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RESUMO

Introducdo: o etanol é uma substancia quimica conhecida por interferir no
comportamento em geral. O mecanismo de acdo do etanol proposto € como
agonista dos neurotransmissores GABA, opioide, além de antagonista n&o-
competitivo do glutamato interagindo, indiretamente, com dopamina e serotonina. A
atuacao de antipsicoticos atipicos, como a guetiapina, se da pela interacdo nas vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas, justificando o uso off-label desse medicamento
no tratamento da dependéncia quimica do etanol. Objetivo: Verificar, por meio de
revisdo bibliografica, o efeito da quetiapina no tratamento da fissura presente na
abstinéncia de etanol. Resultados: os artigos foram coletados no periodo de agosto
a outubro de 2019, distribuidos em: revisfes, ensaios clinicos, experimentos com
animais e in vitro, sendo que mais da metade dos artigos incluidos nesta revisdo
aponta que ha justificativa farmacolégica e clinica para a insercdo da quetiapina no
tratamento de abstinéncia do etanol. Conclusao: a quetiapina pode ser um farmaco
relevante no tratamento, atuando nos sintomas relacionados a depressdo e a
fissura, diretamente implicados na recaida e continuidade do processo de
dependéncia de etanol.

Palavras-chave: etanol, quetiapina, fissura, dependéncia quimica.



ABSTRACT

Introduction: ethanol is a substance that interferes on behavior in general, like
motor skills, emotion, cognition and others. The mechanism of action of ethanol is
GABA agonist, opioid and non-competitive glutamate antagonist, as well as it
indirectly acts on dopaminergic and serotoninergic as an agonist. Atypical
antipsychotics, such as quetiapine, interact in the dopaminergic and serotoninergic
pathways, justifying the use of this drug in the treatment of ethanol chemical
dependence. The aim of this study is to verify the effect of quetiapine in the treatment
of craving present in ethanol withdrawal, based on literature review. Results: data
were collected from August to October 2019, and were distributed in: reviews, clinical
and pre-clinical essays, and in vitro experiments, being more than a half of the
articles included in this review pointed to that there is a pharmacological and clinical
justificative to the quetiapine insertion in ethanol abstinence treatment. Conclusion:
quetiapine could be relevant in therapeutics, acting on symptons related to
depression and craving, directly implicated in relapse and the ethanol dependence
process maintenance.

Keywords: ethanol, quetiapine, craving, chemical dependence.
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1. Introducéo

Desde muito tempo, o efeito do etanol é reconhecido interferindo no
comportamento, como sobre a motricidade, emocéo, cogni¢cdo e outros. Apesar de,
no século passado, ter-se tentado restringir o seu uso, limitando o consumo,
regulamentando a produgcdo ou comercializacdo e até aumentando a idade para a
ingestdo, o etanol representa a substancia psicotropica mais utilizada desde as
épocas mais remotas até a atualidade (MALBERGIER; PILEGGI; SCIVOLETTO,
2014).

Em uma escala mundial, em 2018, aproximadamente 2,3 bilhbes de
individuos consomem etanol atualmente. Todavia, cerca de 237 milhdes de homens
e 46 milhdes de mulheres sofrem com problemas relacionados ao etanol. Na Europa
e Américas, as prevaléncias sdo mais elevadas, chegando a 14% e 11,5% entre os
homens e 3,5% e 5,1% entre as mulheres, respectivamente (OMS, 2018).

Segundo o Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtornos Mentais, na 52
edicdo (DSM V), em 2013, o uso crbénico do etanol € uma condi¢cao persistente na
populacdo mundial. Nos Estados Unidos da América (EUA), a prevaléncia do abuso
ao etanol chega a ser de 4,6% na faixa etaria de 12 a 17 anos. Essa prevaléncia
aumenta para 8,5% para a populacéo adulta (APA, 2013).

Os efeitos do etanol decorrem de sua atuacdo na membrana celular, ndo
apresentando receptores especificos para tanto (MALBERGIER; PILEGGI,
SCIVOLETTO, 2014). As acfes do etanol sdo dependentes de sua concentracdo no
plasma. Entretanto, o seu mecanismo de acdo ndo é totalmente compreendido
(VALE, 2017). Seus efeitos mais significativos sao sobre o sistema nervoso central
(SNC), tendo como mecanismos de acao propostos ser agonista do GABA e de
opioides, sendo antagonista ndo-competitivo do glutamato e, sobretudo, sendo,
indiretamente, agonista dopaminérgico, atuando na via mesolimbica (MALBERGIER,;
PILEGGI; SCIVOLETTO, 2014).

O Transtorno Por Uso do Alcool é um quadro clinico que envolve o uso
excessivo de etanol, definido por um agrupamento de sintomas de abstinéncia
como, por exemplo, a fissura, tolerancia, entre outros, desenvolvendo-se cerca de 4

a 12 horas apods a interrupgao do uso. A fissura € um sintoma importante para a



classificacéo do nivel de dependéncia, que € organizado em: 1) leve; 2) moderada; e
3) grave, podendo ser aferida, geralmente, por meio de questionarios e entrevistas
(APA, 2013).

O desenvolvimento da fissura caracteriza-se pelo desejo ou impulso
incontrolavel de utilizar o etanol, sendo que os efeitos neuroquimicos relacionados
incluem o aumento da expressdo dos receptores de dopamina na amigdala, no
hipocampo, na area tegmentar ventral e no nucleo accumbens (NAc) (RAY et al.,
2011).

Individuos que fazem uso crénico do etanol costumam apresentar problemas
sociais como: 1) ocupacionais; 2) familiares; e 3) negligéncia quanto a integridade
fisica. Em casos mais graves, pode ocorrer o desenvolvimento de transtorno
neurodegenerativo, denominado como sindrome de Korsakoff, sendo o principal
sintoma a falta de memdria (APA, 2013). Além do mais, pode ocorrer o
desenvolvimento de outros distdrbios psiquiatricos, hepatotoxicidade com o
desenvolvimento de cirrose, cardiotoxicidade e outros problemas deletérios, como o
desenvolvimento de céancer (KISHI et al., 2013).

