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EPIDEMIOLOGIA

O alcoolismo é um grave problema de saude publica, sendo um dos
transtornos mentais mais prevalentes na comunidade. Trata-se de uma patologia
cronica, com muitas recidivas, inUmeros prejuizos clinicos, sociais, laborais,
familiares, econdmicos e freqientemente, associados as situacoes diversas de
violéncia (sexual, domeéstica, suicidios, homicidios, ect), acidentes de transito e
traumas em muitos paises do mundo (Babor et al., 2003; Room et al., 2003).%2

No Brasil, dados do CEBRID (Centro Brasileiro de Informagdes sobre
Drogas Psicotropicas) referentes aos dois Levantamentos Domiciliares de uso
de Drogas Psicotropicas realizados no pais, mostram que a dependéncia de
alcool aumentou de 11,2% em 2001 para 12,3% em 2005 (Carlini et al., 2002 e
2005). >4

O mesmo levantamento mostra um aumento das prevaléncias de
dependéncia também na populacdo adolescente de 12 a 17 anos de 5% em
2001 para 7% em 2005 (Carlini et al., 2002 e 2005).3#

Recentemente, o | levantamento nacional sobre o consumo de &lcool
entre a populacdo indigena brasileira conduzido pela Secretaria Nacional Anti-
Drogas (SENAD) e UNIAD/UNIFESP mostra que a prevaléncia de 22,3% de
dependéncia de alcool na populacédo indigena é maior que a populacédo geral
(SENAD, 2007).°

FARMACOLOGIA

A participacdo de diversos sistemas de neurotransmissdo nas agoes
fisiologicas e farmacoldgicas do alcool no Sistema Nervoso Central (SNC), tais
como dopamina, serotonina (5-HT), noradrenalina, peptideos opidides,
acetilcolina e aminoacidos neurotransmissores, além de canais de calcio, entre
outros tém sido alvo de estudo da neurofarmacologia do uso crénico do alcool.

O élcool ativa o disparo neuronal dopaminérgico na area tegmental
ventral do mesencéfalo e também a liberacdo de dopamina no nucleo
accumbens — estruturas que fazem parte da via mesolimbica, essencial para os
efeitos de recompensa cerebral do alcool. As a¢des do alcool sobre o sistema
dopaminérgico ativam indiretamente vias serotoninérgicas, que podem ser
atenuadas por antagonistas do receptor 5-HT3 (Zaleski et al., 2004). ®

Destaca-se o papel do principal neurotransmissor excitatério do SNC de
mamiferos, o glutamato, especialmente através do receptor glutamatérgico N-
metil-D-aspartato (NMDA) e do neurotransmissor inibitério acido gamma-
aminobutirico (GABA), através dos receptores GABAA e GABAB. O complexo
receptor NMDA é controlado por varios sitios regulatorios. Para a abertura do
canal ibnico do receptor NMDA € necessaria a presenga da glicina, um
aminoacido que possui um sitio proprio, atuando como co-agonista. Tem sido



demonstrado que o &lcool pode atuar no sitio de ligacdo da glicina, inibindo a
funcdo do receptor NMDA. Esse receptor estd envolvido em processos de
aprendizagem e memaria e no fenbmeno da tolerancia ao alcool (Zaleski et al.,
2004). °

O éalcool também influencia o fluxo de calcio (Ca™™) através da membrana
celular, reduzindo-o, no periodo de intoxicacdo, por uma ac¢ao nos canais de
calcio do tipo-L. No periodo de abstinéncia alcodlica, ha um aumento do influxo
de Ca'" através desses canais, contribuindo para seus sintomas (Zaleski et al.,
2004).°

A exposicdo cronica ao alcool pode resultar em uma modificacdo na
estrutura da proteina G estimulatoria (Gs) ou alterar as interacdes entre as
subunidades da proteina G. Essas alteracfes interferem na estimulacdo da
adenilato ciclase e na producdo de AMPc, e parecem estar relacionadas ao
desenvolvimento da tolerancia ao alcool. Outros estudos sugerem que, nao
apenas um, mas multiplos processos podem estar envolvidos na regulacao da
atividade de segundos mensageiros pelo alcool (Zaleski et al., 2004).°

