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RESUMO

O presente trabalho reune informacdes sobre a intervencdo farmacologica no
tratamento da Sindrome de Dependéncia Alcodlica (SDA) e na Sindrome de
Abstinéncia Alcodlica (SAA), enfocando os medicamentos usados, sua prescricao,
contra-indicacdes, efeitos colaterais, interagdes medicamentosas e sua atuacdo no
sistema nervoso central.

O tratamento farmacolégico, que colabora tanto para aumentar os periodos de
abstinéncia como também prevenir as recaidas, deve ser um auxiliar associado a
medidas psicossociais que levem em consideracéo a individualidade e as necessidades
de cada paciente.

Este estudo abre espaco também a novas medicacdes para tratamento da SDA
e a SAA bem como, ao uso das plantas, as quais apresentam futuro promissor por seu

enorme potencial, a ser explorado para fins terapéuticos

viii



INTRODUCAO

A problematica envolvendo o abuso e a dependéncia de &lcool é considerada
uma grave questdo de saude publica, tanto em nivel nacional como mundial. Pesquisas
demonstram que quanto maior € o consumo meédio do alcool em determinada
populacdo, maior é a incidéncia de danos relacionados a este consumo (EDWARDS;
MARSHALL; COOK, 1999). De acordo com dados do Relatério sobre a Saude no
Mundo de 2002, o alcool representa 4% da carga global de doencas.

Parte do amplo consumo é justificado pelo fato do alcool estar inserido na nossa
cultura h& séculos, e também por contar com grande aceitacdo social e permissividade
(BESSA E ORGS, 2004).

De acordo com os dados obtidos a partir do | Levantamento Domiciliar realizado
pelo CEBRID (Centro Brasileiro de Informacdes sobre Drogas Psicotropicas) em 2001,
estima-se que 11,2% da populacdo brasileira sdo dependentes do &lcool. Por este
levantamento, também constatou-se que o numero de homens é maior quando
comparado ao de mulheres que fazem uso do alcool, sendo a porcentagem de
dependentes do sexo masculino trés vezes maior que do sexo feminino (CARLINI et al.,
2001).

O A&lcool é considerado uma droga depressora do sistema nervoso central,
estimulando seu maior sistema inibitério — o sistema GABA —, e inibindo o sistema
glutamatérgico - o maior sistema estimulante do cérebro -, além de inibir a entrada de
calcio nas células, provocando inibicdo na despolariza¢do celular (FIGLIE; BORDIN;
LARANJEIRA, 2004).

E sabido que, embora seja a substancia psicoativa mais consumida no Brasil,
apenas uma parcela das pessoas que a consomem tornam-se dependentes. Alguns
conseguem, ao longo da vida, fazer o que é denominado “uso seguro”, ja outros
desenvolverdo uso abusivo, e uma parcela menor desenvolvera o quadro de Sindrome
de Dependéncia Alcodlica (SDA).

Para fins de definicdo, “uso” pode ser considerado qualquer utilizacdo, quer seja
experimental, esporadico ou episddico. “Abuso” se refere ao uso seguido de algum tipo



de prejuizo, e “Dependéncia” € o consumo marcado pela perda de controle e ocorréncia
de graves e frequentes problemas (FIGLIE; BORDIN; LARANJEIRA, 2004).

Em 1976, Edwards e Gross definiram a Sindrome de Dependéncia do Alcool ndo
mais como algo unitario, mas como um fenébmeno que depende de fatores bioldgicos,
ambientais e culturais. Atualmente o CID-10 (Cédigo Internacional de Doencas 102
Edicdo) e DSM-IV (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders - Fourth
Edition) utilizam esta definicdo. Para realizar o diagnostico da SDA, € necessario que
ao menos trés, dentre os sete critérios abaixo relacionados, estejam presentes:

e Estreitamento de repertorio;

e Saliéncia do comportamento de busca do alcool;

e Aumento da tolerancia ao alcool;

e Sintomas de abstinéncia;

e Alivio ou evitacdo dos sintomas de abstinéncia pelo aumento de ingestdo do
alcool;

e Percepcédo Subjetiva da necessidade de beber;

¢ Reinstalacdo apos a abstinéncia

Pessoas que fazem uso excessivo do alcool, no momento em que o cessam ou
diminuem, ficam sujeitas a diversos sinais e sintomas, caracteristicos de um quadro
denominado Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA). Varios fatores influenciam seu
aparecimento e evolucédo, como a vulnerabilidade genética, padrdo de consumo, género
e outras caracteristicas biolégicas e psicolégicas. O primeiro passo no tratamento &
justamente o manejo da SAA, podendo contribuir para a motivagdo do paciente e a
continuidade do tratamento (LARANJEIRA et al., 2000).