Quanto ao tratamento aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA),
utilizado para a abstinéncia de etanol, os principais farmacos seriam: dissulfiram,
acamprosato, naltrexona, anticonvulsivantes, antidepressivos, benzodiazepinicos e
antipsicéticos (AKBAR et al., 2018). Entre os antipsicéticos, a quetiapina pode
interferir com varios receptores de neurotransmissores, como dopamina, serotonina,
histamina e noradrenalina, atuando sobre o consumo e a busca de etanol
(MARTINOTTI et al., 2008).

A partir do exposto, seguem as possiveis interacdes do etanol nos processos
de dependéncia, abstinéncia e fissura.

1.1. Etanol e suas interacdes com GABA e glutamato

Os neurdnios GABAérgicos sdo 0s principais responsaveis pela inibicdo do
SNC, desempenhando papéis essenciais para a manutencdo da homeostasia (XU,
WONG, 2018). O principal receptor do neurotransmissor GABA (4cido gama-amino-
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butirico) € o GABAA, cujas acdes sedativa e hipnotica sdo alvos importantes para
drogas sedativas, anticonvulsivantes e anestésicas. E composto pela juncédo de
quatro subunidades (podendo ser, por sua vez, subdivididos em q, B3, vy, €, 1, p, 0),
formando o canal i6nico, sendo expresso em todo o SNC (ZORUMSKI;
MENNERICK; IZUMI, 2014).

As combinacdes de subunidades influenciam nas propriedades fisiolégicas e
toxicodinamicas do etanol, aumentando a atividade do GABA em alguns subtipos de
receptores, principalmente no receptor GABAa. Alguns deles podem ser,
indiretamente, extremamente sensiveis a acdo do etanol, devido a sua composicéo
por subunidades, podendo ter sua acdo potencializada (ZORUMSKI; MENNERICK;
IZUMI, 2014). Alteracdes na expressdo da subunidade asz, por exemplo, pode
aumentar expressivamente a atividade dopaminérgica, podendo levar a quadros
psicoticos (XU; WONG, 2018).

Sobre o glutamato, o seu receptor ionotropico € o NMDA (acido n-metil-d-
aspartato). Sua composicao é formada por duas subunidades NR1, ligada a duas ou
trés subunidades NR2, compondo o complexo do canal idnico néo seletivo. Ao ativar
o receptor, ha o influxo de ions de célcio e sédio no neurbnio pds-sinaptico. Atraves
do receptor NMDA, o glutamato desempenha um papel importante no controle da
atividade do GABA no SNC (KRZYSTANEK, PALASZ, 2019).

Em relacdo a atividade regulatéria dos neurbnios glutamatérgicos e
GABAérgicos, a area mesolimbica tem suas atividades reguladas pela relacédo
GABA/glutamato, em que ha a despolarizacdo de neurdnios GABA pela atividade do
glutamato que, por sua vez, inibem, tonicamente, 0s neurdnios dopaminérgicos
(Figura 1) (MENNITI et al., 2013). Um outro local onde ocorre esse controle é no
cortex pré-frontal (CPF) (KRZYSTANEK, PALASZ, 2019). Se o0s receptores
GABAérgicos estiverem infrarregulados, pode ocorrer o aumento de quadro
psicotico, incluindo sintomas como delirios e alucinagfes (GUIDOTTI et al., 2011).

A consequéncia da intoxicagdo aguda do etanol tem como resultado o
agonismo GABAa levando, principalmente, aos efeitos sedativo-hipnoticos, entre
outros. O uso crénico de etanol tende a infrarregular esse receptor, ou seja, diminui
sua expressao na membrana dos neurbnios GABAérgicos, minimizando a atividade
intrinseca (SCHUCKIT, 2012). Isso pode levar a diminuicdo da interacdo com o
GABA, ocasionando a acdo compensatoOria excitatoria do glutamato no SNC
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(KUMAR et al., 2009). Além disso, o uso cronico do etanol induz infrarregulacdo do
transportador do GABA 3 (GAT3) na amigdala, cuja funcdo é controlar a
concentracdo do GABA na fenda sinaptica, sendo importante para o controle das
acOes desse neurotransmissor (AUGIER et al., 2018).

Durante a intoxicacdo aguda do etanol, ha o antagonismo nao-competitivo do
glutamato, inibindo principalmente as acfes do receptor NMDA e,
consequentemente, a despolarizagdao celular. Em contrapartida, sua agao cronica
envolve a suprarregulacado desse receptor, aumentando sua expressao e atividade
intrinseca (ZORUMSKI; MENNERICK; 1ZUMI, 2014).

Figura 1. Controle do GABA e glutamato sobre a dopamina mesolimbica.

Acio tonica

v
Acéo
despolarizante Dopamina Mesolimbica
Liberacdode
GABAna fenda
sinaptica
Modulagédo da

atividade
dopaminérgica -
Sensacao de Prazer

FONTE: Autoria prépria.

1.2. Etanol e suas interagdes com opidides, serotonina e dopamina

Dentre os receptores opidides, o receptor u1 € associado ao desenvolvimento

de analgesia, depressao respiratoria, euforia e dependéncia quimica (CAHILL et al.,
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2016). O receptor y1 é do tipo metabotropico, assim como 0S outros receptores
opibides, cuja ativacdo abre canais de potassio, levando o neurdnio pés-sinaptico a
hiperpolarizagdo (KNAPMAN; CONNOR, 2015). Nesse sentido, a atuacdo opioide
sobre esse receptor € capaz de inibir os neurbnios GABAérgicos e, como
consequéncia, ha a secrecéo de dopamina (CAHILL et al., 2016).