QUADRO CLINICO

A sindrome de dependéncia do alcool (SDA) € uma sindrome clinica
caracterizada por sinais e sintomas comportamentais, fisiologicos e cognitivos
na qual o uso do alcool alcanca uma grande prioridade na vida de um individuo
e as demais atividades passam a ter um plano secundario (Laranjeira & Nicastri,
1996). ’

Edwards & Gross (1976)® descreveram o conceito psicopatoldgico para a
“Sindrome de Dependéncia do Alcool” (SDA), propondo:

a) um diagnéstico dimensional, avaliando-se a frequiéncia e a intensidade
dos sintomas ao longo de um continuum; b) uma validag&o clinica, embasada
em pesquisas empiricas; c) uma distingdo entre uso nocivo, dependéncia e
problemas associados ao uso de A&lcool; d) um entendimento do
desenvolvimento e manutencdo da dependéncia que envolva processos de
aprendizagem (aprendizagem social, condicionamento operante e classico) e
influéncia de fatores plasticos (por ex., cultura e personalidade) na expressao
clinica da dependéncia do alcool.

Sinais e Sintomas da SDA

Os sinais e sintomas clinicos que compdem a SDA séo descritos a seguir
7,9:

- Estreitamento do Repertorio do Beber

O consumo do bebedor comum e a sua escolha da bebida variam de um
dia para o outro e de semana para semana; um dia ele pode beber uma cerveja
no almogo, nada no outro dia, ou dividir uma garrafa de vinho com amigos. A
medida que a dependéncia avanca, os estimulos para beber relacionam-se ao



alivio dos sintomas de abstinéncia e o padréo de beber torna-se cada vez mais
rigido, estreitado e estereotipado, ja que os dias de abstinéncia ou de consumo
baixo vao se tornando mais raros. O paciente passa a beber o dia inteiro com
vista a manter um nivel alcodlico no sangue que previna a instalacdo de uma
sindrome de abstinéncia. As influéncias sociais e psicolégicas que o fariam
beber comecam a néo ser levadas em consideracao (Laranjeira & Niscatri, 1996;
laranjeira et al., 2003).”°

-Tolerancia

Tolerancia é a perda ou diminuicdo da sensibilidade aos efeitos iniciais do
alcool que ocorrem como resultado da prévia exposicdo a ele. Como
consequéncia, os pacientes aumentam a quantidade de alcool ingerida para
compensar a toleréncia que se estabelece aos efeitos agradaveis do alcool. Na
prética clinica, a tolerancia é identificada quando o paciente consegue exercer -
mesmo com prejuizo do desempenho - varias atividades (por ex., dirigir
automdveis) com uma concentracdo de alcool no sangue tdo elevada que
normalmente incapacitaria 0 bebedor normal (Laranjeira & Nicastri, 1996;
laranjeira et al., 2003).”°

- Sindrome de abstinéncia

E um conjunto de sinais e sintomas fisicos e psiquicos que aparecem em
decorréncia da diminuicdo ou interrupcdo do uso do &lcool. Inicialmente, os
sintomas de abstinéncia sdo leves e intermitentes. Posteriormente, com
agravamento da sindrome de dependéncia, a frequéncia e a gravidade dos
sintomas aumentam, passando a ser persistentes (Laranjeira & Nicastri, 1996;
laranjeira et al., 2003)."*

- Saliéncia do comportamento de uso

Com o avanco da dependéncia, a pessoa comeca dar prioridade a
ingestdo alcodlica em detrimento das atividades sociais, profissionais e
recreativas antes prazerosas.”> O comportamento passa a girar em torno da
procura, consumo e recuperacdo dos efeitos do &lcool apesar dos problemas
psicologicos, meédicos e psicossociais. Na pratica clinica, pode-se identificar a
saliéncia do comportamento de busca do alcool, investigando se e a ingestdo de
alcool nas situac¢des socialmente inaceitaveis (no trabalho, quando esta doente,
quando falta dinheiro, dirigindo veiculos, etc.)® Os pacientes abandonam
progressivamente 0s prazeres e/ou interesses diversos em favor do uso do
alcool; aumentam a quantidade de tempo necessario para obter, tomar e se
recuperar dos efeitos do alcool e persistem no consumo, apesar das
consequéncias nocivas, tais como problemas clinicos e psicossociais. Além
disso, possuem dificuldade para controlar o inicio e término do consumo de
alcool (Laranjeira & Nicastri, 1996; laranjeira et al., 2003).”°



