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RESUMO: Objetivo: Avaliar a eficicia da gabapentina no controle da desordem por
consumo de ilcool em pacientes adultos. Métodos: Trata-se de um estudo de abordagem
qualitativa, por meio de uma revisio integrativa de literatura, no qual as bases de dados
utilizadas foram: PubMed, Directory of Open Access Journals (DOA]) e Biblioteca Virtual
em Satde (BVS). Os descritores escolhidos, intermediados pelo operador booleano “AND”,
para a busca dos artigos nas plataformas foram “efficacy”, “gabapentin” e “alcohol use
disorder”. Resultados: Foram selecionados 18 artigos. Desses, 2 estudos nio atingiram
viabilidade estatistica. Os estudos restantes apontaram para a gabapentina sendo capaz de
reduzir a sindrome de abstinéncia e auxiliar na cessa¢io do etilismo. Consideracdes finais:
A gabapentina é uma droga eficaz e segura no controle dos sinais da sindrome de abstinéncia
alcodlica. Os resultados sugerem que além de amenizar a abstinéncia, o seu uso se associou
a redugio do consumo de alcool.

Palavras-chave: Gabapentina. Transtorno do consumo de 4lcool. Eficécia.

ABSTRACT: Objective: To evaluate the effectiveness of gabapentin in the control of
alcohol consumption disorder in adult patients. Methods: This is a study with a qualitative
approach, through an integrative literature review, in which the databases used were:
PubMed, Directory of Open Access Journals (DOA]J) and Virtual Health Library (VHL).
The descriptors chosen, mediated by the Boolean operator “AND”, to search for articles on
the platforms were “efficacy”, “gabapentin” and “alcohol use disorder”. Results: 18 articles
were selected. Of these, 2 studies did not reach statistical feasibility. The remaining studies
pointed to gabapentin being able to reduce the withdrawal syndrome and aid in the cessation
of alcoholism. Final considerations: Gabapentin is an effective and safe drug in controlling
the signs of alcohol withdrawal syndrome. The results indicate that in addition to

alleviating abstinence, its use was associated with a reduction in alcohol consumption.
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RESUMEN: Objetivo: Evaluar la efectividad de la gabapentina en el control del trastorno
por consumo de alcohol en pacientes adultos. Métodos: Se trata de un estudio con abordaje
cualitativo, a través de una revisién integrativa de la literatura, en el que las bases de datos
utilizadas fueron: PubMed, Directorio de Revistas de Acceso Abierto (DOA]) y Biblioteca
Virtual en Salud (BVS). Los descriptores elegidos, mediados por el operador booleano
“AND?”, para buscar articulos en las plataformas fueron “eficacia”, “gabapentina” y
“trastorno por consumo de alcohol”. Resultados: se seleccionaron 18 articulos. De estos, 2
estudios no alcanzaron la viabilidad estadistica. Los estudios restantes apuntaron a que la
gabapentina puede reducir el sindrome de abstinencia y ayudar en el cese del alcoholismo.
Consideraciones finales: La gabapentina es un firmaco eficaz y seguro en el control de los
signos del sindrome de abstinencia alcohdlica. Los resultados indican que ademés de aliviar

la abstinencia, su uso se asocié con una reduccién del consumo de alcohol.

Palabras Clave: Gabapentina. Trastorno por consumo de alcohol. Eficiencia.
INTRODUCAO

O transtorno relacionado ao consumo abusivo do 4lcool pertence a uma categoria
psiquidtrica que engloba 10 drogas distintas. Dentro de sua fisiopatologia, o consumo dessa
substincia ativa diretamente o sistema de recompensa cerebral, sendo capaz de causar
negligéncia de outras atividades. As vias de ativacdo do sistema de recompensa sio intensas,
burlam comportamentos adaptativos e s3o variadas, produzindo a sensacdo de prazer. Como
consequéncia, a abstinéncia é um efeito sofrido com a parada total ou parcial desse consumo,
sendo isso um critério para o seu diagndstico, somado a dois ou mais dos seguintes sintomas:
hiperatividade autondmica, tremor nas mios, insénia, nduseas e vdmitos, alucina¢des ou
ilusdes transitérias, agitagio psicomotora, ansiedade e/ou convulsées tbénico-clénicas
generalizadas. Além disso, os sinais e/ou sintomas devem causar sofrimento significativo
ou prejuizo em atividades sociais ou profissionais, ndo podendo ser explicados por nenhuma
outra condi¢io médica (AMERICAN PSYCHIATRIC ASSOCIATION, 2014).