Até este momento, trés medicamentos foram aprovados pelo FDA (Food and
Drug Administration) para o tratamento da Sindrome de Dependéncia Alcodlica:
dissulfiram, um medicamento de efeito aversivo, foi o primeiro a ser aprovado; a
naltrexona, que funciona como um agonista opidide; e o acamprosato, que € um co-
agonista de receptores de glutamato (RUBIO et al., 2001).

Estudos epidemioldgicos e moleculares apontam a presenca de fatores
hereditarios na génese da dependéncia do alcool (MESSAS; VALLADA FILHO, 2004).



3

Pesquisas nesta area buscam compreender bases neurobiologicas da dependéncia, e
séo realizadas continuamente. Esse processo contribui também, para o lancamento de
medicamentos que sejam destinados as pessoas pré-dispostas geneticamente ou nao.

No momento de se pensar em estratégias para tratamento, é necessario levar
em consideragao, a individualidade e as necessidades de cada paciente (RIBEIRO,;
LARANJEIRAS; MESSAS, 2004).

O tratamento farmacoldgico, que pode tanto aumentar os periodos de
abstinéncia como também prevenir as recaidas, funciona como um complemento as
intervengdes psicossociais que tradicionalmente utilizadas (GARBUTT et al., 1999) ndo
sendo, portanto, isoladamente responsavel pelos resultados positivos alcancados.

O objetivo deste trabalho é expor algumas medicacfes utilizadas no tratamento
da sindrome de dependéncia do alcool e também apontar as perspectivas futuras de

acordo com pesquisas realizadas e em andamento até o presente momento.



INTERVENCOES FARMACOLOGICAS

1. Preconizadas na SDA

1.1 Dissulfiram

De acordo com Garver et al. (2000), o dissulfiram (DSF) € um medicamento de
acdo nao-especifico e irreversivel sobre a inibicdo da enzima aldeido desidrogenase
(ALDH2-1). Reage com seus grupos sulfahidril, decompondo o alcool até o estagio de
acetaldeido. O mesmo, quando em excesso no organismo, causa reacdes indesejaveis
— efeito dissulfiram-etanol - (CASTRO; BALTIERI, 2004) como o rash cutaneo, gosto
metélico na boca, nauseas, diarréia, dor de cabeca e impoténcia (CASTRO; COUZI,
2006), podendo ocorrer, mais raramente, hipotensdo severa, hepatotoxicidade,
neuropatias motoras e parestesias (GARVER et al., 2000).

O tratamento s6 tem inicio se o individuo estiver abstinente por no minimo 12
horas. A dose recomendada varia de 250mg a 500mg por dia, pelo periodo de um ano.
Pode-se fazer uso de baixa dosagem por tempo prolongado (manutencéo) ou de forma
intermitente quando ha situacdes de alto risco (CASTRO; BALTIERI, 2004). “O seu uso
deve ser supervisionado e empregado como parte de um amplo programa de
tratamento” (CASTRO; COUZI, 2006).

Foi o primeiro medicamento a ser aprovado pelo FDA (GARVER et al., 2000).

1.2 Naltrexona

A naltrexona é um antagonista opibide utilizado no tratamento do alcoolismo
(CASTRO; BALTIERI, 2004), e segundo Srisurapanont e Janrusuraisin (2001 apud
CASTRO; BALTIERI, 2004), este tipo de medicamento é usado para diminuir os efeitos
prazerosos do alcool. Foi aprovada para tratamento da SDA pelo FDA em 1994
(Kranzler, 2000).