A atividade dopaminérgica no NAc é afetada pelos receptores opioides e,
durante a intoxicacdo aguda, o etanol € capaz de aumentar a secrecdo de opidides
enddgenos que, por sua vez, ativam os receptores y1 da ATV, levando ao aumento
do efeito de recompensa e prazer, ocasionada por esses receptores (Figura 2)

(SCHUCKIT, 2012).

Figura 2. Efeito do etanol sobre os opidides e dopamina mesolimbica.
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FONTE: Autoria prépria.

Em relacdo a serotonina, os nucleos da rafe (NR) sdo uma importante
estrutura do SNC que, por meio desse, ha a secre¢cdo do neurotransmissor
serotonina, que possui acdo de modular a dopamina no sistema mesocorticolimbico
(DEEHAN JR et al.,, 2016). As modulacdes da serotonina regulam diversos

processos fisiologicos relacionados a comportamentos alimentares e sexuais, bem
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como humor, ansiedade, sono, dor, funcdes cognitivas, vasculares, entre outros
processos neurofisioldgicos (ALTIERI et al., 2012).

Sobre 0 mecanismo da regulagédo da dopamina, os receptores de serotonina
possuem um papel importante. O receptor 5-HT1a, por exemplo, esta localizado no
CPF e, ao ser ativado, aumenta o efluxo de potassio, hiperpolarizando o neurénio
pos-sinaptico. Esse mecanismo mostra a modulacéo da serotonina sobre a liberagéo
de dopamina (ALTIERI et al., 2012).

Outro receptor importante para o controle da dopamina mesolimbica é o 5-
HT2a. Envolvido com a despolarizagdo de neurbnios, sua atividade ocasiona o
aumento da atividade do glutamato que, por sua vez, aumenta a liberacdo de
dopamina no CPF. Isso ocorre pela ativacao da proteina Gq, levando a entrada de
calcio, aumentando a secrecao vesicular do neurdnio. Sua a¢ao esta vinculada com
processos como alucinacdo (HALBERSTADT, 2015).

Em uma situacdo de intoxicacdo aguda do etanol, ha um aumento da oferta
de serotonina na fenda sinéptica e, consequentemente, de dopamina. Nao obstante,
na intoxicagao cronica, ocorre o oposto, havendo uma diminuicdo da responsividade
dos receptores envolvidos devido a infrarregulacdo dos receptores (SCHUCKIT,
2012).

Sobre a dopamina, 0s receptores sdo metabotropicos e expressos no NAc,
ATV e CPF. Os receptores D1 e Ds ativam a proteina Gs, aumentando adenilato
ciclase (AC) e proteina quinase A (PKA), despolarizando o neurdnio. Nao obstante,
os receptores D2, D3 e D4 sdo acoplados a proteina Gi, possuindo funcdo de diminuir
as concentracdes de calcio plasmatico, tendo como resultado a inibicdo do neurénio
(HATZIGIAKOUMIS, 2011). AlteragBes nas vias dopaminérgicas podem levar a
diversos transtornos, como: esquizofrenia, depresséo etc. (BOYD; MAILMAN, 2012).

A ingestdo aguda e repetitiva de etanol altera os receptores D2 e Da4 de
dopamina, podendo exercer importante papel no aumento do consumo da
substancia e consequente recaida. As alteracbes das concentracbes e a
infrarregulacéo dos receptores dopaminérgicos, nessas areas, estao relacionadas ao
reforco positivo e negativo causados pelo etanol e outras substancias capazes de
induzir dependéncia, bem como os sintomas recorrentes na abstinéncia e alteracdes
de humor (SCHUCKIT, 2012).



Figura 3. Toxicodindmica do etanol.
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1.3. Abstinéncia e fissura

Segundo o DSM V (2013), os principais sintomas da abstinéncia de etanol
incluem: hiperatividade do sistema neurovegetativo, tremores, insbnia, nauseas,
vomitos, alucinacdes transitorias, agitacdo psicomotora, ansiedade, convulsdes
tébnico-clonicas generalizadas.

Entretanto, os sintomas mais preocupantes sdo o estabelecimento da fissura
e delirium tremens, pois podem levar ao 6bito. O quadro do delirium é caracterizado
por episédios de alucinacdes, delirio, febre e taquicardia (SCHUCKIT, 2012). Em
quadros mais graves, pode ocorrer confusdo, perturbagcdo da consciéncia e
alucinacbes do tipo visuo-tateis (microzoopsias), mas também podem ocorrer
alucinacdes auditivas (APA, 2013). Do ponto de vista neuroquimico, esse quadro
clinico refere-se a hiperatividade do sistema glutamatérgico, descrito acima.

J& a fissura é identificada como continua e correlacionada a alguns sintomas,
como a ansiedade e a insbnia, diretamente envolvidas com a duracdo da

abstinéncia. E descrita também como um desejo e impulso incontrolavel de utilizar a
7



droga. O mecanismo neuroquimico esta diretamente relacionado a falta de
dopamina na ATV e NAc relacionando, principalmente, os receptores D2 e Das
(HAASS-KOFFLER; LEGGIO; KENNA, 2014).

1.4. Antipsicéticos atipicos e quetiapina como tratamento

O inicio do uso dos antipsicéticos, como potencial terapéutico para
dependéncia quimica, deu-se com a observacdo de individuos com esquizofrenia,
bipolaridade, entre outras psicopatologias, associados ao abuso de substancias
quimicas. Essas substancias exercem sua acao devido a hiperatividade
dopaminérgica no sistema mesolimbico. Medicamentos capazes de inibir esse
mecanismo se mostram eficazes para o tratamento da dependéncia quimica
(SATTAR; BHATIA; PETTY, 2004).