- Alivio ou evitacdo dos sintomas de abstinéncia pelo uso do alcool

Para aliviar ou evitar os sintomas desagradaveis e intensos da
abstinéncia, os pacientes passam a ingerir alcool, apesar das consequéncias
psiquicas e fisicas adversas. Na historia clinica devem ser valorizados o0s
seguintes aspectos: (i) inicio da relacédo entre o beber e o alivio dos sintomas de
abstinéncia; (ii) tempo entre o despertar e a primeira dose de alcool do dia; (iii)
cultura do paciente; (iv) personalidade do paciente (Laranjeira & Nicastri, 1996;
laranjeira et al., 2003).”°

- Sensacao subjetiva de necessidade de beber

E o desejo subjetivo e intenso de fazer uso do &lcool o qual pode ser
compreendido como "fissura" ou “craving”. A pessoa experiéncia uma perda do
controle. Entretanto, ndo esta claro se a experiéncia € verdadeiramente a perda
de controle ou a decisédo em néo exercer o controle (Laranjeira & Nicastri , 1996;
Laranjeira et al., 2003)."°

- Reinstalacéo da sindrome apds abstinéncia

Na reinstalacdo da sindrome de dependéncia apoOs abstinéncia, o
paciente retoma rapidamente o padrdo mal - adaptativo de consumo de élcool,
ap6s um periodo de abstinéncia.Uma pessoa com nivel de dependéncia
moderado quando fica abstinente por um periodo e volta a beber a sindrome de
dependéncia se reinstala em semanas ou meses. Para um nivel de dependéncia
grave este periodo pode ser de alguns dias (Laranjeira & Nicastri, 1996;
laranjeira et al., 2003).”°

Sindrome de abstinéncia do alcool

A sindrome de abstinéncia ao alcool (SAA) caracteriza-se por um
conjunto de sinais e sintomas que surgem ja nas primeiras 6 horas apés a
diminuicdo ou interrupcao do uso de alcool. O tempo e a intensidade do uso da
substancia sdo diretamente proporcionais a gravidade da apresentacdo. A SAA
tem curso flutuante e autolimitado, com pico de duracdo de 24 a 48 horas apés o
inicio dos sintomas, podendo durar em meédia de 5 a 7 dias (Cordeiro et al.,2007;
Laranjeira et al., 2000)** 1

O quadro clinico relaciona-se ao aumento da atividade autondémica e
pode incluir: tremores de extremidades e de lingua, ansiedade, sudorese,
taquicardia, aumento da pressédo arterial, insonia, alteracdo do humor, cefaléia,
vOmitos, nauseas, inquietacdo, aumento da sensibilidade ao som e caimbras
musculares. Sintomas mais severos ocorrem em aproximadamente 10% dos
pacientes com febre baixa, taquipnéia sudorese profusa e alteracdo senso-
perceptivo (Laranjeira et al., 2003) °



Cerca de 5% dos pacientes néo tratados podem evoluir para convulsoes.
Outra complicacdo bastante séria é o delirium tremens (DT), caracterizado por
alucinagdes visuais vividas, alteracdo do nivel da consciéncia e desorientacdo. A
mortalidade nos pacientes que apresentam DT é de 5 a 25% (Cordeiro et al.
2007; Laranjeira et al., 2000) *>**

A SAA pode ser confundida com diversas outras condi¢cdes. Assim,
devem fazer parte do diagnoéstico diferencial as tireotoxicoses, envenenamentos,
intoxicac®es por anticolinérgicos, entre outras. (Botega et al., 2006.)*

O manejo da SAA € o primeiro passo no tratamento da dependéncia do
alcool e representa um momento privilegiado para motivar o paciente a
permanecer em seguimento (Laranjeira et al., 2000).°

Os objetivos do tratamento farmacologico da SAA visam: aliviar ou
minimizar o desconforto gerado pelos sinais e sintomas da abstinéncia ao alcool;
prevenir complicacbes da abstinéncia, aumentar as chances de vinculo do
paciente com o tratamento e evitar SAA menos graves no futuro (Cordeiro et al.,
2007; Laranjeira et al., 2000). 1!