O Aalcool estimularia indiretamente a atividade opidide enddégena ao

promover a liberacdo dos peptideos endégenos (encefalinas e bendorfinas) na



fenda sinaptica. Através da atividade excitatéria dos peptideos enddgenos, as
sensacdes prazerosas do alcool seriam mediadas pela liberacdo de dopamina
nas fendas sinapticas do ndcleo accumbens. Outro mecanismo proposto € a
atividade inibitéria dos peptideos enddgenos sobre os interneurénios
gabaérgicos, localizados na area tegmental ventral, que exercem efeitos
inibitérios sobre os neurbnios dopaminérgicos da area A10. A naltrexona atua
como um antagonista competitivo nos receptores opidides. Dessa forma, a
administracdo de antagonistas opidides reduziria o consumo de &lcool através
do bloqueio pos-sinaptico dos receptores opidides |, & e €& nas vias
mesolimbicas (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Indica-se na primeira semana, a ingestao de 25mg por dia para evitar ou diminuir
possiveis efeitos adversos. Depois deste periodo a indicacdo € de 50mg ao dia. Os
ensaios clinicos recomendam a ingestdo por um periodo de 12 semanas (CASTRO;
BALTIERI, 2004).

Até o0 momento ndo esta claro o impacto clinico da naltrexona, pois para alguns
pode ser profundo, e para outros parece ndo trazer grandes beneficios (GARBUTT et
al., 1999).

Pesquisas realizadas recentemente, mostram que bebedores com histéria
familiar de alcoolismo foram mais beneficiados do que os bebedores sem historico,
tendo os efeitos estimulantes do &lcool diminuidos apds o tratamento com naltrexona
(KING et al., 1997 apud JOHNSON, 2007).

Em testes laboratoriais com humanos, os resultados apontam a possibilidade de
uma interferéncia dos aspectos genéticos nos efeitos da naltrexona, embora o
constructo molecular ainda n&o esteja claro, carecendo de maiores pesquisas
(JOHNSON, 2007).

E contra-indicado a portadores de doencas hepéticas agudas e cronicas e
usuarios de opidides. No caso de pacientes usuarios de heroina, recomenda-se 7 dias
de asbstinéncia para o inicio da administracdo da naltrexona, e nos casos de uso de
metadona, no minimo 10 dias (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Estudos realizados por Chick et al. (2000), a naltrexona proporcionou reducao da
compulséo (craving) e a abstinéncia nao foi realcada. Embora pareca ser discrepante, é

possivel compreender a ocorréncia quando fazemos a relacdo entre o craving e o beber



pesado, pois pessoas em uso da naltrexona tém o primeiro reduzido, e por
consequéncia, bebem menos pesadamente que, num efeito dialético, teriam a
compulsao diminuida ao longo do tempo.

A maior eficacia da medicacdo estad relacionada a sua administracdo em
individuos que estdo bebendo ativamente, sendo pouco indicada no contexto de
prevencao das recaidas (KRANZLER, 2000).

1.3 Acamprosato

O Acamprosato € um medicamento bastante utilizado na Europa. Possui
estrutura analoga ao GABA (a4cido gama aminobutirico). Conforme Castro e Baltieri
(2004), sua acdo consiste na inibicdo da atividade excitatoria glutamatérgica
(receptores do glutamato) e também na expresséo do gene c-fos.

A diminuicdo do consumo de alcool talvez esteja associada a reducdo de
sintomas da sindrome de abstinéncia do &lcool, uma vez que uma
hiperexcitagdo do sistema nervoso central acompanha e, presumivelmente,
causa a sindrome de retirada (CASTRO; COUZI, 2006).

Segundo estudos de Baltiere e Andrade (2003), o acamprosato mostrou-se
seguro, bem tolerado e € mais eficiente que o placebo, quanto a manter a abstinéncia
em pacientes dependentes do alcool.

O tratamento com acamprosato varia de 6 a 12 meses. Para pacientes com mais
de 60kg, recomenda-se 2 capsulas com 333mg em trés periodos; quando abaixo de
60kg, a dose cai para 333mg divididos em 3 tomadas ao dia. Sua absorcédo é
prejudicada pela ingestdo de alimentos, por isso a administracdo deve ser em jejum
(CASTRO; BALTIERI, 2004).

Como efeito colateral, diarréia e cefaléia sao frequentemente relatados. Seu uso
nao é recomendado para gestantes ou pacientes com problemas hepaticos, ja que sua
metaboliza¢do ocorre no figado (BALTIERE; ANDRADE, 2003).



2. Com Possivel Uso na SDA

2.2 Anticonvulsivantes

2.2.1 Valproato de sédio

O valproato de so6dio € um anticonvulsivante que potencionaliza a
neurotransmissdo GABAérgica, tanto pela intensificagdo da sintese e liberacdo do
GABA ao atuar nos receptores GABAA, quanto por meio da ativacdo da enzima
glutamica descarboxilase e inibicdo das enzimas que degradam o GABA. Por sua vez,
esse mecanismo reduz a neurotransmissao glutamatérgica, bloqueando os receptores
NMDA (N-metil D-Aspartato), ao inibir a proteinoquinase C (CASTRO; COUZI, 2006).

