, como o Alcodlicos Andnimos, oferecem suporte emocional e incentivo a
abstinéncia (NIAAA, 2018).

Existem medicamentos convencionais aprovados pelo FDA (Food and Drug
Administration) para o tratamento do alcoolismo, como o naltrexona, o acamprosato e
o dissulfiram (NIAAA, 2021). Esses medicamentos sdo prescritos para reduzir 0os
sintomas de abstinéncia e diminuir a vontade de beber, além de promover a
abstinéncia prolongada.

Além disso, alguns medicamentos off-label também s&o utilizados no
tratamento do alcoolismo, como o0 ondansetron, baclofeno, topiramato, inibidores
seletivos da recaptacao da serotonina e 0os benzodiazepinicos. Embora ndo tenham
sido aprovados especificamente para o tratamento do alcoolismo, esses
medicamentos podem ajudar a controlar sintomas de ansiedade e depressao que
muitas vezes estdo associados ao consumo excessivo de alcool (JOHNSON, 2010;
KENNA et al., 2016; NLM, 2021).

Portanto, o objetivo geral deste estudo foi levantar dados sobre o uso de
medicamentos off-label no tratamento do alcoolismo. Os objetivos especificos foram

analisar os medicamentos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo, relatar o
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diagnéstico do abuso de alcool e identificar os principais farmacos utilizados no
tratamento off-label. 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 substituicdo dos
medicamentos convencionais pelo uso off-label é eficaz?

Esta revisdo foi justificada pelo potencial que os medicamentos off-label
apresentam no tratamento do alcoolismo, o que tem levado ao desenvolvimento de
novos modelos de tratamento de crescente interesse em todo o mundo. E importante
compreender quais medicamentos tém se mostrado eficazes no tratamento dessa
condi¢do, ndo apenas 0s convencionais, mas também aqueles que sdo usados de
forma diferente para outras doencas, o que pode levar a efeitos colaterais.

Dessa forma, a conscientizacdo sobre a importancia do tratamento com
farmacos no alcoolismo é fundamental para profissionais da é&rea da saude,
especialmente farmacéuticos. Além disso, 0os departamentos de saude e a midia
também desempenham um papel importante na conscientizacdo sobre o tratamento
do alcoolismo. E importante que esses profissionais estejam preparados para fornecer
informacdes precisas e Uteis aos pacientes com problemas relacionados ao consumo
excessivo de alcool, desde o primeiro contato com o alcodlatra.

A metodologia utilizada neste trabalho foi baseada em uma reviséo de literatura
com abordagem qualitativa, por meio de pesquisa bibliografica em artigos cientificos.
Foram realizadas buscas em sites eletrénicos, incluindo o Google académico, Portal
de periodicos da CAPES, Scielo e Scopus. Um total de 10 artigos foram selecionados,
utilizando dados de pesquisas realizadas com pessoas de diferentes idades que
fazem uso de alcool na fase adulta, no periodo de 2012 a 2022. As palavras-chave
utilizadas na pesquisa foram: alcool, medicamentos off-label, farmacos off-label,
tratamento para alcoolismo e bebidas alcodlicas.

Este projeto de curso é composto por cinco capitulos, sendo que o primeiro
capitulo é a introducdo ao estudo. No segundo capitulo, intitulado Fundamentacao
Tedrica, sdo abordados os principais tépicos descobertos durante a revisdo
bibliografica. O Capitulo 3, intitulado Metodologia, descreve os métodos utilizados na
pesquisa. O quarto capitulo, Resultados e Discussfes, apresenta os resultados da
investigacdo da literatura estudada, juntamente com a discusséo dos principais temas
abordados pelos autores. Por fim, sdo apresentadas as consideracgdes finais.
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2 FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1 ENTENDENDO O ALCOOLISMO: DEFINICOES E ASPECTOS RELEVANTES

O alcoolismo é uma sindrome caracterizada por um conjunto de fenémenos
comportamentais, cognitivos e fisiologicos que surgem apoés o uso crénico de alcool.
Esses fendbmenos incluem a presenca de uma forte compulséo 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 € interrompida (OMS, 2018).

O conceito de alcoolismo surgiu no século XVIII, apés a crescente produgéo
e comercializagdo do alcool destilado durante a Revolugdo Industrial. Dois
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 doenga (GIGLIOTTI; BESSA, 2004, p. 11-12).

A utilizacdo de substancias psicoativas pela humanidade remonta a pré-
histéria, e ndo se trata de um fendémeno recente (OLIVEIRA, 2013). A presenca de
bebidas alcodlicas na histéria da humanidade € tdo antiga quanto a propria 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).

Os primeiros registros de bebidas alcodlicas na histéria sdo de fermentados e
cereais produzidos por volta de 3.400 anos A.C., onde eram utilizadas frutas para a
producéo dessas bebidas (VARGAS, 2005). Também foram encontrados residuos de
bebidas alcodlicas em vasos ao norte do Ird, datados dos periodos de 5400 a 5000
a.c (OLIVEIRA, 2007). Isso mostra que o uso de substancias psicoativas ndo é
exclusivo da sociedade contemporanea. E uma pratica milenar e universal, utilizada
por diferentes grupos e para variados fins, incluindo o alcool, a maconha e o 6pio
(MARQUES, 2001; PADILHA, 2008; PRATTA; SANTOS, 2009).

O abuso de alcool € um problema global que afeta tanto paises desenvolvidos
guanto em desenvolvimento. Além de ser associado a um conjunto de consequéncias
adversas, o alcoolismo é considerado um dos fenbmenos 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
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desenvolvimento da dependéncia. Dessa forma, é possivel identificar uma triade
formada por Agente (etanol), Individuo e Meio, que esta na origem do fenébmeno do
alcoolismo (MELLO et al., 1988).

O abuso do alcool pode ter uma série de consequéncias adversas para a salude
fisica e mental do individuo, bem como para as suas relagdes interpessoais e vida
profissional (KONDO et al., 2019). Além disso, o alcoolismo pode levar a uma série
de problemas sociais, como violéncia domeéstica, acidentes de transito, problemas
legais e internagdes hospitalares (FREIRE et al., 2021).

A dependéncia do alcool é considerada uma doenca crbnica e progressiva, que
pode levar a complicacdes graves, incluindo cirrose hepatica, pancreatite, deméncia
e morte precoce (MAYO CLINIC, 2021). O tratamento do alcoolismo pode envolver
terapias comportamentais e farmacoldgicas, como a utilizacdo de medicamentos para
ajudar no processo de desintoxicacao e reducao da dependéncia (SOBREIRO et al.,
2020). No entanto, o tratamento eficaz do alcoolismo também requer mudancas no
estilo de vida e no ambiente do individuo, além do suporte de amigos e familiares
(SEDLAR et al., 2021).

2.2 OS MECANISMOS FISIOLOGICOS E NEUROBIOLOGICOS ENVOLVIDOS NO
INICIO DA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O metabolismo do alcool 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 €,
entdo, convertido em diéxido de carbono e agua, que sdo 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 reducdo da
atividade GABAérgica pode causar excitacdo e perda de coordenacdo motora. O
alcool também pode afetar a memdria e a tomada de decisdes (KOOB, 2013).

O abuso de alcool pode ter implicac6es negativas no sistema cardiovascular,
como hipertensao arterial e arritmias cardiacas. No entanto, o alcool pode exercer
efeitos vasodilatadores que aumentam o fluxo sanguineo para os 6érgdos internos,
incluindo o coracdo (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
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metabolismo de lipidios e carboidratos (CEDERBAUM, 2012). Podendo suprimir o
sistema imunoldgico, aumentando o risco de infecc¢des, incluindo infeccbes
respiratorias e doengas sexualmente transmissiveis. Além disso, o alcool pode
interferir na absorcao de nutrientes importantes, como vitaminas e minerais (SZABO;
SAHA, 2015).

Dessa forma, a dependéncia alcodlica € caracterizada pela incapacidade de
controlar o consumo de alcool, além de um desejo constante de beber e continuacao
do consumo apesar das consequéncias negativas para a saude e a vida pessoal e
profissional. Fatores bioldgicos, psicoldgicos e sociais, como predisposi¢cao genética,
traumas emocionais e estressores sociais, podem contribuir para o desenvolvimento
da dependéncia alcodlica. Essa condicdo € considerada uma doenca crbnica e
progressiva, podendo levar a complicacbes graves, como cirrose hepdtica,
pancreatite, deméncia e morte precoce. O tratamento pode envolver terapia
comportamental, medicamentos e suporte de grupos de apoio para ajudar a reduzir
os danos a saude e melhorar a qualidade de vida dos individuos afetados (NIAAA,
2020; MAYO CLINIC, 2021; SAMHSA, 2019).

A dependéncia do alcoolismo é um transtorno complexo que pode ser
influenciado por uma variedade de fatores e mecanismos. A influéncia genética na
dependéncia do alcool é forte, com estudos mostrando que a hereditariedade pode
explicar até 60% da variacdo na vulnerabilidade ao alcoolismo (KENDLER et al.,
2012). Varios genes foram implicados no risco de desenvolver dependéncia do alcool,
incluindo aqueles envolvidos no metabolismo do alcool, resposta ao estresse,
neurotransmissores e plasticidade neuronal (AGRAWAL; EDENBERG, 2008).

O ambiente em que uma pessoa cresce e vive também pode influenciar o risco
de dependéncia do alcoolismo, com fatores ambientais que incluem estresse, trauma,
acesso ao alcool, cultura e influéncia social (KENDLER et al., 2012). A dependéncia
do alcoolismo envolve alteracées na neuroquimica e na estrutura do cérebro, afetando
varios neurotransmissores, incluindo o sistema dopaminérgico, serotonérgico,
GABAEérgico e glutamatérgico (KOOB, 2013). A exposicao cronica ao alcool pode levar
a mudancas na plasticidade neuronal e na expressao génica, afetando a funcéo
cerebral em longo prazo (CREWS; BOETTIGER, 2019).