TERAPEUTICA

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA SAA
| . NIVEL LEVE/ MODERADO

Neste caso, o tratamento ambulatorial esta indicado. Deve-se orientar a
familia e o paciente quanto a natureza do problema, tratamento e evolugdo do
guadro; propiciar ambiente calmo, confortdvel e com pouca estimulacéo
audiovisual. A dieta € livre, devendo haver atencdo especial com a hidratacdo
(Laranjeira et al., 2003; Cordeiro e Baldacara, 2007;).%*3

Especial atencdo deve-se ter com relacdo a reposi¢cdo vitaminica com o
objetivo principal de evitar a Sindrome de Wernick (triade classica de sintomas
de ataxia, confusdo mental e anormalidades de movimentagdo ocular
extrinseca). Além disto, a reposicdo vitaminica posterga o0s prejuizos da
sindrome de Wernick-Korsakoff (Fase crénica) e obtém —se melhora relativa dos
guadros deméncias. Recomenda-se a tiamina intramuscular (1 amp IM ao dia)
nos primeiros 7-15 dias e apds este periodo a prescricdo passara a ser via oral.
Recon114enda-se a dose de 300 mg/dia de tiamina (Benerva®). (Focchi et al.,
2001).

Quanto aos benzodiazepinicos (BDZs): a prescricdo deve ser baseada em
sintomas. Diazepam (Diazepem® 10 mg): 20 mg/ dia (VO), com retirada gradual
ao longo de uma semana; ou Clordiazepédxido (Psicossedim® 25 mg): até 100
mg VO/ dia, com retirada gradual ao longo de uma semana. Ambos os BZP sdo
0s mais indicados por possuirem meia vida longa e assim protegerem o paciente
por mais tempo. Nos casos de hepatopatias graves: Lorazepam (Lorax® 2 mg):
4 mg VOl/dia, com retirada gradual em uma semana. (Laranjeira et al., 2000,
Laranjeira et al., 2003). ***



Il. NIVEL GRAVE

Neste caso o tratamento hospitalar estd4 indicado. O monitoramento do
paciente deve ser freqiente, sendo que sua locomocao € restrita. Assim como, 0
ambiente de tratamento deve ser calmo, com relativo isolamento, de modo a
reduzir estimulos audiovisuais. Quanto a dieta, optar por alimentacdo leve, se
aceita pelo paciente. E importante que aqueles pacientes em estado de
confusdo mental permanecam em jejum, dado ao risco de aspiracdo e
consequente complicagBes respiratorias e até mesmo Obito. Nesses casos,
proceder a hidratacdo endovenosa com: 1.000 ml de solucdo glicosada 5%,
acrescida de 20 ml de NaCl 20% e 10ml de KCI 19,1%, a cada 8 horas
(Laranjeira et al., 2003).°

Quanto a reposi¢do vitaminica € a mesma recomendada para o nivel
anterior. A prescricdo de BDZ deve ser baseada em sintomas, avaliados
preferencialmente a cada hora. O Diazepam 10 - 20 mg VO a cada hora (0
maximo 60 mg/dia) ou Clordiazepéxido 50 - 100 mg VO a cada hora (no maximo
200mg/dia).Nos casos de hepatopatias graves: Lorazepam 2 - 4 mg VO a cada
hora (até no maximo 12 mg/dia). A administracdo de BDZs por via intravenosa
requer técnica especifica e retaguarda para manejo de eventual de parada
respiratoria. Deve-se administrar no maximo 10 mg de diazepam durante 4
minutos, sem diluicdo (Laranjeira et al., 2003). °

Nos casos de DT pode-se fazer uso de haloperidol (Haldol ®) 5mg IM
apos ter sido tentado utilizar o diazepam. Entre as vantagens dos BZPs cita-se:
sdo drogas seguras , com apresentacfes oral e parenteral, Também tém acédo
anticonvulsivante e auxilia na profilaxia da DT. Por outro lado, a absorcéo
muscular é erratica, tem metabolismo hepatico e tem potencial de desenvolver
dependéncia (Focchi et al., 2001). **