Os ensaios clinicos randomizados com valproato de sédio indicam que se trata
de uma IF eficaz na redugcdo dos sintomas da SAA, especialmente as
convulsdes, quando em comparacdo com placebo, BDZs (lorazepam) e outros
anticonvulsivantes (carbamazepina e fenobarbital) nas doses terapéuticas de
1.200mg/dia, além de niveis séricos em torno de 50 a 100ug/ml. Também
pode ser eficaz na reducdo dos sintomas da Sindrome de Abstinéncia
Protraida, contudo apresenta a desvantagem das taxas elevadas de abandono
em decorréncia das altas doses no inicio do tratamento, que aumentam 0s
efeitos adversos (CASTRO; COUZI, 2006).

‘O valproato de sodio apresenta efeitos adversos importantes, em especial,
leucopenia, plaquetopenia e mais raramente anemia aplastica” (BRASIL; BELISARIO
FILHO, 2000), por isso € recomendado monitoramento cuidadoso da contagem de
plaquetas. E importante haver também o monitoramento das enzimas hepaticas
principalmente nos primeiros seis meses de uso (CASTRO; COUZI, 2006), pois “o
valproato € hepatotoxico, principalmente em criangas mais jovens” (BRASIL;
BELISARIO FILHO, 2000).

Segundo Castro e Couzi (2006) o valproato € contra-indicado em pacientes com

cirrose hepatica (com ou sem hipertensao porta) e gravidez.



2.2.2 Topiramato

O topiramato é aprovado pelo FDA como anticonvulsivante. Em recentes estudos
tem mostrado pontencial para o tratamento da SDA (JOHNSON et al, 2007; MIRANDA
et al., 2007). “Antagonista do receptor acido alfa-amino-3-hidroxi-5-metil-4-isoxazole
propionico (AMPA) de glutamato, que reduz a propriedade de reforco positivo
relacionada ao consumo de etanol (CASTRO E BALTIERI, 2004)".

Para a SDA, acredita-se que o topiramato atua por duas vias, uma delas seria a
inibicdo de “liberacdo da dopamina no nucleo accumbens, através da potencializacao
da neurotransmissdo GABAérgica” (CASTRO; COUZI, 2006). A mesma “é mediada
pelo aumento do influxo de ions CI" nos sitios ndo-BDZs localizados nos receptores
GABA,” (CASTRO; COUZI, 2006); a outra seria “redugcao da administragao cronica do
alcool ao inibir a atividade glutamatérgica no nucleo accumbens, através de sua acéo
antagonista dos receptores AMPA/cainato (CASTRO; COUZI, 2006).

Estudo randomizado e duplo-cego de Johnson et al. (2007), com populacéo
heterogénea, e diversificada geograficamente de dependentes de alcool, comparou a
eficacia do topiramato (300mg/dia) com placebo por 14 semanas e verificou que o
mesmo foi mais eficaz na reducédo do beber pesado, craving e diminuicdo dos niveis
séricos de gama-glutamil transpeptidase sérica (GGT) que o placebo, mostrando-se um
medicamento seguro e consistente para o tratamento de individuos com diversos
subtipos de SDA.

Efeitos adversos mais relatados foram: parestesia, perversao tatil, anorexia,
fadiga, insbnia, dificuldade de concentracdo, atencdo e memoria, nervosismo,
sonoléncia, diarréia e prurido, sendo que, os maiores indices de ocorréncia costumam
acontecer no inicio, e na oitava semana de tratamento (CASTRO; COUZI, 2006;
JOHNSON et al., 2007).

O gue se espera em préoximos estudos € tracar a dose terapéutica do topiramato
(menor que 300mg por dia), ja que a mesma é diretamente proporcional aos efeitos
adversos (CASTRO; COUZI, 2006; JOHNSON et al., 2007).



2.2.3 Gabapentina

A gabapentina € um anticonvulsivante e, segundo estudos pré-clinicos, possui
propriedades para uso no tratamento da SAA. E considerado seguro no alivio da
ansiedade e diminuicdo de convulsdes. Os efeitos colaterais sao leves, nao interage
com alcool, além de ndo ser metabolizada pelo figado, possibilitando sua administragéo
a pacientes com problemas hepaticos (BAILEY; MOLLEMAN; LITTLE, 1998; CASTRO;
couzl, 2006).