O comportamento da pessoa em relacdo ao alcool também pode influenciar o
risco de dependéncia, com fatores comportamentais que incluem padrdes de

consumo, tolerancia, motivacdo para beber, expectativas em relacédo aos efeitos do
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alcool e estratégias de enfrentamento (WITKIEWITZ; MARLATT, 2007). A
dependéncia do alcoolismo também esta associada a uma variedade de transtornos
psiquiatricos, incluindo depressdo, ansiedade, transtornos de personalidade e
esquizofrenia (GRANT et al.,, 2016). A co-ocorréncia desses transtornos pode

aumentar o risco de desenvolver dependéncia do &lcool e dificultar o tratamento.

2.3 TERAPIA PARA DEPENDENCIA ALCOOLICA

O tratamento dessa condi¢ao requer uma abordagem multidisciplinar, que inclui
uma variedade de terapias comportamentais e farmacologicas. As terapias
comportamentais sdo uma abordagem eficaz no tratamento da dependéncia do alcool.
A Terapia Cognitivo-Comportamental (TCC) é uma das terapias mais amplamente
utilizadas e tem sido eficaz no tratamento da dependéncia do &lcool. A TCC ajuda os
pacientes a identificar pensamentos e comportamentos negativos associados ao uso
do &lcool 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 emocdes
intensas que podem levar ao uso do alcool e a desenvolver habilidades para melhorar
a regulacao emocional (LINEHAN, 1993). A terapia motivacional € uma abordagem
centrada no paciente que ajuda os pacientes a identificar as razfes pelas quais
desejam mudar seu comportamento em relacéo ao alcool e desenvolver um plano de
acao para alcancar suas metas (MILLER; ROLLNICK, 2013).

Além das terapias comportamentais, as terapias farmacologicas também séo
utilizadas no tratamento da dependéncia do alcool. O dissulfiram é um medicamento
gue 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 sensac¢ao 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).

E importante ressaltar que a escolha do tratamento adequado para cada
paciente depende das necessidades individuais e do estagio da dependéncia do

alcool. Portanto, os profissionais de saude devem trabalhar em conjunto com o
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paciente para desenvolver um plano de tratamento personalizado que leve em

consideracéo os fatores biopsicossociais envolvidos na dependéncia do alcool.

2.4 O CONCEITO DE “OFF-LABEL”

De acordo com o Parecer CFM n° 55 de 2016 (CFM, 2016), a separacdo 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 indicacbes terapéuticas sem que o
orgao sanitario tenha avaliado a seguranca, eficacia e qualidade do medicamento para
0 uso pretendido pelo médico.

O uso de um produto para finalidades diferentes das indicadas pelo 6érgao
regulador do pais, por meio de prescricdo que ndo esteja de acordo com as
recomendacdes contidas na bula, € denominado como uso off-label de medicamentos.
O termo "off-label " é aplicado a diversas situacdes na area da saude, tais como a
administracao de formulacdes ou doses improvisadas, a utilizacdo de medicamentos
gue nao possuem registro farmacéutico, a administracdo de medicamentos por vias
diferentes das recomendadas, o0 uso em faixas etarias nao testadas e a utilizacdo em
pacientes terminais. (PORTO, 2015; DIEL et al., 2020).

As hip6teses 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:

“Possui indicacbes diferentes daquelas que constam na bula do
medicamento;

- Usado em posologias ndo comuns;

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

- A administracdo do medicamento é feita para tratamento de doencas que
néo foram estudadas;

- Indicacgéo terapéutica é diferente da aprovada para o medicamento;

- Administracédo de formulactes extemporéneas 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 prescricao
médica resulta na classificagdo dessa prescricio como uso off-label de

medicamentos. O uso off-label pode ocorrer por diversas razdes, sendo uma delas a
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falta de aprovacdo para prescricdo em determinado grupo demografico (como
gravidas, criancas, obesos, idosos, entre outros). Outra razdo € a presenca de
condicao cronica terminal que exige o uso de todas as terapias medicinais disponiveis.
Além disso, h4 uma tendéncia a utilizar medicamentos da mesma classe que ndo
foram aprovados para a mesma condicdo quando um da mesma classe foi aprovado
para uma indicacao especifica. Finalmente, quando duas doencas compartilham uma
fisiopatologia, ha uma tendéncia a utilizar um medicamento licenciado para o
tratamento de uma condicao 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 prescricdo off-label. Quando as evidéncias sao insuficientes, é
importante que o profissional busque informagcbes em publicacbes e pesquisas
cientificas para tomar uma decisdo mais fundamentada. Além disso, 0s pacientes
devem ser informados sobre os riscos e custos associados a utilizagdo de
medicamentos off-label. (BARBOSA; MATOS, 2016).

Devido a responsabilidade do médico em relacdo a seguranca e eficacia de
alternativas terapéuticas, bem como a consideracao da dignidade humana, é proibido
que o profissional médico use seu paciente como objeto de estudo fora das
disposi¢cbes normativas e éticas associadas ao desenvolvimento clinico de um
tratamento. Portanto, o uso de medicamentos deve ser baseado em um minimo de
justificativas e evidéncias, uma vez que o médico estara atuando como um 0Orgao
sanitario na pratica clinica (ANVISA, 2015; CFM, 2012; CONASS, 2012; MOREIRA et
al., 2010).

No mesmo sentido BARBOSA et al (2016) quando dizem que:

“Poder prescrever o melhor tratamento possivel, adaptando-o a um paciente
gue serd, necessariamente, diferente de todos os outros, constitui para o
médico uma certeza de que estard a optar pelo melhor de entre o
cientificamente e tecnicamente possivel. Esta liberdade ndo pode, porém, ser
um poder atribuido ao médico, sem quaisquer limitagcdes. Devera existir uma
escolha refletida na prescri¢éo, adoptando-se uma correta proporgéo entre o
beneficio do doente e os dados cientificos existentes. A prescri¢do tera de
ser feita com enorme precaucéo e de acordo com a melhor consideracdo do

risco/ beneficio. A prudéncia deve constituir, sempre, um elemento
moderador da liberdade de prescrever’ (BARBOSA et al., 2016 p.166).
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O artigo 21 do Decreto n° 8.077, de 14 de agosto de 2013, estabelece uma
regra que permite a possibilidade de excepcionalidade fora da regra geral de saude
do registro como condi¢do. Essa regra se aplica em circunstancias especiais e deve
ser interpretada a luz das normas éticas e legais que regulamentam a pratica médica,
incluindo a dignidade da pessoa humana. E importante ressaltar que a prescri¢éo off-
label s6 pode ser realizada pelo médico apds avaliacao cuidadosa e considerando
todas as evidéncias cientificas disponiveis, bem como as particularidades do paciente.
Além disso, é necessario que o médico informe adequadamente o paciente sobre os
riscos e beneficios envolvidos no uso off-label do medicamento. Portanto, a prescri¢cao
off-label deve ser feita com cautela e responsabilidade, e deve estar sempre em
conformidade com as normas éticas e legais aplicaveis (BRASIL, 2013).

O uso off-label de medicamentos pode oferecer vantagens, como 0 acesso
precoce a medicamentos com potencial terapéutico e a utilizagdo de procedimentos
clinicos inovadores baseados em pesquisas recentes e avancos cientificos. No
entanto, € uma pratica cercada por problemas e restricdes. O uso off-label pode
envolver riscos consideraveis, ja que o perfil de eficacia e seguranca do medicamento
pode néo ter sido totalmente avaliado. Por exemplo, pode aumentar a frequéncia de
efeitos adversos e muitas prescricdes requerem evidéncias cientificas para solucionar
0s problemas causados por essa pratica. A falta de regulamentacdo agrava 0s
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
prescricdo de medicamentos off-label € atribuida ao médico prescritor, que também
assume qualquer risco potencial associado a essa conduta. Antes de fornecer o seu
consentimento informado, o paciente deve ser informado sobre a natureza da pratica
off-label e receber todas as informacfes relevantes, levando em consideracdo os
beneficios e riscos envolvidos. E importante destacar que essa pratica € comum em
medicamentos recém-langados, ja que novas indica¢cdes podem ser investigadas. Se
aprovado e submetido a Anvisa, o uso off-label pode ser incluido nas informac¢des do
medicamento (SILVEIRA et al., 2018).

A tomada de decisdo do prescritor deve ser cuidadosamente avaliada,
considerando os beneficios e riscos associados a terapia proposta. O prescritor deve
ser motivado pelo bem-estar do paciente e evitar a exposi¢cao desnecessaria a riscos

e danos. A prescricdo off-label € uma realidade complexa que requer atencéao e
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cautela, pois envolve decisbes que afetam a saude do paciente. Essa pratica se
baseia na premissa de que 0s 6rgaos governamentais ndo regulam a pratica médica
e que os médicos tém liberdade para escolher a melhor opcdo de tratamento para
seus pacientes. No entanto, é importante ressaltar que essa pratica ndo esta isenta
de riscos e deve ser embasada em evidéncias cientificas sdlidas (CARNEIRO et al.,
2013; BARBOSA et al., 2016).

E importante compreender que a prescricio off-label de medicamentos é
permitida desde que seja justificada eticamente e cientificamente pelo médico. A
seguranca do paciente deve sempre ser a principal prioridade e nédo pode ser
comprometida por fins tedricos, académicos ou mercadoldgicos. O uso off-label deve
ser realizado com cuidado, baseado em evidéncias cientificas e justificativas éticas
bem estabelecidas pelo médico, garantindo assim a protecao da saude e da vida do

paciente.