Portanto, a aplicacdo de antipsicoticos atipicos para o tratamento da
abstinéncia se da pela capacidade de interagir com receptores serotoninérgicos 5-
HTia e 5-HT2a € a atuagdo sobre o CPF, aumentando a concentracdo de dopamina
mesocortical, tendo melhora em sintomas psicotomiméticos. Conquanto, o0
mecanismo de acéo s6 € possivel devido ao antagonismo duplo de 5-HT2a e D2 € 0
agonismo do receptor 5-HTia. Esse efeito parece aumentar a concentracdo de
dopamina, mas nao de forma exacerbada (BORTOLOZZI, 2010). Entretanto, o
beneficio ndo se mostrou contundente em diminuir o uso de substancias, uma vez
gue depende da afinidade do receptor e da capacidade do farmaco em ser
antagonista dos receptores de dopamina (SATTAR; BHATIA; PETTY, 2004).

A quetiapina é um antipsicotico atipico capaz de interagir com diversos tipos
de receptores. Em seu mecanismo de a¢do, o farmaco antagoniza os receptores 5-
HT2a, D1, D2, Hi, a1 e a2, agindo nas vias serotoninérgicas, dopaminérgicas,
histaminicas e adrenérgicas, respectivamente. A quetiapina é agonista parcial do
receptor 5-HT1a, possuindo uma vantagem clinica por atuar nesses receptores no
NAc e na ATV (RAY et al., 2011).

Os efeitos inibitérios nos receptores serotoninérgicos e dopaminérgicos se
mostram capazes de interferir na complexa rede neuronal, controlando o processo
de fissura e impulsividade (MOALLEM; RAY, 2012). Aléem disso, sua capacidade de
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se ligar ao receptor Hi1 produz sedagéo, facilitando o processo de sono (SATTAR;
BHATIA; PETTY, 2004). Esses dados, em conjunto, podem apontar para uma

possivel aplicacdo da quetiapina no tratamento de abstinéncia de etanol.

2. Justificativa

A atuacdo dos antipsicéticos atipicos da-se, principalmente, nas vias
dopaminérgicas e serotoninérgicas. Essa classe € bem conhecida pela eficacia na
terapia da bipolaridade e da esquizofrenia, principalmente farmacos como a
quetiapina, atuando sobre a serotonina e a dopamina, além de receptores de
histamina e noradrenalina (HAASS-KOFFLER; LEGGIO; KENNA, 2014).

Do ponto de vista da atuacdo do farmacéutico, esta revisdo se justifica pela
possibilidade de inser¢cdo da quetiapina como farmaco implicado no tratamento da
fissura (uso off-label), presente na sindrome de abstinéncia de etanol, na clinica.
Além disso, do ponto de vista académico, ha uma lacuna na literatura da area
guanto a investigacao desse farmaco e seu uso como terapéutica na abstinéncia de

etanol.

3. Objetivos

3.1.0bjetivo Geral

Verificar, por meio de revisao bibliogréafica, o efeito da quetiapina no

tratamento da fissura presente na abstinéncia de etanol.
3.2.0bjetivos especificos
Relacionar a acdo do etanol e seus respectivos receptores envolvidos com a

dependéncia quimica do etanol.

Inserir a quetiapina como possivel terapéutica da abstinéncia.



4. Metodologia

Foi realizada uma reviséo integrativa e ndo-sistemética da literatura, ou seja, a
busca livre sobre o tema deste trabalho, envolvendo o0s seguintes descritores:
receptores, quetiapina, etanol, fissura, abstinéncia. Essas palavras foram utilizadas
iIsoladamente ou em combinagao.

De acordo com isso, essa revisao teve como base os seguintes critérios de
inclusédo de artigos:

e publicacbes nos periodos de janeiro de 2009 a outubro de 2019;

e artigos pertencentes as bases de dados PubMed e Scielo;

e artigos em inglés e portugués;

e artigos obtidos a partir dos descritores supracitados utilizados na coleta dos

resultados, incluindo artigos de revisdo, artigos pré-clinicos e clinicos.
Os critérios para exclusao de artigos foram:
e artigos que ndo se enquadram no objetivo do trabalho, como: artigos com
relacdo a outras substancias quimicas com potencial abusivo e artigos que
nao apresentam relacdo do etanol com quetiapina; e

e artigos que relatam uso das substancias in silico.

Os artigos incluidos neste trabalho foram apresentados e analisados
guantitativamente e qualitativamente, em relacdo a inser¢cdo ou ndo da quetiapina

como farmaco a ser utilizado no tratamento da abstinéncia de etanol.

5. Resultados e discusséo

Os artigos foram coletados no periodo de agosto a outubro de 2019, de
acordo com os critérios de inclusdo (Figura 4). Os resultados sédo referentes ao
mecanismo de acdo da quetiapina e seu envolvimento na dependéncia quimica, na
intoxicag&o crénica e no estabelecimento da fissura do etanol. Artigos da base de
dados Scielo ndo foram contabilizados, pois ndo obtivemos resultados por meio das

palavras-chave.
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Figura 4. Fluxograma da obtenc&o dos artigos.
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FONTE: Autoria prépria.

Com relacao aos tipos de estudo, os artigos estao distribuidos em: revisées (n
= 11), ensaios clinicos (n = 8), experimentos com animais (n = 1) e in vitro (n = 1)
(Quadro 1). Dentre os artigos de ensaios clinicos analisados, 75% foram realizados

comparando a quetiapina com placebo (n = 6) e 25% foram em associacado (n = 2).
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Quadro 1. Nimero de artigos, ano, titulo, tipo de estudo e revista.
N° Ano Titulo Autor Tipo de Revista
Estudo