Dados do Ministério da Satde do Brasil (MS) em 2007 publicados pelo
Levantamento Nacional sobre Padrées de Consumo de Alcool na Populagio Brasileira
revelam que as bebidas alcéolicas se inserem na populagio ainda na adolescéncia, sendo as
substincias psicotrépicas mais utilizadas nessa faixa, com padrio predominantemente
esporaddico (MS, 2007). Aproximadamente, 85 mil pessoas morreram anualmente entre 2013
e 2015 diretamente pelos efeitos do 4lcool nas américas; dessas mortes, aproximadamente

25% foram no Brasil. A populacio mais acometida é a de homens entre 50 a 59 anos

(ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2021).
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Os anticonvulsivantes, classe farmacoldgica em que a gabapentina se localiza, atuam
diminuindo as amplitudes das correntes pds-sindpticas inibitérias mediadas pelo receptor
GABA ajudando no controle dos sintomas da abstinéncia (MASON BJ, et al. 2018). A ideia
do uso dos anticonvulsivantes é evitar o emprego dos benzodiazepinicos, que podem levar a
tolerincia cruzada com o dlcool e dependéncia. Dados mais atuais sugerem que drogas como
a gabapentina e 4cido valprdico podem ter um beneficio em pacientes psiquidtricos com
sindrome da abstinéncia alcéolica (LIANG J, OLSEN RW, 2014).

Uma vez que n3o existe uma abordagem unidirecional tanto farmacolégica quanto
comportamental no tratamento de pacientes que decidem abandonar o uso do 4lcool e
passam pelo ciclo da abstinéncia, as abordagens tornam-se dinimicas e individualizadas,
fugindo de manuais e protocolos mecénicos. Ainda, tolerincia e seguranca da medicagio sdo
varidveis importantes no que diz respeito a sua indicagio (MASON B]J, et al. 2018). Haja
vista isso, o objetivo deste estudo foi avaliar a eficicia da gabapentina no controle da

desordem por consumo de 4lcool em pacientes adultos.

METODOS

Trata-se de um estudo de abordagem qualitativa, por meio de uma revisio integrativa
de literatura, no qual as bases de dados utilizadas foram: PubMed, Directory of Open Access
Journals (DOAJ) e Biblioteca Virtual em Satde (BVS). Os descritores escolhidos,
intermediados pelo operador booleano “AND?”, para a busca dos artigos nas plataformas
foram “efficacy”, “gabapentin” e “alcohol use disorder”, sendo possivel encontrid-los nos
Descritores de Ciéncias da Satide (DeCS).

A revisdo de literatura foi realizada seguindo as seguintes etapas: estabelecimento do
tema; defini¢do dos critérios de inclusio e exclusido; verificagdo das publica¢des nas bases de
dados; exame das informacdes encontradas; analise dos estudos encontrados e exposicdo dos
resultados (PEREIRA AS, et al., 2018).

Neste estudo, foram incluidos artigos originais em 4mbito experimental (ensaios
clinicos, randomizados ou nio-randomizados) e observacional (estudos coorte e relatos de
caso), sem recorte de tempo. Artigos que tangenciavam o tema, artigos nos quais os
descritores nio mantinham relacdo, artigos do tipo revisio de literatura e metanilises, e

artigos duplicados entre as plataformas foram excluidos.
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RESULTADOS

Foram encontrados 110 artigos com o auxilio dos descritores nas plataformas: 42 do PubMed,
or do DOA]J e 67 da BVS. A aplica¢io de critério de inclusio e exclusdo selecionou para a
composicdo destes resultados 18 estudos, sendo 11 do PubMed e 07 da BVS.