2.50USO DE MEDICAMENTOS OFF-LABEL NO TRATAMENTO DO ALCOOLISMO

7

O uso off-label de medicamentos é uma pratica comum na abordagem
terapéutica do alcoolismo, na qual os médicos recorrem a medicamentos que néo
foram originalmente aprovados para o tratamento da doenca. Embora possa ser eficaz
em alguns casos, € essencial que a prescricdo off-label seja fundamentada em
evidéncias cientificas e éticas adequadas para garantir a seguranca e o bem-estar do
paciente. O monitoramento cuidadoso durante todo o tratamento é fundamental para
minimizar os riscos e maximizar a eficacia do tratamento. Além disso, a combinacéo
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 nduseas e vémitos,
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 convulsdes e enxaquecas. Este

medicamento pode ajudar a reduzir o desejo por alcool e melhorar a qualidade do
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sono em pacientes com alcoolismo. Os inibidores seletivos da recaptacdo da
serotonina, como a fluoxetina, também podem ser usados no tratamento do
alcoolismo, pois podem reduzir a ansiedade e a depressdo em pacientes com a
doenca (KRANZLER; VAN, 2001; GARBUTT et al., 2008).

Por fim, os benzodiazepinicos, como o diazepam e o lorazepam, também
podem ser usados para tratar os sintomas de abstinéncia relacionados ao alcool,
como tremores, convulsdes 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 orientacdo de um médico experiente
(KRAMPE et al., 2006; RUBIO; MANZANARES, 2008; DEGENHARDT et al., 2018).

2.5.1 Ondansetrona

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

Este medicamento € completamente absorvido pelo sistema gastrointestinal e
sofre metabolismo de primeira passagem no figado, onde 30 a 40% da droga é
eliminada. Seu pico de concentracdo plasmatica ocorre cerca de 1,5 horas apos a
administragcdo. Uma diminuicdo no metabolismo de primeira passagem pode levar a
uma despropor¢ao nas dosagens - niveis séricos quando doses superiores a 8mg sao
consumidas, sendo recomendavel tomar doses acima de 8mg de uma so vez. A droga
apresenta ligacao 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 ingestdo de alimentos no trato gastrointestinal e ndo é
afetada pelo uso de antiacidos (SIMPSON; HICKS, 1996).
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No Brasil, o ondansetrona esta disponivel para compra na forma de
comprimidos e solucdes injetaveis. A formulacdo injetavel € apresentada em duas
diferentes concentracdes: ampola de 2 ml contendo 4 mg de ondansetrona e ampola
de 4 ml contendo 8 mg de cloridrato de ondansetrona. A solugdo apresenta uma
concentracéo de 2 mg/ml. As dosagens disponiveis de cloridrato de ondansetrona sao
de 4 e 8 mg (ARMANDO, 2008).

O ondansetrona é um exemplo de antagonista seletivo do receptor 5-HT3 que
tem sido estudado no tratamento do alcoolismo. O receptor 5-HT3 esta envolvido nos
efeitos neuroquimicos e comportamentais do alcool, incluindo a intoxicacdo e
dependéncia. O etanol age sobre as proteinas do receptor 5-HT3 e nas correntes
ibnicas, e este efeito pode ser bloqueado por antagonistas seletivos do receptor 5-
HT3, de acordo com estudos moleculares (ZHOU; LOVINGER, 1996; YE et al., 2001).

Neste contexto, o ondansetrona atua reduzindo o refor¢o positivo do prazer que
o0 alcool causa nos estagios iniciais do alcoolismo, de forma semelhante a naltrexona,
e pode ser eficaz na reducdo do consumo de alcool em pacientes dependentes
(JOHANSSON et al., 2001; JOHANSSON; BERGLUND, 2003). Além disso, o
ondansetron € indicado no tratamento da bulimia nervosa para controlar os vomitos
provocados pelos pacientes, bem como na prevencdo e supressdo do vomito,
principalmente em pacientes que tomam medicamentos que causam nauseas
significativas (DENT; KAMPMAN, 2018).

Embora haja poucos estudos sobre a eficacia do ondansetron no tratamento do
alcoolismo, sabe-se que é mais eficaz em estagios iniciais. No entanto, seu uso por
alcoolatras de longa duracdo e em doses elevadas ndo apresentou resultados
satisfatorios. E importante ressaltar que o uso dessa droga deve ser supervisionado
por um meédico, devido aos possiveis efeitos colaterais, como dor de cabeca,
constipacao, diarreia e tontura, entre outros. Além disso, 0 ondansetron pode interagir
com outros medicamentos, por isso € necessario informar ao médico sobre todos o0s
medicamentos que estdo sendo tomados antes de iniciar o tratamento (LEMBKE et
al., 2000).

2.5.2 Baclofeno

s

O baclofeno € uma droga que atua como relaxante muscular e

antiespasmodico, agindo no nivel medular. E utilizado atualmente para tratar a
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espasticidade muscular esquelética associada a esclerose multipla, estados
espasticos associados a mielopatias infecciosas, degenerativas, traumaticas,
neoplasicas ou de origem indeterminada e espasmos musculares de origem cerebral.
A dose maxima recomendada de baclofeno para essas indicacdes € 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).

Em termos de farmacocinética, o baclofeno é completamente e rapidamente
absorvido pelo trato gastrointestinal. Para doses até 240 mg/dia, a concentracao
plasmatica correspondente € proporcional a dosagem, demonstrando uma
farmacocinética linear. O metabdlito primario, &cido beta-(p-clorofenil)-4-
hidroxibutirico, produzido por desaminacdo e com uma taxa de ligacéo proteica de
30%, é farmacologicamente inativo. A maior parte do baclofeno é excretada inalterada
pelos rins e tem uma meia-vida de eliminagéo de trés a quatro horas. Uma pequena
porcao é eliminada pelas fezes e uma pequena porcgéo € eliminada pelos rins na forma
de metabdlitos (MARSOT et al.,, 2014; ROLLAND et al., 2018). O baclofeno

considerado seguro para uso em pessoas com disfungdo hepatica, uma vez que é

D

eliminado principalmente pelos rins.

Com base em evidéncias cientificas, o baclofeno é um agonista seletivo dos
receptores GABAB (acido gama-aminobutirico tipo B) utilizado para reduzir o consumo
de alcool 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 séo estimulados pelo baclofeno, um agonista GABAB, que esta
presente nas fendas pos-sinapticas dos neurénios dopaminérgicos e nas fendas pré-
sinapticas dos neurdnios glutamatérgicos na area tegmental ventral da medula
espinhal. Quando esses receptores sdo estimulados, a liberacdo dos aminoacidos
excitatorios glutamato e aspartato é inibida, resultando em um efeito inibitério do
sistema nervoso central (FILIP et al., 2015; KIM et al., 2018).

O consumo de alcool aumenta os niveis de dopamina no sistema mesolimbico,
resultando em prazer e recompensa. No entanto, o uso prolongado do alcool resulta
em tolerdncia do cérebro, diminuindo gradualmente a elevacdo dos niveis de
dopamina. Da mesma forma, o alcool inicialmente aumenta os niveis do

neurotransmissor GABAB, mas ap0s o uso prolongado, esses niveis caem. Estudos
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tém demonstrado resultados conflitantes com relacdo a eficacia do baclofeno no
tratamento de transtornos relacionados ao uso de substancias. Enquanto alguns
estudos demonstraram redugdo do consumo de alcool em pacientes com cirrose
hepatica grave e alcoolismo, outros estudos ndo encontraram diferencas significativas
em relacdo ao grupo controle. No entanto, em pacientes que desejam manter a
abstinéncia, o baclofeno é indicado para reduzir o risco de recaida em doencas
cronicas como a cirrose hepatica grave (PAILLE et al., 2014; MARGARIDA; VIEIRA,
2012; CEDERBAUM, 2013).

A eficécia 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 doencas
crdnicas, como a cirrose hepatica grave, o baclofeno é 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

0S casos e € necessario avaliar caso a caso (PAILLE et al., 2014).

2.5.3 Topiramato

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

O topiramato é um derivado de frutopiranose substituido por sulfamato que
pode diminuir o refor¢co do alcool e a propensdo a beber, inibindo pelo menos duas
vias farmacoldgicas principais que liberam dopamina cortico mesolimbica. Isso inclui

a inibicdo da atividade do glutamato nos receptores de acido-aminobutirico-A2 e a
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facilitacdo da funcéo do acido-aminobutirico através de um sitio ndo benzodiazepinico
(WHITE, 1996; JOHNSON, 2003).

De acordo com Cruz (2011), o topiramato € um antagonista do receptor AMPA
de glutamato, que altera sua modulag&o positiva com o uso de etanol. Estudos duplo-
cegos controlados por placebo com dependentes de &lcool demonstraram que o
topiramato é eficaz na promocao da abstinéncia, na reducao da fissura pelo alcool e
na diminuicao dos niveis séricos de gama-glutamil transpeptidase (GGT).

O topiramato € conhecido por diminuir a propriedade de auxilio positivo
relacionado ao alcool, através da inibicdo de vias farmacologicas que liberam
dopamina no cortex mesolimbico. Por sua vez, o ondansetron também possui uma
sugestdo como tratamento para pessoas dependentes do alcool, especialmente na

fase inicial, com a consequéncia da diminuicdo do consumo (BALTIERI et al., 2004).

2.5.4 Benzodiazepinicos

Durante a década de 1950, os benzodiazepinicos foram descobertos de forma
acidental e passaram a ser referidos como "faixa preta". Devido as suas propriedades
sedativas, hipnoéticas, anticonvulsivantes e relaxantes musculares, esses
medicamentos ansioliticos sdo comumente utilizados para reduzir a ansiedade.
Atualmente, os benzodiazepinicos sdo amplamente prescritos e utilizados em todo o
mundo, especialmente no Brasil, sendo considerados a classe de medicamentos mais
prescrita (LEONARDI et al., 2017).

Os benzodiazepinicos agem no sistema nervoso central através da modulacao
dos receptores de acido gama-aminobutirico (GABA), que sdo 0s 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
reducdo na excitabilidade neuronal, resultando em efeitos sedativos, hipndéticos,
ansioliticos, anticonvulsivantes e relaxantes musculares (MOREIRA; BORJA, 2019).