A contencdo fisica devera ser utilizada somente nos casos de agitacao
intensa, com riscos para si e para terceiros ou quando ndo se é possivel
administrar as medica¢cOes. Especial cuidado na técnica para evitar lesdo de
plexo braquial (Laranjeira et al., 2000).°

TRATAMENTO FARMACOLOGICO DA SDA
DISSULFIRAM

O Dissulfiram (DSF) é um farmaco utilizado no tratamento do alcoolismo
desde 1951 nos Estados Unidos da América (EUA), sendo a primeira droga
aprovada pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento da SDA
(Suh et al., 2006)."> O medicamento age no metabolismo hepético do &lcool,
inativando especificamente a enzima acetoaldeido-desidrogenase responsavel
pela conversdo do acetaldeido em &cido acético, levando a um acumulo no
organismo do primeiro, quando o alcool é ingerido.*®
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Figura 1: Mecanismo de acao do dissulfiram (Castro & Baltieri, 2004).16

Este acumulo causa a reacdo conhecida como "efeito antabuse",
caracterizada por: rubor facial, cefaléia, taquipnéia, precordialgia, nauseas,
vomitos, sudoreses e cansa¢o. Quando a quantidade de &lcool ingerida é
grande, a reacao pode progredir para: visao borrada, vertigem, confusdo mental,
hipotenséo, rebaixamento do nivel de consciéncia e nos casos mais graves,
coma e morte. A reacdo pode durar 30 minutos até algumas horas e dependera
da sensibilidade individual de cada paciente. Sabe-se que pode ocorrer com
niveis inferiores a 50-100 mg/ml de alcool no sangue. Portanto, o DSF age como
um "freio externo”, devido ao conhecimento prévio do aparecimento de reacdes
desagradaveis conseqientes ao ato de beber (Suh et al., 2006; Castro & Baltieri,
2004)., >1°

Entre as limitacbes metodolégicas mais encontradas nos estudos de
eficacia do DSF, citam-se o fato da maioria dos ensaios clinicos com DSF
raramente utilizarem um grupo controle, freqientemente o0s pacientes nao
estavam "cegos" para o0s grupos alocados ou para medicacdo em uso. A
cegueira do estudo pode ser facilmente quebrada pela ingestdao de uma dose de
alcool (Suh et al., 2006) **

Entretanto, as observagdes clinicas indicam que o DSF ainda tem seu
lugar no tratamento da dependéncia do alcool com resultados favoraveis para
alguns grupos especificos de pacientes.Entre estes pacientes citam-se: aqueles
acima de 40 anos de idade, com longa historia de alcoolismo, estabilidade
social, com motivacdo para mudanca, frequentadores do AA e cognicéo
preservada (Suh et al., 2006; Castro & Baltieri, 2004; Blanc & Daeppen
2005)'15,16,17

Segundo Garbutt et al. (1999), em revisdo sistematica sobre os
tratamentos disponiveis para o alcoolismo encontraram 135 estudos com o DSF.



Destes, identificou-se 11 ensaios clinicos controlados, sendo cinco ensaios
clinicos com DSF oral (200 a 250 mg/dia) e 6 ensaios clinicos com implantes de
DSF (800 a 1.000 mg/dia). As evidéncias de eficacia terapéutica desses ensaios
clinicos sdo modestas, inconsistentes, conflitantes, porém positivas (Grau B). O
DSF diminuiria a freqiiéncia e a quantidade do consumo de alcool sem alterar as
taxas de abstinéncia. Os autores sugerem que a adesdo a medicacdo € um
importante preditor para um desfecho positivo sendo este um dos aspectos que
deve ser levado em consideracdo em futuros estudos com o DSF e até mesmo
na prética clinica (Garbutt et al., 1999)*®

As futuras dire¢cdes do uso do DSF tanto na pesquisa clinica quanto na
pratica clinica seria a exploracdo da combinagcdo de medicacdes. Estudos que
associaram o naltrexona com DSF ou o acamprosato com o DSF mostraram
melhores resultados com relacdo a aquisicdo da abstinéncia (DeSouza, 2004;
2005).192° A atencdo quanto ao regime combinado estaria no aumento das
chances de hepatotoxicidade o que deve ser monitorado mais sistematicamente
(Gardner et al., 2007).%*