A dose de adaptacéo é de 400mg, divididos em 3 tomadas, nos 3 primeiros dias;
no dia 4, os 400mg sé&o ingeridos em dois periodos (12 em 12 horas); e no quinto dia, 0
paciente passa a tomar os 400mg uma vez ao dia (CASTRO; COUZI, 2006).

Seu mecanismo de a¢ao nao é conhecido, mas
supde-se que aumente a neurotransmissdo GABAérgica ao promover
aumento da sintese e liberacdo do GABA através da ligacado as subunidades
dos canais de célcio tipo L, restaurando a acgdo inibitéria do sistema
GABAérgico sobre o NA. Postula-se que também exerca acao inibitéria sobre
o sistema glutamatérgico (TAYLOR et al., 1998; JOHNSON et al 2005 apud
CASTRO; COUZI, 2006).

Apesar dos bons resultados, € ideal haver mais pesquisas para que a
gabapentina venha a ser utilizada na pratica clinica (CASTRO; COUZI, 2006).

2.3 Ansioliticos

2.3.1 Benzodiazepinicos

“Os ansioliticos/hipnoticos do grupo dos benzodiazepinicos (BDZ) sdo prescritos
com grande frequéncia para adultos, por serem eficazes em quadros de ansiedade e
bons indutores do sono” (BRASIL; BELISARIO, 2000).
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A escolha do BDZ é baseada em sua meia-vida plasmética, afinidade do mesmo
pelo receptor benzodiazepinico e sua poténcia (BRASIL; BELISARIO, 2000; HIRAO et
al., 2008).

Os BDZ sé@o bem tolerados, mas possuem efeitos colaterais importantes. Os
mais comuns sdo amnésia anterograda, relaxamento muscular, interacdo com o alcool,
dependéncia e consequientemente, sindrome de retirada (HIRAO et al, 2008).

Os BDZ atuam especificamente no GABA - o principal neurotransmissor do
sistema nervoso central -, organizando a atividade, por meio da ligagcdo com seu sitio
especifico, os receptores GABAa. Ocorre entdo, a abertura dos canais de cloro
promovendo hiperpolarizagdo da célula. A partir dessa hiperpolarizacdo aumenta a
acdo GABAérgica inibitéria no sistema nervoso central (SUZDAK et al., 1986; HIRAO et
al., 2008).

Um BDZ de escolha para o tratamento da SAA de leve a severa, com delirium
tremens, é o diazepam, por ser um farmaco de meia-vida plasmatica longa - conforme
Bertelli (1995) relata -, obtendo-se bons resultados. Na crise, € administrado até 10mg a
cada 2hs nas primeiras 24 h, suspendendo nos horarios em que 0 paciente estiver
calmo. E realizada a retirada lenta e gradual, cerca de 10% ao dia, verificando a
intensidade dos sintomas de abstinéncia (Cordioli, 2005).

Sua absorcdo é rapida. A curva do tempo da concentracdo plasmética do
diazepam é bifasica: uma fase de distribuicéo inicial veloz e intensa, com uma meia-

vida que pode chegar a 3h, e de 20 a 80h na fase terminal prolongada (Cordioli, 2005).

2.4 Plantas no tratamento da SDA

O uso de plantas para fins medicinais remonta em aproximadamente 60.000
anos. Nas antigas civilizacdes, o processo de doenca e cura era associado com o poder
divino. Um exemplo “sdo os fisicos gregos, como o Theoprastus, o qual era um
seguidor de Asclepius, o Deus da Medicina, por isso, a forte ligacdo do poder de cura

das plantas com os deuses” (Gossell-Williams; Simon; West, 2006).
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2.4.1 Plantas brasileiras

O Brasil € um pais conhecido por sua rica biodiversidade, abrangendo 19% da
flora mundial (CARLINI et al., 2006). Grande parte é encontrada na regido amazonica,
onde uma parcela significativa de sua populacdo tem por tradicdo a utilizacdo de
plantas para fins terapéuticos, oriunda de sua origem racial e étnica. Devido a essa
enorme quantidade de plantas existente no pais, o Brasil tem grande potencial para
descoberta de novas drogas, porém, até o momento, segundo Carlini et al. (2006)
“poucas plantas brasileiras sédo utilizadas e ha poucos, sendo nenhum estudo cientifico

provando a eficacia terapéutica alegada”.