Os efeitos dos benzodiazepinicos podem ser classificados de acordo com a
sua duragdo de acdo, que pode ser longa, intermediéria ou curta. Essa classificacao
se refere ao tempo que o medicamento permanece ativo no organismo e influencia os
efeitos clinicos. Os benzodiazepinicos de acéo longa, como o diazepam, tém uma
duracdo prolongada de acdo e sdo utilizados principalmente no tratamento de

transtornos de ansiedade crénicos. J& os benzodiazepinicos de acao curta, como o
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alprazolam, apresentam uma duracdo de acdo mais curta e sdo indicados para o
tratamento de ansiedade aguda e ins6nia de curta duracdo (MOREIRA; BORJA,
2019).

Os benzodiazepinicos tém sido amplamente utilizados no tratamento da
abstinéncia do &lcool 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 € uma doenca complexa e muitas
vezes requer tratamento multimodal, com a combinacao de diferentes medicamentos
e terapias psicossociais (JOHNSON et al., 2016). Além disso, é 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).
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3 METODOLOGIA

3.1 TIPO DO ESTUDO

A pesquisa qualitativa € uma abordagem que busca explorar o significado e a
compreensao das experiéncias humanas, incluindo crengas, valores e atitudes. Em
contraste com a pesquisa quantitativa, que se concentra ha mensuracao de variaveis,
a pesquisa qualitativa € amplamente utilizada em disciplinas como antropologia e
sociologia e tem sido aplicada em areas como psicologia e educacdo (MINAYO, 2001;
RICHARDSON, 2008). A pesquisa qualitativa procura compreender a complexidade
das experiéncias humanas através da andlise detalhada dos dados, envolvendo
técnicas como entrevistas, observacéo participante e analise de documentos. Essa
abordagem permite uma compreensdo mais profunda e contextualizada dos
fendbmenos estudados, explorando as perspectivas dos participantes e a dinamica
social em que os eventos ocorrem.

O objetivo principal da pesquisa descritiva € identificar correlacbes entre
variaveis ou descrever as caracteristicas de uma determinada populacdo ou
fendbmeno. Essa categoria de pesquisa € amplamente utilizada em diversas areas e
se destaca pelo uso de métodos padronizados de coleta de dados (GIL, 1999). Por
outro lado, a pesquisa bibliografica € baseada em informacbes previamente
publicadas em livros e publicacfes académicas. De acordo com Lima e Mioto (2007),
a pesquisa bibliografica segue métodos especificos para buscar solugbes
relacionadas ao objeto de estudo e ndo deve ser realizada de maneira aleatéria.
Quando realizada de forma adequada, a pesquisa bibliografica pode fornecer
hipoteses e interpretacdes que podem servir como base para novas pesquisas,
especialmente em temas menos conhecidos.

Gil (1994) destaca que a pesquisa bibliogréafica oferece uma ampla variedade
de material que pode ser utilizado para o desenvolvimento e aprimoramento do
referencial tedrico relacionado ao tema em estudo, utilizando dados provenientes de
diversas fontes. Silva (2008) destaca o processo de conhecimento circular na
pesquisa qualitativa, onde o pesquisador e 0 sujeito do estudo se engajam e se
comunicam, colaborando na construcdo do conhecimento. Esse processo pode
resultar em narrativas, transcricdes de entrevistas e outros tipos de informacgdes e

coleta de dados que contribuem para a compreensdo do fendmeno em estudo.



28

O presente estudo € uma pesquisa bibliografica que adotou uma abordagem
metodolégica qualitativa. Seu objetivo foi avaliar o estado da arte atual sobre um
determinado assunto, medindo os indices de desenvolvimento do conhecimento
cientifico, analisando sua disseminacgdo e evolucao, e utilizando-se de uma ferramenta
analitica crucial para essa avaliagdo (SAES, 2000; VANTI, 2002). 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 entre 2012 e 2022.

Segundo Minayo (2001, p. 21-22):

A pesquisa qualitativa responde a questdes muito particulares. Ela se
preocupa, nas ciéncias sociais, com um nivel de realidade que ndo pode ser
guantificado, ou seja, ela trabalha com o universo de significados, motivos,
aspiracdes, crencas, valores e atitudes, o que corresponde a um espaco mais
profundo das relacdes dos processos e dos fendbmenos que ndo podem ser
reduzidos & operacionalizacdo de variaveis.

Portanto, ndo leva a busca de resultados que se entendem por meio da
contagem de numeros, mas interpreta o porqué, revelando insights e expectativas, de
acordo com a realidade de muitos sujeitos. A abordagem qualitativa mergulha no
mundo dos significados das a¢des e relacdes humanas, um lado que néo € perceptivel
e ndo capturado em equacdes, médias e estatisticas, enquanto os cientistas sociais
que utilizam a estatistica compreendem apenas o "visivel, ecoldgico, morfolégico e

concreto "regido dos fendmenos” (MINAYO et al., 2001).

3.2 PROCEDIMENTOS

Os artigos foram buscados através de meios eletronicos, incluindo o Google
Académico, o Portal de Periédicos da CAPES e as bases Scielo e Scopus. A busca
foi realizada em periddicos relacionados a pesquisa de farmacos e farméacia, e
posteriormente foram buscados trabalhos correlacionados diretamente nos sites das
revistas encontradas. Para identificar os artigos mais relevantes para o estudo em
questdo, foram consultados os curriculos Lattes dos autores que apareceram em
guantidades notaveis durante a pesquisa, com 0 objetivo de encontrar trabalhos
publicados sobre o tema do uso off-label de medicamentos no tratamento do

alcoolismo. Os critérios de sele¢éo dos artigos incluiram a relevancia para a tematica
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do estudo, identificada através da leitura dos titulos e objetivos dos artigos individuais.
Foram aplicados critérios de exclusdo para os artigos cujos temas e objetivos néo

estavam alinhados com a proposta deste estudo.

3.3 CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Foi utilizada uma metodologia de revisao de literatura, que consistiu na selecéo
de artigos publicados entre os anos de 2012 e 2022, que atendiam a critérios de
inclusédo definidos pelas palavras-chave "alcool', "medicamentos off-label ",
“"tratamento para alcoolismo” e "bebidas alcoodlicas". A analise dos artigos foi realizada
por meio de registros Unicos, que destacaram o0s elementos mais relevantes para o
estudo, tais como: caracteristicas da populacdo estudada, tipos de medicamentos
utilizados, eficacia do tratamento, efeitos colaterais, entre outros aspectos.

Posteriormente, os itens foram ordenados e examinados qualitativamente para
identificar as principais conclusdes dos estudos analisados. E importante ressaltar que
teses e dissertacdes ndo foram incluidas na analise, pois essas pecas foram utilizadas
na publicacao de artigos académicos.

Dos 98 artigos identificados inicialmente, 29 foram pré-selecionados com base
nos critérios de inclusédo definidos pelas palavras-chave. Em seguida, ap0s a leitura
dos resumos e das consideragdes relevantes ao tema, 10 artigos foram selecionados
para a pesquisa final. Essa selec¢é&o foi feita com base na relevéncia dos estudos para
0 objetivo proposto e na qualidade metodolégica dos mesmos, que contemplassem a

margem de ano/ periodo pré-estabelecido.

3.4 ASPECTOS ETICOS DA PESQUISA

Quanto as consideracdes éticas, o presente estudo, que € uma revisdo, nao
estard sujeito a todos os preceitos éticos estabelecidos, mas atendera aqueles que
sao relevantes para garantir a veracidade das informacfes, proteger a privacidade
dos individuos e manter a confidencialidade das informac6es quando apropriado, para
gue os resultados da pesquisa possam ser usados para fins académicos. Dessa

forma, este trabalho segue a Lei de direitos autorais (L9610/98), livre de plagio.
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4 RESULTADOS E DISCUSSOES
4.1 DESCRICAO DOS ESTUDOS

Apbs a realizagdo da andlise dos estudos por meio da aplicagédo dos descritores
previamente estabelecidos, constatou-se a existéncia de 98 artigos relevantes.
Desses, 29 foram pré-selecionados apés a leitura atenta dos resumos e das
consideracdes pertinentes ao tema em questdo. Apdés uma avaliagdo mais
aprofundada, 10 artigos foram identificados como adequados para a realizacdo da

pesquisa final (Figura 1).

Figura 1. Processo de selecéo dos artigos

Identificagdo: 98 artigos foram
identificados através de buscas em bases
de dados

\
Triagem inicial: 69 artigos foram excluidos
apos a triagem inicial com base nos
critérios de exclusao

\

Pré-selecao: 29 artigos foram
pré-selecionados para revisdo completa
com base nos critérios de incluséao

\

Analise detalhada: 19 artigos foram
selecionados para analise mais detalhada,
levando em consideracédo os critérios de
inclusao e exclusao.

\J

Selecao final: 10 artigos foram selecionados
para a revisao final, com base na adequacao
dos estudos incluidos para responder a
pergunta de pesquisa.
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Na tabela 1, sdo descritos os dez artigos selecionados para este estudo, que é

um apanhado de informacBes sobre os medicamentos off-label. Os artigos

selecionados abordaram diferentes aspectos do uso off-label desses medicamentos,

incluindo sua acao farmacoldgica, sua eficacia na redug¢édo do consumo de alcool e os

potenciais efeitos adversos associados ao seu uso.