1 2010 Dopamine BORTOLOZZ Experimentos International Journal of

release induced I, A. etal. com animais  Neuropsychopharmac
by atypical ology
antipsychotics in
prefrontal cortex
requires 5-HT1A
receptors but

not 5-HT2A
receptors
2 2010 Medications SWIFT, R. Reviséo Current
acting on the Pharmaceutical Design

dopaminergic
system in the

treatment of

alcoholic
patients
3 2011 Anhedoniaand HATZIGIAKO Revisao Frontiers in sychiatry
substance UMIS, D. S.
dependence: et al.
clinical

correlates and

treatment
options
4 2011 A human RAY, L. A. et Ensaio Psychopharmacology
laboratory study al. clinico

of the effects of
guetiapine on
subjective
intoxication and

alcohol craving
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6

v

8

2011

2012

2012

2013

Medical
treatment of
alcohol
dependence: a
systematic
review
A double-blind,
placebo-
controlled trial to
assess the
efficacy of
quetiapine
fumarate XR in
very heavy-
drinking alcohol-
dependent
patients
Quetiapine
improves
response
inhibition in
alcohol
dependent
patients: a
placebo-
controlled pilot
study
Antipsychotics
for primary
alcohol
dependence: a
systematic

review and

MILLER, P.
M.; BOOK, S.
W.;
STEWART,
S. H.

LITTEN, R. Z.
et al.

MOALLEM,
N.; RAY, L. A.

KISHI, T. et
al.

Revisao The International
Journal of Psychiatry
in Medicine
Ensaio Alcoholism: Clinical
clinico and Experimental
Research
Ensaio Pharmacology
clinico Biochemistry and
Behavior
Revisao Journal of Clinical

Psychiatry
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meta-analysis
9 2014 Alcohol use WACKERNA
disorder: H,R.C.;
pathophysiology MINNICK, M.
, effects,and  J.; CLAPP, P.

pharmacologic

options for
treatment
10 2014 A randomized, BROWN, E.
double-blind, S. etal.
placebo-

controlled trial of
guetiapine in
patients with
bipolar disorder,
mixed or
depressed
phase, and
alcohol
dependence
11 2014 Pharmacologica HAASS-

| approachesto KOFFLER, C.

reducing craving L.; LEGGIO,

in patients L.; KENNA,
with alcohol use G. A
disorders
12 2014 Pharmacothera  ZINDEL, L.
py of alcohol R.;
use disorders: KRANZLER,
seventy-five H. R.
years of
progress

13 2014 The effects of CHAKRAVO

Revisao

Ensaio

clinico

Revisao

Revisao

Ensaio

Substance Abuse and
Rehabilitation

Alcoholism: Clinical
and Experimental
Research

CNS Drugs

Journal of Studies on
Alcohol and Drugs,
Supplement

Journal of Clinical
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quetiapineon  RTY, S. et al.
sleep in
recovering
alcohol-
dependent
subjects: a pilot

study
14 2015 Paradoxes of MENDELEVI
evidence in CH, V.D,

Russian ZALMUNIN,
addiction K.Y.
medicine

15 2016 A comparison LV, B.;
study of DUAN, H.

quetiapine and
risperidone’s
effectiveness
and safety on
treating alcohol-
induced mental
disorder
16 2016 An open-label BRUNETTE,
pilot study of M. F. et al.
guetiapine plus

mirtazapine for

heavy drinkers
with alcohol use
disorder
17 2016 Heavy alcohol KURLAWALA
drinking V2.
associated VATSALYA,
akathisia and V.
management

clinico

Revisao

Ensaio

clinico

Ensaio

clinico

Ensaio

clinico

Psychopharmacology

International Journal of
Risk & Safety in
Medicine

Shanghai Archives of
Psychiatry

Alcohol

Journal of addiction
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with quetiapine
XR in alcohol
dependent
patients
18 2016 Quetiapine and
its metabolite
norquetiapine:
translation from
in vitro
pharmacology
to in vivo
efficacy in
rodent models
19 2018 Medications for
alcohol use
disorders: an
overview
20 2018 Efficacy and
safety of
atypical
antipsychotics in
bipolar disorder
with comorbid
substance
dependence: a
systematic
review
21 2019 The relationship
between alcohol
craving and
insomnia
symptoms in

alcohol-

CROSS, A. J. Experimentos
et al. in vitro
AKBAR, M. et Revisado
al
SEPEDE, G. Revisado
et al.
HE, S. et al. Revisao

British Journal of

Pharmacology

Pharmacology &
Therapeutics

Clinical
Neuropharmacology

Alcohol and

Alcoholism
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dependent

individuals

A partir da analise dos artigos incluidos na reviséo, foi encontrado que a via
dopaminérgica mesolimbica esta relacionada com o sistema de prazer, comida,
agua, sexo e, até mesmo, interacdo social, envolvendo estruturas como a ATV, NAc,
CPF, amigdala e hipocampo. A ativacdo da dopamina na via mesolimbica esta
diretamente relacionada com o refor¢o positivo na dependéncia quimica. O etanol,
durante a intoxicacdo aguda, atua indiretamente para o aumento da secrec¢do da
dopamina nessa via, uma vez que ele é capaz de aumentar a liberacdo de opioides,
inibindo a atividade ténica do GABA nos neurbnios dopaminérgicos (SWIFT, 2010).

Sendo assim, a abstinéncia de etanol e o processo de fissura ocorrem apds a
interrupcdo do uso do etanol na intoxicacéo cronica da droga, estando relacionados
com as altas taxas de despolarizacGes dos neurbnios, ocasionadas pelo excesso da
atividade excitatéria glutamatérgica nos receptores NMDA e diminui¢cao da atividade
do neurotransmissor GABA, devido a infrarregulacdo do receptor GABAa
(WACKERNAH, MINNICK, CLAPP, 2014). Além disso, na abstinéncia, podem
ocorrer sintomas que aumentam o risco de recaida como, por exemplo: 1) fissura; 2)
insonia; 3) fadiga; 4) ansiedade; e 5) alteracdes de humor (CHAKRAVORTY et al.,
2014).

Desse modo, 0 excesso da atividade excitatoria do glutamato nos receptores
NMDA, provenientes do CPF, amigdala e hipocampo, projetam seus neurdnios para
a ATV e NAc, interferindo na atividade da dopamina na via mesolimbica, envolvida
com a sensacéao de prazer (HASS-KOFFLER, LEGGIO, KENNA, 2014). No processo
de abstinéncia ocorre diminuicdo dessa sensacao, levando a fissura.