2.4.1.1 Passiflora sp

Mais comumente encontrado em regides quentes e tropicais, 0 género Passiflora
compreende 500 espécies, sendo mais conhecida a Passiflora incarnata, muito utilizada
na homeopatia (NASSIRI-ASL; SHARIATI-RAD; ZAMANSOLTANI, 2007). Seu extrato
apresenta um potente efeito ansiolitico e sedativo (YULDASHEVA, 2005). De acordo
com Dhawan, Kumar e Sharma (2002, apud CARLINI et al.,, 2006), uma parte da
benzoflavona da Passiflora Incarnata reduz a sindrome de abstinéncia, sendo utilizada
para uso crénico de alcool.

Outra espécie apresenta uso clinico similar, a Passiflora quadrangularis L.
(CASTRO et al, 2007). Um estudo realizado por Castro et al (2007), uma solucao
hidroalcodlica da mesma, demonstrou exercer efeito ansiolitico em ratos. Com grande
uso popular, “o cha de suas folhas é indicado como “tranquilizante e sedativo” para
insbnias e ataques nervosos. E também utilizado para tratamento do alcoolismo crénico
e delirium tremens” (ALZUGARAI; ALZUGARAY, 1983; BALBACHAS, 1957; BALBACH,
n.d.; FOSSAT, n.d., apud CARLINI et al., 2006).
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2.4.1.2 Capsicum annum L.

Outra planta mencionada por Carlini et al. (2006) com possivel possibilidade para
tratamento de delirium tremens € o Capsicum annum L., e também apresenta
propriedades quando misturado ao pd da “cascarrilha” (Crotton sp.) e do “ruibarbo”
(Rheum palmatum L.) (BALME, 1978 apud CARLINI et al, 2006).

2.4.1.3 Ayauhuasca

Segundo Grob et al. (1996) e Carlini, (2003 apud CARLINI et al., 2006) a bebida
Ayauhuasca, utilizada em rituais religiosos como o “Santo Daime” e “Unido do Vegetal”,

€ usada pelos seus seguidores para remitir do uso precedente de alcool e cigarros.

2.4.1.4 Duroia Genipoides Hookerf fil. Ex. K. Schuman

A Duroia genipoides Hookerf fil. ex. K. Schuman é usada pelos indios Tikuna
(Brasil) para tratar a ressaca e dor de cabeca, apés intoxicacdo alcodlica. (Schultes;
Raffauf, 1990 apud Carlini et al., 2006).

2.4.1.5 Tucupi

Tucupi é uma bebida oriunda da mistura de duas outras plantas, a mandioca
(Manihot Crantz) e Jambu (Spilanthes acmella (L.) Murray), consumida no norte do
Brasil para diminuir os sintomas da “ressaca” apds grande consumo de alcool (CARLINI
et al., 2006). De acordo com Boby, Indira (2004 apud CARLINI et al., 2006), a mandioca
administrada na dieta de ratos demonstrou um efeito redutor da toxicidade hepéatica
induzida pelo alcool.
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2.4.2 Plantas estrangeiras

2.4.2.1 Café

O café (Coffea arabica L.) € uma bebida apreciada e bastante consumida no
pais. No tratamento da SAA mostra utilidade por apresentar “correlagao negativa entre
a ingestao do café e a incidéncia de cirroses” (KLATSKY; ARMSTRONG; FRIEDMAN,
1993 apud CARLINI et al., 2006). H& relacdo também entre sua ingestédo e o abuso do
alcool, quando bebedores regulares de café mostram-se menos propensos ao uso
(SANTOS; VIEIRA; LIMA, 1991, apud CARLINI et al., 2006).

2.5 Inibidor do Consumo de Alcool

2.5.1 Glial cell line-derived neurotrophic factor (GDNF)

Em pesquisa realizada por Carnicella et al. (2008), ratos receberam injecdes na
area tegmental ventral de uma substancia denominada pela sigla GDNF (Glial cell line-
derived neurotrophic factor). Trata-se de um fator de crescimento essencial para a
formacdo dos rins e dos neurbnios motores (AIRAKSINEM; SAARMA, 2002, apud
CARNICELLA et al., 2008), e embora tenha atuagdo no sistema nervoso central, sua
funcdo no desenvolvimento e manutencdo dos neurbnios dopaminérgicos in vivo
permanece obscura (JAIN et al., 2006; LI et al., 2006, apud CARNICELLA et al., 2008).