Além disso, os artigos também discutiram questbes éticas relacionadas a

prescricdo off-label de medicamentos no tratamento do alcoolismo, como a

necessidade de informar o paciente sobre o uso off-label do medicamento, obter seu

consentimento informado e monitorar regularmente a eficacia e seguranca do

tratamento.
Base de Titulo do Sobrenome/ Objetivos Metodologia
dados trabalho Ano

Periddico Baclofeno para | NAUDET et | Foi realizar uma | Foi  realizada revisédo
Capes transtorno  do | al. 2019 revisao sisteméatica e meta-analise
uso de alcool: sistematica sobre uso do baclofeno no
uma revisao atualizada e | tratamento da
sistematica meta-analise dos | dependéncia do &lcool
atualizada e ensaios clinicos | através de ensaios clinicos
meta-analise de randomizados. randomizados. Foram
ensaios clinicos incluidos estudos
randomizados. publicados até marco de
2018 e a qualidade dos

estudos foi avaliada.
Google Prescricdo off- | MARQUE, Demonstrar que | Uma pesquisa
académico | label da | 2020 a utilizagdo off- | bibliografica foi realizada

gabapentina

label de

medicamentos

constitui
atualmente uma
pratica  clinica
controversa,
ilustrando-o
através do
exemplo
particular da

gabapentina.

utilizando as plataformas
PubMed e ScienceDirect,
assim como o livro Stahl
'se sites de autoridades
reguladoras de
medicamentos. Os termos
de busca foram ""uso off-
label", "uso off-label de
gabapentina” e
"gabapentina”, e a coleta
de dados incluiu
informacdes do periodo de
1997 a 2020.
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Scielo Prescricdo off- | SAHOTA et | O artigo revisou | O artigo foi uma revisao
label: uma | al., 2019 as implicagles | sistematica da literatura
revisdo éticas do uso off- | existente sobre as
sistematica das label de | implicacbes éticas do uso
implicagbes medicamentos, | off-label de medicamentos
éticas incluindo em pacientes adultos.

questdes de | Foram incluidos 43 artigos
seguranca, publicados em inglés entre
eficacia, 2006 e 2018, obtidos por
informacdo do | meio de pesquisas em
paciente, bases de dados e
consentimento, bibliografias relevantes.
responsabilidade

do médico e

impacto

financeiro.

Scopus Uma meta- | KRANZLER Realizou-se uma | Realizaram uma meta-
analise da | etal., 2014 meta-analise analise que incluiu 14
eficacia da para avaliar a | estudos clinicos
gabapentina no eficacia da | randomizados e
tratamento do gabapentina no | controlados por placebo
transtorno  por tratamento  do | que avaliaram o uso da
uso de alcool. transtorno  por | gabapentina no tratamento

uso de alcool. do transtorno por uso de
alcool.

Google Participacdo de | SOUSA et al., | Neste estudo | O estudo teve quatro fases

académico | receptores 2016 avaliou-se 0 | e usou animais divididos
GABA B na efeito em seis grupos. Baclofeno
modulacdo do do baclofeno no | foi administrado em alguns
consumo etilico consumo etilico | grupos e o consumo das
em ratos Wistar em ratos Wistar. | solugcbes foi medido em

todas as fases para fins
comparativos.

Google Tratamento LIMA et al,|E identificar o | Revisdo bibliografica com

académico | medicamentoso | 2019 mecanismo de | base em consulta a livros e
emergencial da acao dos | artigos  cientificos  das
abstinéncia benzodiazepinic | bases de dados LILACS e
guimica  feito os e como eles | SCIELO. A selecdo dos
com atuam no | artigos seqguiu critérios de
benzodiazepini tratamento incluséo, sendo
cos emergencial dos | considerados apenas

pacientes  que | aqueles publicados entre
sofrem por | 2000 e 2019 e
abstinéncia  de | relacionados ao tema do
drogas. trabalho.

Scopus Um ensaio | KAMPMAN et | Avaliar a eficacia | Um estudo randomizado,
duplo-cego, al. 2017 do topiramato no | duplo-cego, controlado por
controlado por tratamento  da | placebo. Foram recrutados
placebo, de dependéncia de | 170 participantes adultos

topiramato para

cocaina e alcool

gue foram aleatoriamente
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o tratamento da
dependéncia
combinada de

em um ensaio
clinico
randomizado,

designados para receber
topiramato ou placebo
durante um periodo de 12

cocaina e duplo-cego e | semanas. Os participantes
alcool. controlado  por | também receberam
placebo terapia comportamental
em grupo durante o

estudo.

Scielo Baclofeno no | THOMAS et | Apresentar uma | Consiste em uma analise
tratamento da | al. 2019 analise critica da | critica de uma meta-
dependéncia do meta-analise andlise recente sobre a
alcool: uma recente gue | eficacia do baclofeno no
analise critica avaliou a eficacia | tratamento da
das evidéncias. do baclofeno no | dependéncia do alcool. Os

tratamento  da | autores  avaliaram a

dependéncia do | qualidade metodolégica da

alcool. meta-analise,
identificando possiveis
problemas, e discutiram as
implicacdes dessas
limitacOes para a
interpretacdo dos
resultados.

Google Farmacoterapia | KENNA et al., | Recomendagfes | Uma revisdo sistematica

académico | para 2019 para o uso de |da literatura e reunides
dependéncia de medicamentos com especialistas para
alcool: as no tratamento da | desenvolver as
recomendacgde dependéncia de | recomendacdes, com
s de 2015 da alcool, feitas pela | base = em  evidéncias
French Alcohol FAS, incluindo | cientificas e experiéncia
Society. orientacdes para | clinica.

escolha e
prescricao
adequada.

Scielo Benzodiazepini | KARAMPOU | Comparar a | Uma revisdo sistematica
cos versus | R et al., 2021 | eficacia e | da literatura e uma meta-
antipsicéticos seguranca  de | andlise de ensaios clinicos
para benzodiazepinic | randomizados que
abstinéncia 0S e | compararam
alcoodlica. Uma antipsicoticos no | benzodiazepinicos  com
revisao tratamento  da | antipsicoéticos no
sistemética e abstinéncia tratamento da sindrome de
meta-analise de alcodlica. abstinéncia alcodlica.

ensaios clinicos
randomizados.

Tabela 1. Base de dados, sobrenome/ ano, objetivos e metodologia.




34
4.2 Diagnostico do abuso do alcool versus tratamento

A determinagcdo da condicdo de abuso de &lcool é pautada pelos critérios
estabelecidos no Manual Diagndstico e Estatistico de Transtornos Mentais (DSM-5)
da APA (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2013). Além dos critérios
estabelecidos pelo DSM-5, o diagndstico do abuso de alcool também pode envolver a
realizacdo de exames fisicos e laboratoriais para avaliar as condi¢des gerais de saude
do paciente e o nivel de intoxicacdo pelo alcool (NIAAA, 2021).

Um diagnostico precoce e preciso do abuso de alcool é necessaria para uma
intervencao adequada, bem como para a prevencéo de complicagdes relacionadas ao
consumo excessivo de alcool. A avaliacao fisica e laboratorial pode ser realizada para
avaliar as condicdes gerais de saude do paciente e o nivel de intoxicacao pelo alcool.
A avaliacdo psicolégica também €& importante, pois o abuso de 4&lcool é
frequentemente associado a transtornos psiquiatricos, como depressao e ansiedade
(JONAS et al., 2014).

Por isso, alguns tratamentos podem envolver intervencdes psicolédgicas, que
tem como intuito tratar os transtornos mentais, um desses tratamentos é a terapia
cognitivo-comportamental, que visa modificar padrdoes de pensamento e
comportamento associados ao uso de alcool e consequentemente desenvolver
habilidades de enfrentamento para lidar com situacées que possam levar a recaida
(AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2018).

A utilizacdo de medicamentos é frequentemente associada as intervencdes
psicologicas no tratamento da dependéncia quimica, entre os medicamentos esta a
naltrexona, o acamprosato e o dissulfiram. A naltrexona ajuda a reduzir a vontade de
beber ao bloquear os receptores opioides no cérebro, que estdo associados a
sensacao de prazer causada pelo consumo de alcool. Um exemplo de estudo que
discute o uso da naltrexona no tratamento do alcoolismo € o de Kranzler et al. (2000),
gue avaliou a eficacia da naltrexona em reduzir o risco de recaida em pacientes com
dependéncia de alcool. Os resultados do estudo indicaram que a naltrexona foi
significativamente mais eficaz do que o placebo na reducéo do risco de recaida em
pacientes.

Outro estudo importante € o de Volpicelli et al. (1992), que demonstrou a

eficicia da naltrexona na reducédo do desejo de beber em pacientes com alcoolismo.
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O estudo mostrou que os pacientes que receberam naltrexona apresentaram uma
reducao significativa no desejo de beber em comparacédo com o grupo controle.

O acamprosato ajuda a restaurar o equilibrio quimico do cérebro apés a
abstinéncia, reduzindo a ansiedade e a vontade de beber. Ja o dissulfiram, quando
combinado com o consumo de alcool, causa sintomas desagradaveis, como nausea
e vomito, o que ajuda a desencorajar o consumo. Um estudo importante que avaliou
a eficacia do acamprosato no tratamento do alcoolismo € o de Mason et al. (2006),
gue comparou 0 acamprosato com o placebo em pacientes com dependéncia de
alcool. Os resultados do estudo indicaram que o acamprosato foi significativamente
mais eficaz do que o placebo na manutencéo da abstinéncia e na reducéo do risco de
recaida.

No estudo de Mann e Kiefer (2017) aborda o uso do acamprosato no tratamento
do alcoolismo, abordando seu mecanismo de acéo e alvos de tratamento. Os autores
discutem como o acamprosato pode ajudar a reduzir a vontade de beber e prevenir
recaidas em individuos com dependéncia de alcool. Eles também enfatizam a
importancia de uma terapia individualizada e personalizada para maximizar 0s
beneficios do tratamento com acamprosato.

Outras evidéncias clinicas sao apresentadas no estudo de Maisel et al. (2013),
gue € uma meta-analise que revisou ensaios clinicos da naltrexona e acamprosato no
tratamento de transtornos relacionados ao uso de alcool. Os resultados demonstraram
que ambos os farmacos séo eficazes para reduzir a frequéncia e intensidade do
consumo de alcool, entretanto, os resultados variam de acordo com as caracteristicas
individuais do paciente e o tipo de tratamento utilizado. Além disso, a combinacéo dos
dois medicamentos pode ser mais eficaz do que o uso de um deles isoladamente.

Outro estudo relevante € o de Kiefer et al. (2003), que investigou a eficacia do
dissulfiram no tratamento do alcoolismo. Os resultados do estudo mostraram que 0
dissulfiram foi eficaz na reducdo do consumo de &lcool em pacientes com
dependéncia de alcool e ajudou a prolongar a abstinéncia.