Entre os receptores de dopamina envolvidos na dependéncia quimica do
etanol, o D2 desempenha um papel importantissimo no consumo do etanol, quando
estdo infrarregulados (HATZIGIAKOUMIS, 2011). Além do mais, os receptores D1
possuem papel reforcador positivo na dependéncia quimica e o D4 esta vinculado
com o processo de atencdo (SWIFT, 2010). Em uma situagcéo de exposi¢ao cronica
ao etanol, sintomas como estresse, ansiedade, perda de controle e fissura se
apresentam como reforcadores negativos para a recaida do uso do etanol (HASS-
KOFFLER, LEGGIO, KENNA, 2014). Ademais, a insbnia, sintoma comum na
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intoxicacdo cronica do etanol, esta vinculada a atividade dopaminérgica na ATV (HE
et al., 2019).

Os receptores de dopamina localizados na ATV, NAc e hipocampo séo
intimamente regulados por neurdnios serotoninérgicos provenientes dos nucleos da
rafe (NR), tendo acéo direta sobre as modulacdes de dopamina (HASS-KOFFLER,
LEGGIO, KENNA, 2014). Além disso, a ativacao de receptores 5-HT1a e 5-HT2a, que
sdo amplamente expressos no CPF, desempenham importante funcdo de controle
na liberagdo da dopamina mesocortical (BORTOLOZZI, 2010), mostrando a
participacdo da serotonina no processo de dependéncia do etanol.

Devido a isso, as principais estratégias para a insercdo de farmacos no
tratamento da abstinéncia de etanol leva em consideracéo: (1) a atuagdo sobre o
desequilibrio dos circuitos neuronais, estabelecendo a homeostasia neuronal; (2) o
controle da dopamina e de seus receptores; (3) os demais receptores envolvidos no
mecanismo de acao do etanol; (4) a atenuacao dos sintomas da abstinéncia e (5) da
fissura, diminuindo as chances de recaida (WACKERNAH, MINNICK, CLAPP, 2014).

A quetiapina € um antipsicotico atipico capaz de interagir com 0s receptores
5-HTia, 5-HT2a, D1, D2, Hi, a1 e a2 agindo nas vias serotoninérgicas,
dopaminérgicas, histaminérgicas e adrenérgicas, respectivamente (RAY et al.,
2011). Sua acdo é como antagonista competitivo na maioria dos receptores, exceto
receptores 5-HTia, onde desempenha um papel como agonista parcial
(HATZIGIAKOUMIS et al., 2011), sendo a afinidade dos receptores de serotonina
pela quetiapina mais acentuada quando comparada com os de dopamina, podendo
atuar indiretamente sobre a dopamina, além de atuar diretamente nos receptores Do,
tendo eficicia sobre sintomas presentes na ansiedade e a depressédo, encontrados
na abstinéncia do etanol e na fissura (LV, DUAN, 2016).

Além disso, a guetiapina possui um metabdlito ativo, a norquetiapina que,
segundo Cross et al. (2016), realizando experimentos in vitro, demonstrou
capacidade de interagir com o transportador de noradrenalina (NET), inibindo-o.
Essa caracteristica da norquetiapina, junto com a capacidade da quetiapina em ser
antagonista competitivo dos receptores 5-HT2a, 5-HT2c e D2, além do agonismo
parcial do receptor 5-HT1a, pode melhorar sintomas relacionados ao humor, por se
aproximar com o mecanismo de acdo dos antidepressivos, mostrando-se vantajoso

e diferenciado para o tratamento da abstinéncia de etanol.
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No que concerne as pesquisas clinicas e revisdes da literatura, os efeitos da
quetiapina sobre a acdo do etanol sdo diversos, uma vez que as metodologias
empregadas ndo sao padronizadas e a responsividade individual quanto ao
tratamento € dificil de ser analisada (MILLER, BOOK, STEWART, 2011). Para
Mendelevich e Zalmunin (2015), o uso de antipsicéticos, como a quetiapina, sé
deveria ser utilizado em casos de comorbidades psiquiatricas.

Moallem e Ray (2012) realizaram um estudo que demonstrou a agao inibitoria
da quetiapina como possivel mecanismo para a diminuicdo dos sintomas da
abstinéncia. As acdes sedativas parecem demonstrar melhora nos disturbios do
sono, além de diminuirem sintomas psicéticos, ansiedade e reducédo da fissura e da
busca pelo consumo do etanol (HASS-KOFFLER, LEGGIO, KENNA, 2014).

Em um estudo comparativo entre quetiapina e placebo, realizado por Litten et
al. (2012), a quetiapina ndo demonstrou quaisquer diferencas significativas na
reducdo do consumo do etanol em pacientes com dependéncia grave, quando
comparado com o placebo. No entanto, em pacientes que, voluntariamente,
diminuiram o consumo do etanol antes do inicio da randomizacao dos individuos, a
guetiapina se mostrou eficiente, sugerindo que sua atuacdo pode ser mais efetiva
guando o consumo de etanol € menor.

Refor¢cando essa hipotese, em um estudo realizado por Kuarlawala e Vatsalya
(2016), a quetiapina atuou de forma positiva no controle de acatisia, uma sensagao
subjetiva de tremor, presente no uso crénico de etanol, exceto para 0s pacientes
com uso excessivo de etanol. Entretanto, o uso continuo de quetiapina contribuiu
para a diminuicdo do quadro clinico. Esses autores avaliaram a quetiapina como
tendo uma acdo antidepressiva em pacientes que apresentavam acatisia e
depressao colaborando, assim, para o tratamento de abstinéncia do etanol.