O Modo de Uso

O DSF deve ser iniciado somente 12 horas apos a Ultima ingestdo de
alcool, podendo ser prescrito inicialmente 500 mg/dia, por 1-2 semanas. Na
manutencao, poderéo ser utilizadas doses menores, em torno de 250 mg/dia. O
tempo de tratamento € definido pelos padrées de melhora no status psicossocial
do paciente e pela aquisi¢cdo do autocontrole do comportamento de beber. Antes
do uso é importante solicitar glicemia de jejum, funcdo hepética, funcéo
tireoidiana e eletrocardiograma (ECG) (Suh et al., 2006).*

Nos primérdios da utilizacdo do DSF a dosagem comum para sua
utilizacdo era de 1000 a 3000 mg/dia. O que logo levou a percepcao de tratar-se
de uma dosagem extremamente alta com muitos efeitos colaterais indesejaveis,
principalmente o desenvolvimento de sintomas psicéticos em pacientes
abstinentes do alcool. Atualmente reconhece-se como dosagem mais segura e
bem tolerada em torno de 150 a 500 mg/dia (méxima dose diaria). Em
manutencao de longo prazo a dose convencional de 600 a 800 mg duas vezes
por semana (Suh et al., 2006; Gardner et al., 2007).*> %

As contra-indicagdes

As principais contra-indicacdes incluem: reagéo alérgica, hepatite aguda e
cirrose, miocardiopatia grave, oclusdo coronariana, hipertensdo portal,
hipotireoidismo e diabetes mellitus (Cordioli et al., 2005).??
Reacdes adversas

As reacOes adversas mais comuns sao: letargia, tontura (no periodo

inicial), gosto metalico, mal estar gastrintestinal. Ja as menos comuns s&o: o
cansaco, cefaléia, convulsbes, diminuicdo da libido, hepatite, impoténcia, rash



cutaneo, odor corporal, reagées psicéticas, neuropatia periférica e Optica e
tremor (Cordioli et al., 2005). %

Controle laboratorial

Nos exames periddicos, deve-se fazer checagem periddica de provas de
funcéo hepatica, pois este medicamento poderd eleva-las, aumentando-se assim
a seguranca no seu uso .O uso do DSF em longo prazo podera provocar
hipotireoidismo, e por isso deve haver um monitoramento dos niveis de TSH
(Cordioli et al., 2005). %

Consideracfes sobre o dissulfiram

Surpreendentemente, os dados parecem justificar a realizacdo de mais
ensaios clinicos com o DSF, sendo que h&4 uma necessidade de se ampliar as
evidéncias da efetividade do mesmo para outras indicacfes terapéuticas
(dependéncia de cocaina) e com a exploracdo de combinacdo de medicacdes
anti- craving; com amostras maiores, incluindo possivelmente adolescentes,
incluindo comorbidades psiquiatricas e, sobretudo tentando diminuir as taxas de
abandono associando ao ensaio clinico estratégias de monitoramento da
ingestdo da medicacdo (Suh et al., 2006; Gardner et al., 2007). *>#

NALTREXONA

O cloridrato de naltrexona (NTX) é um antagonista opidide, utilizado como
coadjuvante das intervencgdes psicossociais no tratamento ambulatorial da SDA.
Em 1995, o FDA aprovou o NTX para o tratamento do alcoolismo. E a primeira
medicacao a ser aprovada, desde a introducdo do DSF.

A novidade desde abril de 2006 é a forma injetavel da medicacdo. Esta
formulacdo pode ser usada mensalmente sendo que foi desenvolvida com a
finalidade de aumentar a aderéncia a medicacao e tentar diminuir alguns efeitos
colaterais comumente relatados com a formulacdo oral, tais como nauseas.
Embora ainda nédo existam estudos comparando diretamente as duas
formulacfes do naltrexone, os dados de um estudo até agora mostram que 64%
dos pacientes utilizando a formulacéo injetavel completaram o protocolo de
estudo proposto. Outro estudo conduzido por O'Malley et al., 2007 também
mostra uma tendéncia a melhores respostas com a formulacéo injetavel na dose
de 380 mg (Kuehn, 2007).%