Os ratos submetidos ao estudo foram previamente induzidos a, voluntariamente,
ingerir altas doses de alcool. Apos 24 sessdes, 0s ratos foram treinados a pressionar a
alavanca para receber uma solucdo de 20% de alcool. Observou-se que a
administracdo da injecdo de GDNF na area tegmental ventral, 3 horas antes da sessao
reduziu a ingestdo do alcool, mostrando ser rapido e persistente este efeito
(CARNICELLA et al., 2008).
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Um aspecto interessante abordado pela pesquisa, € que estes mesmos ratos
também receberam uma solugcdo com agucar apés a aplicacdo da GDNF, e o interesse
por essa substancia ndo diminuiu como ocorreu com a ingestdo do etanol. Esses
resultados sugerem que a aplicacdo da GDNF na area tegmental ventral tem uma
atuacdo especifica nos processos aditivos, sobretudo ligados ao alcool, o objeto do
estudo, mas ndo em todos 0s mecanismos de recompensa ou motivacao
(CARNICELLA et al., 2008).

A fim de determinar a especificidade da acdo do GDNF na éarea tegmental
ventral, aplicaram também a substéncia numa &rea proxima, especificamente na
substancia nigra. Quando aplicada nesta area, as respostas de ingestdo de alcool ndo
foram alteradas, sugerindo que a reducdo na ingestdo do alcool ocorre quando as
microinjecdes de GDNF sado aplicadas especificamente na area tegmental ventral
(CARNICELLA et al., 2008).

A partir desse importante estudo, € esperado que o uso potencial da GDNF abra
caminho para futuras pesquisas sobre medicacdes destinadas ao tratamento do abuso
e dependéncia do alcool, e, sobretudo como coadjuvante em prevencao as recaidas,

ocorréncia tdo comum em doencas crénicas, como a SDA.

2.6 Outras medicacdes

2.6.1 Baclofen

Desenvolvido e aprovado pelo FDA para tratamento da espacisticidade (TEIVE;
ZONTA; KUMAGAI, 1998), o baclofen revela-se com propriedades para o tratamento
da SDA, por sua acdo moduladora sobre a neurotransmissdo GABAérgica, o que
proporciona diminuicdo dos sintomas de abstinéncia e do craving em pacientes
dependentes (AMEISEN, 2004; ADDOLORATO et al., 2002).

Ha um estudo de Colombo et al. (2002), o qual mostra que o baclofen torna uma

solucéo alcodlica menos atraente para 0s ratos, por supostamente prevenir o reforgo
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positivo, impedindo a atividade nos neurbnios dopaminérgicos mesolimbicos pelo
alcool.

Um possivel controle na ansiedade é citado por Ameisen (2004) e Addolorato et
al (2002).

A dosagem recomendada é de 40 até 80mg/dia em situacfes de alto risco, mas
segundo o relato de caso de Ameisen (2004), onde ele mesmo foi 0 objeto de estudo,
chegou a dose de 270mg/dia por 37 dias, e pela primeira vez teve reducéo do craving.
Embora o mesmo tenha relatado como principal efeito colateral sonoléncia, s&o
necessarios mais estudos para estabelecer os limites de exposi¢cao aceitaveis para o
tratamento da sindrome de dependéncia do alcool.

2.6.2 Magnésio

Fato comum em quadros de alcoolismo é a deficiéncia de vitaminas e sais
minerais no organismo, dentre eles, o magnésio (BURGOS, 2002). A falta deste
elemento esté envolvida no aumento dos niveis de aspartato-aminotransferase (S-AST)
em alcoolistas, e possivelmente teria algum envolvimento na depressédo e desordens
afetivas, por ser regulador da entrada de ions Ca2+ nos canais de célcio dos neurdnios
(BEHEIRY; PUIL, 1990; POLESZAK et al., 2006).

Na Finlandia foi realizado um experimento randomizado com um grupo-controle e
um duplo-cego utilizando pacientes de uma unidade de desintoxicacdo em Helsinki,
Finlandia (Toolo A-Clinic and Detoxification Unit) a fim de estudar o efeito do magnésio.
Inicialmente foram tratados os sintomas da SAA e entdo receberam por oito semanas
500mg de magnésio dividido em 2 tabletes, e igualmente com placebo. As avaliagcbes
foram feitas no inicio e no final do periodo de tratamento com a introducdo do
magnésio. Apds o tratamento, constatou-se que 0s niveis do soro de magnésio eram
mais elevados e 0s niveis de aspartato-aminotransferase (S-AST) apresentaram-se
menores no grupo tratado com magnésio quando comparado ao grupo tratado com

placebo.
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A diminuicdo da S-AST em pacientes complacentes contribui para queda do risco
de morte entre alcoolistas portadores de doencas hepaticas (POIKOLAINEN; ALHO,
2008).