Na avaliacdo de pacientes alcoolistas e com transtorno de humor bipolar,
Brown et al. (2014), avaliaram a atuacao da quetiapina sobre o consumo e fissura.
Segundo os autores, seu uso levou a uma modesta diminuicdo do consumo de
etanol/dia, poréem sem alterar o quadro de fissura. Para aqueles pacientes que
apresentavam sintomas depressivos e uso excessivo de etanol, a quetiapina
pareceu diminuir ou amenizar esses sintomas sugerindo, mais uma vez, que a
insercdo da quetiapina no tratamento de abstinéncia do etanol seria clinicamente

vantajosa ndo sO para a diminuicdo do consumo de etanol, mas também para o
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tratamento de sintomas depressivos, que poderiam agravar o quadro de
dependéncia.

Brunette et al. (2016) realizaram um estudo promissor, ao testar a agao do
antidepressivo atipico mirtazapina e da quetiapina, em associagdo, como terapia
para a dependéncia quimica do etanol. A associacdo se da pela seletividade da
mirtazapina pelo receptor a2 e da capacidade da quetiapina em interagir com 0s
receptores 5-HTia e 5-HT2a, além da acdo do seu metabdlito, a norquetiapina, como
inibidor do NET. O estudo foi realizado dentro de um periodo de oito semanas, e
buscou analisar, novamente, a atuacdo dos antipsicéticos sobre a fissura e o
consumo. Segundo o0s autores, os resultados foram promissores devido a atuacao
dos antipsicéticos nos receptores D2, az e a inibicdo do NET.

Ao contrario dos relatos anteriores, Kishi et al. (2013), em sua revisdo da
literatura, apontaram que o uso de antipsicoticos em pacientes com dependéncia de
etanol leve n&o diminuiu 0 consumo e a recaida, ndo havendo aumento dos dias em
abstinéncia. Isso talvez tenha ocorrido devido ao abandono da farmacoterapia,
justificado pelos efeitos adversos apresentados com a quetiapina, como a
sonoléncia, sedacdo, aumento do apetite, ganho de peso e xerostomia. De acordo
com isso, na revisao sistematica realizada por Zindel e Kranzler (2014), foi relatado
gue a quetiapina ndo se mostrou vantajosa quando comparada ao placebo.

Da mesma forma, para Sepede et al. (2018), em sua revisdo sistematica, 0s
antipsicéticos atipicos ndo promoveram reducdo do consumo do etanol quando
comparados ao placebo. Entretanto, foi relatada uma melhora nos sintomas
relacionados ao humor, que podem aparecer na abstinéncia. A quetiapina teve uma
melhor eficacia que os demais antipsicoticos.

Uma revisdo sisteméatica realizada por Akbar et al. (2018), mostrando a
eficacia dos medicamentos aprovados pelo FDA para o tratamento da dependéncia
do etanol, baseado no potencial clinico e em seus mecanismos de agdo, apontou
gue a quetiapina demonstrou resultados promissores em estudos com humanos.

As revisdes de Akbar et al. (2018) e Sepede et al. (2018) entram em
contradicdo ao relatar a efetividade dos antipsicoticos atipicos e da quetiapina como
tratamento da abstinéncia do etanol. Entretanto, o estudo de Sepede et al. (2018)
apresenta mais coesdo, uma vez que sua revisao tem como proposta a atuacao dos

antipsicoticos atipicos na clinica, enquanto a revisdo de Akbar et al. (2018) revisa
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todos os medicamentos aprovados pelo FDA para o tratamento da dependéncia do
etanol, incluindo a quetiapina e outros antipsicoticos atipicos.

A revisdo mais recente, realizada por He et al. (2019), buscou a relagao entre
quetiapina, etanol, fissura e insdnia, havendo aumento da fissura devido a insénia.
Isso ocorre devido ao etanol atuar como sedativo-hipndtico durante a intoxicacao
aguda e, com a cronicidade do uso, hd uma diminuicdo do periodo de sono,
justificada pela modulacdo dos receptores e pela tolerancia ao etanol. A quetiapina
promove a sedacéo e, como consequéncia, 0 sono e a diminui¢ao da fissura.

Corroborando a revisdo de He et al. (2019), o estudo clinico realizado por
Chakravorty et al. (2014) apontou que a quetiapina melhora o tempo de sono sem
que tenha ganho na sua qualidade. Além do mais, Chakravorty et al. relataram que o
tempo de sonoléncia da quetiapina XR (de liberacdo prolongada) se mantém
persistente no dia seguinte, levando a sonoléncia diurna.

Diante dos resultados apresentados e discutidos, a aplicacdo terapéutica da
quetiapina na dependéncia do etanol tem resultados muito variados e, nem sempre,
indicam a quetiapina como tratamento (Quadro 2). Entretanto, aproximadamente
76% dos artigos (n=16) mostram que o uso da quetiapina apresenta algum ganho
clinico (Quadro 3). Portanto, mais da metade dos artigos incluidos nesta revisédo
aponta que ha justificativa farmacolégica e clinica para a insercdo da quetiapina no
tratamento de abstinéncia do etanol, apoiada em seu mecanismo de acdo e nos

dados obtidos.

Quadro 2. Conclusdes dos artigos que nao indicam eficacia da quetiapina.