No entanto, € importante salientar sobre os medicamentos que sao utilizados
de forma off-label no tratamento do alcoolismo, ou seja, sdo empregados para uma
finalidade diferente daquela para a qual foram originalmente aprovados pela agéncia
reguladora. Entre esses medicamentos estd o baclofeno, que é um medicamento
usado no tratamento de espasmos musculares, mas também tem sido usado off-label

para o tratamento do alcoolismo.
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4.3 Medicamentos off-label no tratamento do alcoolismo

A prética do uso de medicamentos off-label no tratamento do alcoolismo foi
iniciada com a descoberta de que alguns farmacos aprovados para outras condi¢ces
meédicas (ANTON et al., 2006; LITTEN et al., 2015), neste caso, que demonstraram
beneficios no tratamento do alcoolismo, mesmo que ndo tenham sido originalmente
desenvolvidos para esse fim (LITTEN et al., 2015; KRANZLER et al., 2018).

Embora muitos medicamentos sejam utilizados off-label em diversas situacoes,
é fundamental avaliar o nivel de evidéncia clinica e cientifica que sustenta tais
praticas. Estudos recentes tém demonstrado que, em muitos casos, a falta de
evidéncia clinica pode trazer consequéncias negativas para a saude do paciente,
como o aumento do risco de eventos adversos e a falta de eficacia do tratamento.
Segundo uma revisdo sistematica realizada por Radley et al. em 2006, a maioria dos
medicamentos mais frequentemente prescritos de modo off-label necessitava de
evidéncias de eficacia clinica, com apenas 27% das prescri¢des off-label apoiadas por
evidéncia forte ou moderada. O estudo também destacou que a gabapentina, um
medicamento frequentemente utilizado off-label, apresentou apenas 20% das suas
utilizacoes.

Carrasco-Garrido et al. (2015), baseado em registros médicos eletrnicos,
analisou as tendéncias de uso off-label de medicamentos na Espanha. Os resultados
mostraram que o uso off-label era frequente em pacientes com certas condicdes
médicas, como dor crbnica e transtornos mentais, e que havia uma variedade de
medicamentos sendo prescritos off-label. Os autores enfatizaram a importancia de
monitorar e avaliar cuidadosamente a seguranca e eficacia desses medicamentos.

Um estudo realizado no Canada evidenciou que a prescricdo off-label em
pacientes pediatricos € frequentemente baseada em evidéncias cientificas
insuficientes, sendo que apenas 39,3% das prescricdes foram apoiadas por forte
suporte cientifico. Além disso, a analise das prescri¢cdes off-label de antidepressivos
para criancas e adolescentes mostrou que cerca de 80% e 60% das prescricdes nao
tinham evidéncias cientificas fortes, respectivamente, de acordo com estudo de Czaja
et al. (2014). Tais resultados destacam a importancia da avaliacdo cuidadosa da
evidéncia disponivel antes de prescrever um medicamento off-label, especialmente
em pacientes pediatricos que podem apresentar respostas diferentes aos

medicamentos em relagéo a pacientes adultos.
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Porém, alguns medicamentos apresentam evidéncias cientificas que
sustentam seu uso off-label em situacdes clinicas especificas. No entanto, nem
sempre a empresa farmacéutica responsavel pelo medicamento formaliza um pedido
de expanséao do rétulo, mesmo com a existéncia de dados cientificos suficientes que
sustentem essa medida. Esse fendbmeno ocorre porque 0 processo de expansdo do
rétulo pode ser longo, burocrético e requerer investimentos significativos em ensaios
clinicos adicionais para apoiar a nova indicacao (LOH et al., 2017).

No entanto, a falta de evidéncia clinica pode resultar em falta de eficacia do
tratamento, levando a um atraso no diagnostico e no tratamento adequado do
paciente. Dessa forma, € categérico que os médicos e profissionais de saude
considerem cuidadosamente a evidéncia disponivel antes de prescrever um
medicamento off-label (UMSAIKHUU et al.,, 2020). Isso envolve avaliar estudos
clinicos, metandlises e revisbes bibliograficas que investigam a eficacia e seguranca
do medicamento em questdo. Além disso, € necessario levar em conta a idade,
condicbes médicas pré-existentes e possiveis interagcbes medicamentosas do
paciente antes de prescrever um medicamento off-label.

Portanto, é realizado o termo de consentimento informado € um documento
essencial no processo de tomada de decisdo compartilhada entre o médico e o
paciente. Nele, sdo apresentados os possiveis beneficios e riscos do tratamento, bem
como as alternativas disponiveis. A avaliacdo criteriosa da evidéncia cientifica
disponivel, incluindo os resultados de ensaios clinicos randomizados e controlados, é
uma fonte importante de informacdo para o médico e o paciente no momento de
decidir sobre o tratamento mais adequado. Assim, o termo de consentimento
informado pode incluir informacfes sobre o nivel de evidéncia dos tratamentos
disponiveis e 0s possiveis riscos e beneficios associados a cada um deles, permitindo
que o0 paciente tome uma decisdo informada e compartiihada com o médico
(IOANNIDIS, 2021; WEXLER et al., 2021).

O objetivo do consentimento informado € garantir que o paciente esteja ciente
e entenda plenamente os procedimentos médicos propostos, e que tenha a
oportunidade de fazer perguntas e esclarecer quaisquer duvidas antes de tomar uma
decisédo. Isso ajuda a garantir que o tratamento seja feito com base no consentimento
livre e esclarecido do paciente. E importante que o paciente tenha tempo para revisar
as informagOes apresentadas e fazer perguntas antes de tomar uma decisdo. O
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médico também deve garantir que o paciente tenha capacidade legal e mental para
dar um consentimento informado (BEAUCHAMP; CHILDRESS, 2013).

Quando um medicamento é prescrito para uso off-label, é necessério que essa
informacao seja comunicada aos pacientes de forma clara e compreensivel, incluindo
as possiveis incertezas associadas ao uso fora do rotulo. Além disso, é fundamental
gue os pacientes sejam informados sobre a existéncia de alternativas aprovadas e 0s
motivos pelos quais o uso off-label esta sendo recomendado. Isso € importante para
garantir que os pacientes estejam completamente informados sobre o tratamento que
estdo recebendo, possam avaliar os riscos e beneficios e tomar uma decisdo
informada. A falta de transparéncia na comunicacgao sobre o uso off-label pode resultar
em confusao, falta de confianca e até mesmo em danos ao paciente. Portanto, é
importante que os médicos e profissionais de saude garantam que todas as
informagOes relevantes sejam comunicadas de maneira clara e objetiva
(COMMISSION, 2014).

A responsabilidade dos médicos e profissionais de saude de fornecer
informacgdes claras e precisas e garantir que o paciente esteja em uma posicao de
tomar uma decisdo informada é fundamental na pratica médica. O processo de
consentimento informado envolve discutir as possiveis complicacbes e efeitos
colaterais do tratamento proposto, bem como as alternativas disponiveis. Essa
abordagem ndo € apenas uma obrigacdo legal, mas também um principio ético e
moral. A autonomia do paciente é valorizada na medicina e o consentimento

informado € uma forma de promover esse respeito (GILLON, 2013).

4.4 Principais farmacos off-label utilizados no tratamento do alcoolismo

Os principais medicamentos utilizados no tratamento off-label do alcoolismo
incluem o Baclofeno, um agonista seletivo dos receptores GABA-B; Ondansetron, um
antagonista do receptor 5-HT3; a gabapentina, um modulador do canal de célcio; e o
topiramato, um inibidor do canal de sddio e modulador do receptor GABA-A. Acredita-
se que esses medicamentos atuem reduzindo os sintomas de abstinéncia, diminuindo
os desejos por alcool e reduzindo a quantidade consumida (KAMPMAN et al., 2015;
KRANZLER et al., 2014).

Recentemente, Addolorato et al. (2021) realizou um estudo que sugere a
eficacia do baclofeno no tratamento do alcoolismo, os autores fizeram uma meta-

andlise de ensaios clinicos randomizados que investigaram o uso de baclofeno no
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tratamento da dependéncia de alcool. Os resultados indicaram que o baclofeno foi
eficaz na reducdo do consumo de alcool e na manutencédo da abstinéncia, além de
melhorar a qualidade de vida dos pacientes. No trabalho de Sousa et al. (2016),
avaliou-se o efeito do baclofeno no consumo etilico em ratos Wistar, os resultados
deste estudo indicaram que o baclofeno apresentou efeito redutor no consumo etilico
em ratos com maior histérico de ingestdo de alcool, independentemente do peso
corporal. A menor concentracdo do medicamento (1mg/kg) foi efetiva no tratamento
dos efeitos da privacao alcodlica.

O estudo realizado por Abagio et al. (2020) foi um ensaio clinico randomizado
e controlado que comparou a eficacia e seguranca do baclofeno com placebo em
pacientes com transtorno do uso de alcool. Os resultados indicaram que 0 grupo que
recebeu baclofeno apresentou uma maior taxa de abstinéncia e reducdo no consumo
de &lcool ao longo de seis meses de tratamento.

O estudo de Naudet et al. (2019) apresentou uma revisao sistematica e meta-
analise, publicada em 2019, que avaliou a eficacia e seguranca do uso off-label do
baclofeno no tratamento da dependéncia do alcool. Foram examinados 22 estudos
envolvendo 1.628 participantes, e os resultados indicaram que o baclofeno pode ser
eficaz na reducéo do consumo de alcool em pacientes com dependéncia do alcool,
mas ndo houve diferencas significativas na taxa de abstinéncia quando comparado
com o placebo. Ademais, os autores identificaram que o baclofeno pode estar
associado a efeitos colaterais adversos, como sonoléncia, tontura e fraqueza
muscular, entretanto, a maioria desses efeitos é considerada leve a moderada.