Figura 1 - fluxograma de selecdo de artigos nas plataformas PubMed, DOAJ e BVS.

Numero total de artigos =

110
] Y y
GuhMEd = 49 CDOA] = 01) ( BVS =67 ’
FoETEEEEEEE= [ ----------- ]
1 1
4 Critérios de inclusio: 1'_
J Texto completo. H
1 ]
L J
| iR
@bMed = @ (DOA] = 01) ( BVS =43
=== T=T===== - )

! Critérios de exclusao: !
1 Artigos de revisio de literatura 1
4 e metanalises; artigos que |
! fugiam do tema; artigos !
1 repetidos entre as plataformas.

__________ .'.__________J‘

\As |
@hMed = 19 (DOA} = 0) BVS =07
(

Numero final de artigos =
18

Fonte: AUTORES, 2022.

Dos 18 artigos estudados, 16 deles encontraram dados que sugeriram que a utilizac¢do
da gabapentina em pacientes com disttrbios relacionados ao consumo do 4lcool é eficaz no
controle dos sintomas de abstinéncia e na redu¢io do consumo de 4lcool dentro do processo
de desintoxicagio. Dentre esses estudos, a dose da medicagio em anélise variou de 600 a
18oomg/dia. A gabapentina se associou a redugio de sintomas como ansiedade, depressio,
compulsdo, obsessio e outras alteracdes do humor, apesar de poder causar graus de sedagio.
Além disso, esse firmaco agiu atrasando a recaida e diminuindo o desejo por 4lcool, e parece
ser mais eficiente em pacientes com alto grau de dependéncia quimica (quadro 1).

Por outro lado, 2 estudos nio observaram eficicia no uso da gabapentina, tendo
utilizado as doses de 400 e 1200 mg/dias respectivamente. Além disso, 1 estudo relacionou a
gabapentina ao aumento do glutamato, e outro a4 maior seguranca dessa droga em

comparacdo aos benzodiazepinicos, segundo o quadro 1.
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Quadro 1 - sintese dos resultados obtidos sobre o uso da gabapentina.

N PRIMEIRO

AUTOR (ANO) EFICACIA | DOSE PRINCIPAIS CONCLUSOES

Até 1200 | Eficaz em pacientes com grau elevado de abstinéncia,

Anton RF Si
! nton RF (2007) m mg/dia aumentando os dias sem consumo de 4lcool.

Pacientes com grau elevado de dependéncia alcodlica

) 1200 . . . A . . .
2 | Anton RF (2009) | Sim /di tiveram maiores dias de abstinéncia e dias até o
mg/dia
& consumo pesado.
. 1200 A associacgio da gabapentina i naltrexona reduziu os
Anton RF (2011 Sim . . . ,
3 (zomr) mg/dia dias de consumo pesado e o consumo/dia de 4lcool.
. 1200 Eficaz em pacientes com sintomas graves e com alto
Anton RF (2020 Sim . i
4 (2020) mg/dia consumo de 4lcool.
Bates RE ( ) Si >900 A gabapentina é mais segura que os benzodiazepinicos
ates 2020 im . ) i
5 mg/dia no tratamento de pacientes dependentes de 4lcool.
6 | B (U ( ) N 400 Ineficaz em diminuiu a pontuagio em score de
onne 200 io . A .
3 mg/dia abstinéncia de 4lcool.
B KJ (2008) | Si 1500 Atraso do consumo excessivo de 4lcool no pés-
rower 200 im .
7 mg/dia tratamento.
8 | Falk DE (2010) N 1200 Nio houve reducio do consumo ou do desejo em
a 201 io . . , A
? mg/dia pacientes com sindrome de abstinéncia.
6 Diminui¢do dos sintomas obsessivos-compulsivos e
.. . 0o , 1. .
9 | Furieri FA (2007) | Sim . na média de dias de consumo pesado, e aumento dos
mg/dia . A
dias de abstinéncia.
1200 Reducdo da ansiedade, depressio e distirbios do

10 | Laska EM (2020) | Sim mg/dia humor.