Portanto, tratamentos de longo prazo com magnésio podem ajudar a restaurar
as funcdes hepéticas apos um periodo de beber pesado, mas as evidéncias ainda ndo

séo fortes o suficiente para autorizar sua recomendacao livremente na pratica clinica.
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CONSIDERACOES FINAIS

A Dependéncia quimica é considerada uma sindrome de carater crénico,
sujeito a ocorréncia de recaidas, o que consequientemente resulta na necessidade do
tratamento ser algo constante.

Embora existam certas condigbes que possam ser consideradas como
fatores de risco ao desenvolvimento da dependéncia, ndo ha como definir seguramente
um perfil das pessoas que desenvolvem um quadro de abuso ou dependéncia do
alcool. Portanto, h4 uma crescente necessidade que as estratégias utilizadas e os
medicamentos indicados levem em consideracdo a individualidade do paciente que
busca ajuda. Em funcdo disso, diferentes medicacdes existem no mercado, com
diferentes acbes, sendo que de acordo com o perfil do paciente, uma ou outra indicacao
serd mais recomendada.

Mesmo que muitos avancos tenham sido conquistados com relagcdo a acao
neurobiolégica do alcool, ha necessidade da continuidade de investimento em
pesquisas nesta area, bem como com relacdo aos aspectos genéticos envolvidos na
génese da dependéncia, pois este caminho parece apontar para a possibilidade de se
diferenciar ainda mais os tipos de tratamentos que poderdo ser utilizados de acordo
com a existéncia de caracteristicas que precisam ser ainda melhores definidas que séo
resultantes da vulnerabilidade genética.

Um outro caminho, embora ainda muito recente e carecendo de melhor
exploracdo, é com relacdo a descoberta da aplicacdo de GDNF na Area Tegmental
Ventral, que nos estudos experimentais com ratos contribuiu muito para diminuir ou
cessar a ingestdo de alcool. A partir deste estudo, had perspectivas de que novas
pesquisas sejam realizadas com base nestes resultados preliminares.

Outra via em que ha grande chance de contribuicdo para o tratamento da SDA, é
a exploragéo do potencial de uso das plantas. Estima-se a existéncia de até 500.000
espécies no mundo e apenas uma infima parcela é estudada (CARLOS et al., 2005), e
conforme Nassiri-Asl, Shariati-Rad e Zamansoltani, (2007), as plantas sdo alternativa

mais suave e segura aos medicamentos sintéticos.
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7

Também é importante entender que o tratamento deve ser baseado na
utilizacdo de varios recursos, sendo a farmacoterapia um importante coadjuvante, mas
isoladamente ndo é responsavel por grandes resultados. Independente da acdo que
tenha a medicacdo, os efeitos aparecem e persistem nos pacientes que dao
continuidade ao tratamento. Por isso, € de grande valia o apoio familiar e social para
otimizar os resultados.

Segundo Kranzler (2000), mesmo que farmacoterapia revele-se
importante no tratamento da SDA, a mesma ndao demonstra grande “eficacia no
tratamento do alcoolismo [..] devido, em parte, a visdo extensamente difundida entre o
publico e varios segmentos de tratamento comunitario do alcoolismo, de que este nao &
uma desordem médica”.

Ainda de acordo com esse mesmo autor, a descrenca no potencial
profildtico em medicacbes para SDA acarreta a lentiddo de pesquisas e
desenvolvimento destas pela industria farmacéutica mesmo com “os esforgos
sistematicos da US National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) para
desenvolver medicacfes para a prevencao de recaidas” (KRANZLER, 2000).

Cabe-nos, portanto, enquanto profissionais da area da saude e
especialistas em dependéncia quimica, contribuir para a disseminacdo de informacdes
que visem aumentar o otimismo, junto a popula¢éo, da necessidade e da possibilidade
de um tratamento ao ser humano integral, levando em conta os aspectos biolégicos,
psicoldgicos, sociais e espirituais, incluindo as medicacdes como importante suporte

motivacional e de prevencao as recaidas.
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