O artigo de Sharma e Sharma (2016) realizou uma revisdo retrospectiva de
prontuarios médicos para avaliar o uso off-label de baclofeno no tratamento da
dependéncia do alcool em um hospital psiquiatrico na india. A anélise envolveu 67
pacientes, dos quais 56% eram do sexo masculino e 44% do sexo feminino. Os
resultados mostraram que o baclofeno foi eficaz na reducédo do consumo de alcool em
67% dos pacientes. Além disso, o tratamento com baclofeno ndo apresentou efeitos
colaterais graves e foi bem tolerado pelos pacientes. Os autores concluem que 0 uso
off-label de baclofeno pode ser uma opc¢éo viavel no tratamento da dependéncia do
alcool em pacientes que nédo responderam a outras terapias.

Ja no artigo de Thomas et al. (2019) apresenta uma analise critica de uma
meta-analise recente que examinou a efichcia do baclofeno no tratamento da

dependéncia do alcool. Os autores questionam a validade da meta-anélise devido a
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problemas metodolégicos e enfatizam a necessidade de estudos bem projetados e
controlados para confirmar a eficacia do baclofeno no tratamento da dependéncia do
alcool. Eles destacam a importancia da pesquisa rigorosa para fornecer evidéncias
claras e confidveis para orientar a pratica clinica.

Outro medicamento off-label comumente utilizado € o topiramato, que é um
medicamento aprovado para o tratamento da epilepsia e da enxagueca, mas tem sido
usado off-label para ajudar a reduzir o consumo de alcool. Estudos tém sugerido que
o topiramato pode ajudar a reduzir a frequéncia e a intensidade dos episédios de
consumo de alcool, bem como os sintomas de abstinéncia e a ansiedade associados
a abstinéncia (JOHNSON, 2008).

Um estudo duplo-cego, randomizado, controlado de um Unico local mostrou que
0 topiramato pode melhorar os resultados de consumo em pessoas dependentes de
alcool. Agora, em um estudo randomizado controlado multicéntrico de 14 semanas,
procuramos determinar a eficacia do topiramato em comparag¢do com placebo como
um tratamento para dependentes de alcool recebendo tratamento breve para melhoria
da conformidade comportamental. O estudo foi guiado por um manual semanal para
promover a adesdo ao regime de tratamento (AMERICAN PSYCHIATRIC
ASSOCIATION, 1994; JOHNSON, 2003).

O estudo de Rubio et al. (2004) avaliou a eficacia do topiramato em reduzir o
consumo de &lcool em pacientes com dependéncia de alcool. Eles realizaram um
estudo piloto com 10 pacientes e observaram que o topiramato foi capaz de reduzir
significativamente o consumo de alcool em todos os pacientes. Além disso, ndo houve
relatos de efeitos colaterais graves relacionados ao medicamento

No trabalho de Kampman et al. (2017) avaliou a eficacia do topiramato no
tratamento da dependéncia de cocaina e alcool em um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo. Participaram do estudo 170 pacientes com
dependéncia de cocaina e alcool. O grupo de tratamento recebeu topiramato por 12
semanas, enguanto o grupo controle recebeu placebo. Os resultados mostraram que
0 grupo que recebeu topiramato teve uma maior taxa de abstinéncia de cocaina, maior
tempo até a primeira recaida e maior reducdo no consumo de alcool em comparacéo
ao grupo placebo. O topiramato também foi bem tolerado pelos pacientes, com poucos
efeitos colaterais relatados. Esses resultados sugerem que o topiramato pode ser
eficaz no tratamento da comorbidade entre dependéncia de cocaina e alcool.
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Johnson (2010) revisa a literatura sobre o uso do topiramato no tratamento de
dependéncia de alcool. O autor destaca a eficacia da droga em estudos clinicos
randomizados e controlados na redugdo do consumo de alcool e da intensidade das
fissuras em pacientes alcodlatras. Johnson discute também os possiveis mecanismos
de acdo do topiramato, incluindo a regulacdo dos sistemas dopaminérgico e
glutamatérgico, e sugere que a droga pode ser uma opc¢ao eficaz e segura para
pacientes alcodlatras que ndo respondem bem a outras terapias.

O estudo de Kranzler et al. (2014) foi realizado para avaliar a eficacia do
topiramato no tratamento da dependéncia de &lcool. O estudo foi conduzido em uma
amostra de 60 pacientes com dependéncia de alcool e foi dividido em dois grupos: um
grupo que recebeu topiramato e um grupo de controle que recebeu placebo. Os
resultados do estudo mostraram que 0 grupo que recebeu topiramato teve uma
reducdo significativamente maior na quantidade de dias de consumo de alcool, na
quantidade de bebidas consumidas e na gravidade da dependéncia de alcool em
comparacao com o grupo de controle que recebeu placebo. Além disso, o grupo de
topiramato também apresentou melhorias significativas em medidas de ansiedade e
depressado. Os autores concluiram que o topiramato pode ser uma opcao eficaz no
tratamento da dependéncia de alcool, especialmente para pacientes com sintomas de
ansiedade e depressao associados.

De forma resumida, o topiramato pode ser uma opcao terapéutica eficaz para
reduzir o consumo de alcool e prevenir a recaida em pacientes com transtornos por
uso de alcool. Sua acao farmacoldgica pode estar relacionada a modulacdo dos
neurotransmissores GABA e glutamato, que estdo envolvidos em processos de
recompensa, impulsividade e ansiedade. Isso pode levar a diminui¢cdo da intensidade
do prazer que a pessoa sente ao beber e reduzir os fatores de risco para a recaida,
como a ansiedade e a impulsividade.

O estudo avaliou a eficacia do ondansetron no controle do consumo de alcool
em individuos dependentes de alcool que ndo buscavam tratamento. Foi um ensaio
clinico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo, com 64 participantes
recebendo aleatoriamente ondansetron ou placebo por 8 semanas. O consumo de
alcool foi avaliado através de diarios de bebida, testes de urina e entrevistas semanais.
Os resultados mostraram que os participantes tratados com ondansetron reduziram
significativamente o consumo de alcool em comparacdo com o grupo placebo e

relataram menos sintomas de abstinéncia de alcool (KENNA et al., 2009).
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Um estudo publicado em 2013 no Journal of Psychopharmacology examinou a
eficacia do ondansetron associado a terapia cognitivo-comportamental no tratamento
da dependéncia de alcool. O estudo revelou uma reducéo significativa na frequéncia
de consumo de alcool e na gravidade da dependéncia em comparacdo com 0 grupo
placebo (KRANZLER et al., 2013).

Este estudo de revisdo sistemética analisou Vvarios ensaios clinicos
randomizados que investigaram o uso do ondansetron no tratamento da dependéncia
de alcool. A revisdo concluiu que existem evidéncias promissoras que sugerem gue o
ondansetron pode ser eficaz no tratamento da dependéncia de alcool. No entanto,
ainda ha a necessidade de estudos adicionais para determinar a eficacia e seguranca
do medicamento em diferentes populacdes de pacientes com dependéncia de alcool
(KENNA; NIELSEN, 2017). Por isso, é importante destacar que esses estudos
investigaram o0 uso de ondansetron em combinagcdo com outras terapias ou
medicamentos.

Kasten et al. (2019) realizaram uma revisao que discute a eficacia do uso off-
label da gabapentina no tratamento da dependéncia do alcool. Os autores revisaram
13 estudos clinicos e concluiram que ha evidéncias de que a gabapentina pode ser
eficaz na reducdo do consumo de alcool, sintomas de abstinéncia e ansiedade em
pacientes com dependéncia do alcool. No entanto, a maioria dos estudos revisados
teve limitagbes metodoldgicas e ndo houve consenso sobre a dosagem e a duragéo
ideais do tratamento. Além disso, foram observados efeitos colaterais comuns, como
sonoléncia, tontura e fadiga.

O artigo de Smith et al. (2016) relata um estudo que examinou a prevaléncia do
abuso e desvio da gabapentina entre usuérios de opioides sem prescricdo médica em
uma regido dos Apalaches no Kentucky, Estados Unidos. Através de entrevistas com
503 individuos, os autores descobriram que 15,2% dos entrevistados relataram o uso
de gabapentina nos ultimos 30 dias, e 55,4% desses individuos relataram o uso sem
prescricdo médica. Além disso, a gabapentina foi relatada como uma droga
"agradavel" e utilizada para melhorar a experiéncia dos opioides ou para diminuir os
sintomas de abstinéncia. Os autores enfatizam a necessidade de conscientizacdo
sobre o potencial de abuso e desvio da gabapentina, especialmente em regides com
altas taxas de abuso de opioides.

Ja Mason et al. (2014) avaliou a eficacia da gabapentina no tratamento da

dependéncia do alcool. Foi realizado um ensaio clinico randomizado, duplo-cego,
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controlado por placebo, envolvendo 150 participantes que preenchiam os critérios
para dependéncia do alcool. Os participantes foram divididos em dois grupos: um
grupo recebeu gabapentina e o outro grupo recebeu placebo, ambos administrados
em uma dose de 1.200 mg/dia durante 12 semanas. Os resultados mostraram que a
gabapentina foi significativamente mais eficaz do que o placebo na reducdo do
consumo de alcool, bem como na manutencéo da abstinéncia, e ndo houve diferencas
significativas na frequéncia de eventos adversos entre 0os grupos. Conclui-se que a
gabapentina pode ser uma opcédo de tratamento promissora para a dependéncia do
alcool.

Lima et al. (2019) descreve o uso de benzodiazepinicos como um tratamento
eficaz para controlar os sintomas de abstinéncia induzidos pelo alcool. No entanto, a
administracdo dessas drogas requer monitoramento cuidadoso para evitar a
dependéncia. O artigo também discute os protocolos de tratamento emergencial e as
doses recomendadas para a administracdo de benzodiazepinicos. Em sintese, o
artigo enfatiza a importancia dos benzodiazepinicos no tratamento emergencial da
abstinéncia quimica e destaca a necessidade de cuidados especiais ha administracao
dessas substancias para minimizar riscos.