A gabapentina diminuiu o consumo de 4lcool e as

1 | LiJ (2021) Sim | - respostas neuroimunes desencadeados por essa
substincia.
1200 Eficaz no controle do desejo por 4lcool e melhora na

12 | Mason BJ (2009) Sim mg/dia qualidade do sono.

Eficaz no controle dos sintomas de abstinéncia e

. 1800 . . . A . .
13 | Mason BJ (2014) Sim Jdi sintomas associados, como insbnia, disforia e
mg/dia .
& comportamento obsessivo.
Prisciandaro  JJ S 1200 A gabapentina estd associada ao aumento do
1 im .
4| (2021) mg/dia glutamato.
Pacientes expostos 4 gabapentina pontuam menos nos
Rentsch CT . >1500 P gabap P e o
15 (2010) Sim /di escores do Teste-Consumo de Identificagio de
mg/dia ;
9 & Transtornos por Uso de Alcool.
. 1200 Houve redugio dos sintomas de abstinéncia e aumento
16 | Rose M (2020) Sim . . . .
mg/dia na probabilidade de dias sem consumo de 4lcool.
. 1200 Pacientes com grau elevado de dependéncia alcoélica
17 | Schacht JP (2011) | Sim . g P
mg/dia respondem melhor ao tratamento.
. 1200 A gabapentina se associou menos 4 sedagio e causou
18 | Stock CJ (2013) Sim . gabap ~ ) ) §
mg/dia maior redugio do desejo por 4lcool.

Fonte: AUTORES, 2022.

DISCUSSAO

A Food and Drug Administration (FDA), agéncia reguladora ligada 3 satde nos
Estados Unidos, recomenda alguns medicamentos no tratamento de pacientes com
sindrome da abstinéncia alcoélica (SAA), como a naltrexona, dissulfiram e acamprosato.

Essa recomendacio também inclui o uso do topiramato e da gabapentina, dois
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anticonvulsivantes, para pacientes que preferiam essas drogas ou que nio sejam capazes de
tolerar outras medicaces (KRANZLER HR, et al., 2019).

Anton RF, et al. conduziu quatro estudos englobando a utilizagio da gabapentina em
pacientes com distirbio do consumo do 4lcool nos anos de 2007, 2009, 2011 e 2020. Em todos
seus ensaios, a medicagio demonstrou eficicia em uma dose didria de 1200 mg. Esses
pacientes foram avaliados em seus dias de consumo excessivo de 4lcool e na quantidade de
dias de abstinéncia, onde observou-se um resultado positivo principalmente naqueles cuja
dependéncia era maior. Os dias de consumo excessivo foram menores, e os dias totais de
abstinéncia foram 13,896 maiores. A medicac¢do causou vertigem nos tratados, mas isso nio
interferiu em sua eficicia (Anton RF, et al., 2020).

Ainda, Anton RF, et al. (2009) avaliou a associacio entre o flumazenil intravenoso e
gabapentina oral. O emprego combinado dessas medicagdes gerou um maior porcentagem
de dias de abstinéncia dentre os dias totais de tratamento, e um maior intervalo entre os dias
de consumo excessivo de dlcool. O efeito dessa abordagem durou até 2 meses apés o término
do tratamento. Novamente, respostas mais enérgicas a combina¢io medicamentosa foi vista
na parcela do grupo onde a dependéncia ao 4lcool era maior. Em analogia, a combinagio
gabapentina-naltrexona se mostrou mais eficaz no controle do consumo e sintomas do que
a naltrexona isolada, esses efeitos sdo revertidos quando a gabapentina é descontinuada
(ANTON RF, et al., 2009).