Titulo Autor Tipo de Estudo Concluséao

A double-blind,

placebo-controlled .
_ Nao houve
trial to assess the _
_ diferenca entre a
efficacy of o
T . quetiapina e o
guetiapine LITTEN, R. Z. et al. Ensaio clinico
) placebo na
fumarate XR in L
o diminuicéo do
very heavy-drinking
consumo do etanol
alcohol-dependent

patients
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Medical treatment N&o houve
MILLER, P. M,; .
of alcohol _ evidéncia na
BOOK, S. W,; Revisao L
dependence: a diminuicao do
_ _ STEWART, S. H.
systematic review consumo do etanol
Pharmacotherapy o .
A guetiapina nao
of alcohol use _
_ ZINDEL, L. R; o se mostrou efetiva
disorders: seventy- Reviséo .
_ KRANZLER, H. R. em relacdo ao
five years of
placebo
progress
Efficacy and safety Segundo os
of atypical autores, nédo
antipsychotics in existem evidéncias
bipolar disorder o significativas para a
_ _ SEPEDE, G. et al. Reviséo _ .
with comorbid insercao dos
substance antipsicéticos na
dependence: a terapéutica da
systematic review abstinéncia
Antipsychotics for O uso de
primary alcohol antipsicéticos ndo
dependence: a KISHI, T. et al. Revisao diminuiu o

systematic review

consumo, a fissura

and meta-analysis e a recaida
Quadro 3. Principais conclusdes dos artigos que indicam eficacia da quetiapina.
Titulo Autor Tipo de Concluséao
estudo
A quetiapina pode
Pharmacological HAASS-KOFELER. atuar No consumo
approaches oreducing | | eGGIo, L Revisio € nafissura mas

craving in patients with

alcohol use disorders

KENNA, G. A.

sem evidéncias

clinicas claras
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A comparison study of
quetiapine and
risperidone’s
, LV, B.; DUAN, H.
effectiveness and safety
on treating alcohol-

induced mental disorder

Alcohol use disorder:
WACKERNAH, R.

athophysiology, effects,
P Phy & C.: MINNICK, M. J.;

and pharmacologic

_ CLAPP, P.
options for treatment
Quetiapine improves
response inhibition in
MOALLEM, N.;
alcohol dependent
RAY, L. A.

patients: a placebo-

controlled pilot study
Dopamine release

induced by atypical

antipsychotics in
BORTOLOZZI, A.

prefrontal cortex
et al.

requires 5-HT1A
receptors but not 5-
HT2A receptors
Quetiapine and its
metabolite
norguetiapine: CROSS, A. J. et al.
translation from in vitro

pharmacology to in vivo

Ensaio clinico

Revisao

Ensaio clinico

Experimentos

com animais

Experimentos

in vitro

A quetiapina foi
capaz de melhorar
0s sintomas de

abstinéncia

A quetiapina foi
capaz de diminuir o
consumo em
pacientes com
dependéncia
moderada, mas
nao foi efetiva em
pacientes com

dependéncia grave

A quetiapina foi
eficaz na reducao

da fissura

O uso de
antipsicoéticos
atipicos é efetivo
em sintomas
relacionados a

disforia

A quetiapina e seu
metabdlito ativo,
norquetiapina, sao
capazes de atuar

como
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efficacy in rodent

models

Anhedonia and
substance dependence:
clinical correlates and

treatment options

Heavy alcohol drinking
associated akathisia and
management with
guetiapine XR in alcohol

dependent patients

Medications for alcohol
use disorders: an

overview

A human laboratory
study of the effects of
guetiapine on subjective
intoxication and alcohol
craving
A randomized, double-
blind, placebo-controlled
trial of quetiapine in
patients with bipolar
disorder, mixed or

depressed phase, and

HATZIGIAKOUMIS,
D. S. et al.

KURLAWALA, Z.;
VATSALYA, V.

AKBAR et al.

RAY, L. A. et al.

BROWN, E. S. et

al.

Revisdo

Ensaio clinico

Revisao

Ensaio clinico

Ensaio clinico

antidepressivos

A quetiapina é
capaz de reverter o
quadro de
anedonia em
pacientes
dependentes

guimicos

A quetiapina foi
efetiva na
diminuicao da
acatisia presente
na abstinéncia do

etanol

A quetiapina
demonstrou
resultados positivos
nos estudos

analisados

No estudo clinico, a
guetiapina foi
efetiva na reducéo

da fissura

Os efeitos
antidepressivos da
guetiapina podem
diminuir o consumo

do etanol
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alcohol dependence

An open-label pilot study

of quetiapine plus
. . BRUNETTE, M. F.
mirtazapine for heavy

. ' et al.
drinkers with alcohol use
disorder
Medications acting on
the dopaminergic
SWIFT, R.

system in the treatment

of alcoholic patients

Paradoxes of evidence = MENDELEVICH, V.
D.; ZALMUNIN, K.

medicine Y.

in Russian addiction

The relationship
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6. Conclusdes

O tratamento da dependéncia quimica do etanol se mostra complexo, pois o
etanol ndo tem interacdes diretas com receptores. No entanto, sua exposicéo
cronica é capaz de interferir na neuroquimica do SNC, alterando a expressao dos
receptores do GABA, glutamato, dopamina, serotonina e opioides. Além disso, um
individuo dependente possui diversas comorbidades e problemas psicossociais,
aumentando a complexidade do tratamento.

Sendo assim, a introducdo da quetiapina como monoterapia se torna inviavel.
Entretanto, o fato dela poder interferir com receptores especificos no processo de
abstinéncia e, em patrticular, na fissura, respalda a sua utilizagdo, juntamente com
outros medicamentos, como: acamprosato (agonista parcial NMDA), naltrexona
(antagonista p1), benzodiazepinicos (agonistas GABAa), dissulfiram (inibidor da
aldeido desidrogenase e da dopamina B-hidroxilase, a partir de seu metabdlito ativo,
o N, N, dietilditiocarbamato) entre outros.

Finalmente, este trabalho mostrou que mais da metade dos artigos incluidos
nesta revisdo aponta que ha justificativa farmacologica e clinica para a insercdo da
guetiapina no tratamento de abstinéncia do etanol, apoiada em seu mecanismo de
acado e nos dados obtidos. Diante disso, conclui-se que a quetiapina pode ser um
farmaco relevante nesse tratamento, evidenciado pelo aumento da oferta de
serotonina e consequente modulacdo da dopamina controlando, respectivamente,
sintomas relacionados a depresséo e a fissura, diretamente implicados na recaida e

continuidade do processo de dependéncia de etanol.
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