No estudo de Saitz et al. (1994) foi realizado um ensaio clinico randomizado e
duplo-cego comparando o uso off-label de benzodiazepinicos (diazepam e lorazepam)
em pacientes com sindrome de abstinéncia alcodlica grave. O estudo visava comparar
a eficacia do tratamento individualizado com o tratamento padrdo para pacientes
hospitalizados. Foram selecionados 64 pacientes divididos em dois grupos, um
recebendo o tratamento individualizado, com esquema de medicacdo adaptado as
necessidades do paciente e terapia de suporte comportamental, e outro recebendo o
tratamento padréo, com benzodiazepinicos administrados seguindo um protocolo fixo.
Os resultados mostraram que o grupo que recebeu o tratamento individualizado
apresentou uma reducao significativa na gravidade dos sintomas de abstinéncia,
menor tempo de internagdo hospitalar e necessidade de menos medicamentos
adicionais em comparagado com o grupo do tratamento padréo.

Malcolm et al. (2009) em seu estudo avaliou os efeitos da carbamazepina e
lorazepam em pacientes com historico de abstinéncia alcodlica Unica ou multipla. O
estudo foi realizado com pacientes ambulatoriais que receberam um desses
medicamentos por um periodo de 12 semanas. Os resultados indicaram que a

carbamazepina foi mais eficaz do que o lorazepam na prevencdo de recaidas em
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pacientes com multiplas abstinéncias, mas nédo houve diferenca significativa entre os
medicamentos em pacientes com apenas uma abstinéncia anterior. Além disso,
ambos os medicamentos foram bem tolerados pelos pacientes. Os autores sugerem
que a carbamazepina pode ser uma opc¢ao eficaz para pacientes com historico de
multiplas abstinéncias alcodlicas.

E importante ressaltar que o uso off-label de medicamentos no tratamento do
alcoolismo deve ser feito com cautela e sob supervisdo médica, pois os efeitos
colaterais e as interacbes com outros medicamentos podem ser diferentes dos

observados para as indicagOes aprovadas.

4.5 Quando é viavel a substituicdo de farmacos convencionais pelos medicamentos
off-label

O tratamento do alcoolismo é um processo complexo que pode exigir uma
abordagem individualizada para cada paciente. Os medicamentos convencionais
geralmente tém indicacbes limitadas e sdo aprovados apenas para o tratamento de
condicdes especificas, o que pode limitar suas opc¢des de tratamento (FDA, 2021). No
entanto, alguns medicamentos podem ser eficazes para tratar outras condicfes para
as quais ndo sao oficialmente aprovados. Essa pratica, conhecida como prescrigao
off-label, € comum na pratica médica e permite que os médicos tenham mais opcdes
de tratamento para seus pacientes (SAHOTA et al., 2019).

Os medicamentos off-label sdo prescritos para tratar condicées para as quais
nao foram oficialmente aprovados, mas que podem ser eficazes em situagbes em que
outras opc¢des de tratamento ndo estao disponiveis ou sdo ineficazes (SAHOTA et al.,
2019; FDA, 2021). Por exemplo, algumas doencas raras ou condi¢cdes complexas
podem ndo ter tratamentos aprovados disponiveis, mas podem ser tratadas com
sucesso com medicamentos off-label.

No tratamento do alcoolismo, medicamentos off-label podem ser utilizados em
situacOes especificas. Um exemplo é a utlizacdo de benzodiazepinicos e
antipsicéticos para tratar a sindrome de abstinéncia alcodlica, que pode ser grave e
apresentar risco de vida. Estudos clinicos demonstraram que o0 uso desses
medicamentos pode reduzir a gravidade dos sintomas de abstinéncia e diminuir o risco
de convulsdes (MAISEL et al., 2013).

Outra situacdo em que medicamentos off-label podem ser utilizados é na

reducdo da ansiedade e dos sintomas de depressdo associados ao alcoolismo.
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Nesses casos, medicamentos como 0s antidepressivos podem ser prescritos para
ajudar a tratar a comorbidade. Evidéncias indicam que a utilizacdo de antidepressivos
pode melhorar o humor e reduzir a ansiedade em pacientes com dependéncia de
alcool (PETTINATI et al., 2013).

Portanto, a prescricdo de medicamentos off-label pelos médicos é uma pratica
comum em muitas areas da medicina. Essa pratica refere-se ao uso de medicamentos
em condi¢cbes clinicas que ndo foram oficialmente aprovadas pelas agéncias
regulatorias ou que estdo fora das indicacGes aprovadas. Essa abordagem pode ser
necesséaria quando ndo ha outras opcdes aprovadas disponiveis para tratar uma
condicao especifica do paciente (AMERICAN MEDICAL ASSOCIATION, 2016).

No entanto, € importante que os médicos sejam cautelosos ao prescrever
medicamentos off-label e documentem adequadamente a prescri¢cdo e as razdes para
essa escolha. Evidéncias cientificas insuficientes para apoiar o uso off-label de um
medicamento podem colocar os pacientes em risco de efeitos colaterais indesejados
ou desconhecidos. Além disso, os médicos podem enfrentar processos judiciais e
acOes disciplinares se a prescri¢céo off-label ndo for adequadamente justificada ou se
a seguranca do paciente for comprometida (U.S. FOOD AND DRUG

ADMINISTRATION, 2021).

4.6 Atencédo farmacéutica na orientagdo de medicamentos off-label

A orientacdo sobre medicamentos off-label deve ser realizada com base em
uma avaliacdo individualizada das caracteristicas do paciente, incluindo idade, peso,
sexo, comorbidades e outras condi¢des clinicas. O farmacéutico deve realizar uma
analise critica das evidéncias disponiveis, bem como dos riscos e beneficios do
tratamento, visando minimizar possiveis efeitos colaterais e interacdes
medicamentosas.

Adicionalmente, € essencial que o farmacéutico esteja atualizado com as
recomendacdes de sociedades médicas e agéncias regulatérias sobre o uso off-label
de medicamentos, a fim de garantir uma pratica segura e eficaz. Estudos recentes tém
destacado o papel da orientagdo farmacéutica na melhoria da adeséo do paciente ao
tratamento e na reducao de eventos adversos associados ao uso de medicamentos
off-label. Por exemplo, um estudo realizado por Pires et al. (2021) avaliou a efetividade
de uma intervencdo farmacéutica em pacientes que faziam uso off-label de

medicamentos para o tratamento de dores neuropéticas. A intervengdo consistiu na
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orientacao individualizada dos pacientes e na revisdo de seus prontuarios medicos.
Os resultados mostraram que a orientacdo farmacéutica foi capaz de melhorar a
adeséo ao tratamento, reduzir a dor e minimizar a incidéncia de efeitos colaterais.

Outro estudo, realizado por Silva et al. (2020), avaliou a efetividade da
intervencao farmacéutica na prevencao de Problemas Relacionados a Medicamentos
(PRMs) em pacientes que faziam uso de medicamentos off-label. A intervencéo
consistiu em orientacdes farmacéuticas individuais, revisao de prescricdes médicas e
acompanhamento da evolucdo dos pacientes. Os resultados mostraram que a
intervencédo farmacéutica foi capaz de reduzir a incidéncia de PRMs em 53,5% dos
pacientes acompanhados.

Em um estudo realizado por Rottman et al. (2021), avaliou-se a efetividade de
uma intervencdo farmacéutica em pacientes que faziam uso off-label de
medicamentos para o tratamento do alcoolismo. A intervengdo consistiu em uma
orientacdo farmacéutica individualizada, com a revisdo do historico médico e
orientacdo sobre possiveis efeitos colaterais e interacbes medicamentosas. Os
resultados mostraram que a orientagdo farmacéutica foi efetiva na reducdo do
consumo de alcool em 50% dos pacientes acompanhados. Além disso, 0s pacientes
apresentaram melhoria significativa nos niveis de ansiedade e depresséao, indicando
uma melhoria geral na qualidade de vida.

Um estudo realizado por Ferrer et al. (2019) avaliou o impacto da
farmacoterapia personalizada em pacientes com doenca arterial coronariana que
faziam uso de medicamentos off-label para a prevencédo secundaria da doenca. Os
resultados mostraram que a orientacdo farmacéutica melhorou significativamente a
adesao ao tratamento, reduziu as hospitalizagbes e melhorou a morbidade dos
pacientes.

Khoza et al. (2017), revisou a literatura cientifica sobre a eficacia das
intervencdes de cuidados farmacéuticos em pacientes com diabetes mellitus tipo 2 em
paises de baixa e média renda. Os resultados indicaram que as intervencdes
farmacéuticas, incluindo a orientacdo individualizada sobre o uso de medicamentos
off-label, melhoraram significativamente o controle glicémico e reduziram o risco de
eventos adversos associados ao uso de medicamentos.

Esses e outros estudos indicam que a orientacdo farmacéutica é uma estratégia
efetiva para melhorar a adeséo do paciente ao tratamento e reduzir eventos adversos

relacionados ao uso de medicamentos off-label. Além disso, destacam a importancia
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da atuacédo do farmacéutico na avaliacao individualizada do paciente, na selecdo do

tratamento mais adequado e na monitorizacdo da evolucao clinica dos pacientes.
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5 CONCLUSAO

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

Além disso, a combinacdo 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 alcancar uma recuperacao a longo prazo.

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

Dada a importancia do assunto, na qual mostra seus objetivos alcang¢ados,
analisando os dados sobre os medicamentos off-label e a eficAcia do mesmo. Onde a
dependéncia alcoodlica tem-se habituado a séculos na sociedade com um percentual
grande de compulsédo. mostrando os recursos de tratamento para paciente, para um
resultado positivo.

Portanto, este estudo é de grande relevancia para a comunidade farmacéutica,
uma vez que fornece informacdes bibliograficas importantes sobre o uso off-label de
medicamentos, suas indicacdes e prescricbes adequadas, bem como informacdes
relevantes para garantir a seguranca e eficacia desses medicamentos no tratamento

do alcoolismo, permitindo assim orientacdes adequadas aos pacientes.
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