Apesar da dificuldade em subclassificar pacientes com SAA para um ideal
tratamento, Bates RE, et al. (2020) montou grupos de pacientes hospitalizados com o intuito
de descontinuar o uso do 4&lcool, comparando a eficicia da gabapentina versus
benzodiazepinicos. O emprego destes dltimos ainda é questionado, devido ao risco de
tolerincia cruzada e vicio, e os efeitos da gabapentina mostraram-se mais seguros e maiores
numa dose minima de goo mg. O tempo de internacio dos pacientes que receberam a
gabapentina foi inferior, e suas pontua¢des no Clinical Institute Withdrawal Assessment
foi, em média, 2,2 pontos a menos do que as do grupo dos benzodiazepinicos.

Como qualquer outro tratamento medicamentoso, o controle da SAA pode ser
influenciado pela dosagem das medicacdes sintomaticas. Bonnet U (2003) acrescentou 400
mg de gabapentina a dosagens relativas de clometiazol e n3o conseguiu encontrar dados
significativos que defendessem essa combinagio. Ainda que segura, essa jungdo de drogas
nio reduziu a pontuacio na escala de sintomas e nem auxiliou na reducio da dosagem de

clometiazol. Ambas as medica¢des desencadearam efeitos colaterais subjetivos.
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Contudo, mesmo em uma dosagem de 1200 mg/dia, Falk DE, et al. (2019) n3o somou
resultados com significincia estatistica. Nesse estudo, a gabapentina nio aumentou a
porcentagem de pacientes que ficam dias sem consumir excessivamente o 4alcool. Como
resultado secundirio, nio houve controle dos sintomas diretos da abstinéncia e de outros
acometimentos psiquidtricos concomitantes, como ansiedade e depressio. Foram comuns
efeitos adversos como sono excessivo, vertigem e fadiga. Uma grande diferenca estudada
por esses autores é que a populacio em questio possuia nivel de exposi¢cio & gabapentina
inferior.

Por outro lado, acredita-se que 1200 mg de gabapentina diariamente, em pacientes os
quais suas caracteristicas clinicas e sociais indicam provéiveis bons respondedores ao
tratamento, reduza a variagio de dias de bebida excessiva e nimero de bebidas por semana.
Esse possivel subgrupo de pacientes bons respondedores inclui aqueles com baixa incidéncia
de ansiedade e depressdo, ou de outros transtornos do humor, avidez motora e bom
comportamento cognitivo. A coleta desses dados é essencial para o avanco na construgio de
um tratamento individualizado (LASKA EM, et al., 2020) (HOU ]J, et al., 2015).

Para Prisciandaro JJ, et al. (2021) os efeitos benéficos da gabapentina sido
consequéncia direta do seu aumento da concentragio dos niveis de GABA e glutamato no
cértex cingulado anterior dorsal. Quanto maior a concentragio do neurotransmissor
inibitério, glutamato, maior os dias de abstinéncia dos individuos dependentes, e menor a
concentragio de GABA. O oposto ocorreu naqueles cujo consumo foi igual ao do pré-
tratamento ou naqueles cujo consumo foi levemente inferior. Além disso, espera-se que
futuramente, o glutamato possa funcionar como um medidor da resposta ao tratamento com

drogas glutamatérgicas.

CONSIDERACOES FINAIS

A gabapentina é uma droga eficaz no controle dos sinais da sindrome de abstinéncia
alcbolica. A sua indicagdo é segura e dentre os maiores beneficiados estio aqueles com
sintomas mais veementes. Ao que se indica, sua dosagem minima para obter efeito é de goo
mg. Os resultados indicaram que além de amenizar a abstinéncia, o seu uso se associou a
reducio do consumo de 4lcool bem como de suas varidveis, como dias sem consumo, dias de
consumo excessivo e quantidade consumida de 4lcool.

Por ser uma droga instituida na politica nacional de medicacdes essenciais, a

gabapentina é de fécil acesso para a populacio em uso do Sistema Unico de Saide (SUS) e
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pode ser defendida em territério nacional. Novos estudos, que englobem subpopulacdes de
pacientes com disttrbios de consumo do 4lcool, como aqueles mais resistentes ou com menos
sintomas, devem ser estimulados, uma vez que hé interferéncia na dosagem ou eficicia dessa

droga.
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