Mecanismo de Acao

O naltrexona atua como um antagonista competitivo nos receptores
opidides. Dessa forma, a administracdo de antagonistas opidides reduziria o
consumo de alcool através do bloqueio pos-sinaptico dos receptores opioides p,
5 e k nas vias mesolimbicas (Castro & Baltieri, 2004; Cordioli et al., 2005).¢??
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Contra-indicacbes

As principais contra-indicacfes ao uso do NTX sédo doencas hepéaticas
agudas e cronicas. Entre os usuarios de opibdides € recomendavel a realizacéo
do teste com naloxona (Narcan®) para descartar uso recente de heroina. O uso
de antagonistas opidides em pacientes dependentes de heroina pode precipitar
sintomas de sindrome de abstinéncia, que se instalam 5 minutos apos a
administragdo da medicagao, durando aproximadamente 48 horas. Nesses
pacientes € necessario um periodo minimo de sete dias de abstinéncia antes de
prescrever o naltrexona. Os pacientes tratados com metadona (Dolophine®),
recomendam-se um periodo de abstinéncia maior: 10 a 14 dias. (Castro &
Baltieri, 2004; Cordioli et al., 2005).%?2

Efeitos Adversos

O principal efeito adverso do NTX € a nausea. A hepatotoxicidade
baseada no aumento das transaminases hepaticas (3 a 19 vezes os valores
normais) foi observada nos pacientes tratados com doses elevadas de
naltrexona (acima de 300 mg/dia). Nas dosagens abaixo de 200 mg/dia ndo
foram encontradas aumento das enzimas hepaticas. Entretanto, é importante a
controle mensal dos valores da bilirrubina total e fracdes e das transaminases
hepéticas nos trés primeiros meses, e depois a cada trés meses. Seguimentos
mais frequentes devem ser indicados, quando as transaminases hepéaticas
(TGO, TGP, GGT) estiverem elevadas. O naltrexona deve ser suspenso, quando
as elevacdes das enzimas hepaticas persistirem, exceto se forem leves e
atribuidas ao consumo de alcool (Castro & Baltieri, 2004; Cordioli et al.,
2005).16,22

Orientacdes Clinicas

A posologia recomendada do NTX no tratamento do alcoolismo é de 50
mg/dia.

Evidéncia cientifica do naltrexone da Sindrome de Dependéncia ao Alcool (SDA)

Apoés duas décadas de pesquisas com 0 naltrexone no tratamento de
pacientes alcoolistas foram encontrados 29 ensaios clinicos, duplos cegos,
publicados na literatura entre 1990 a 2006 com uma amostra de n=5997
dependentes de alcool tratados com naltrexone, a grande maioria dos ensaios
cinicos favorece a prescricdo da medicacdo em diminuir o beber pesado
(Pettinatti et al., 2006)%*

ACAMPROSATO
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O acamprosato (acetil-homotaurinato de célcio) vem sendo muito utilizado
principalmente em paises Europeus desde 1996 (Lab Merck) no tratamento da
dependéncia do alcool. Embora o acamprosato (Campral®) ainda ndo tenha sido
aprovado pelo FDA para tratamento do alcoolismo tem se mostrado eficaz em
alguns ensaios clinicos (Gardner et al., 2007; Cordioli et al., 2005).%%?

Mecanismo de acao

Esta medicagdo inibe a atividade excitatéria glutamatérgica, agindo
provavelmente em uma subclasse dos receptores de Glutamato (NMDA). O
acamprosato tem sido considerado um co-agonista parcial do receptor NMDA. A
medicacdo reduz a recaptacdo do calcio induzida pelo glutamato nos neurénios,
suprime as respostas condicionadas ao etanol em animais dependentes, reduz
os efeitos aversivos da retirada do alcool, inibe a hiperexcitabilidade cerebral do
glutamato. A atividade sobre o sistema gabaérgico tem sido descrita,
principalmente envolvendo vias subcorticais. Estes receptores parecem modular
a atividade dopaminérgica no nucleo accumbens, reduzindo o reforgo positivo
relacionado ao consumo de etanol (Castro & Baltieri, 2004).'® A diminuicdo no
consumo de alcool possivelmente também esteja associada a reducdo de
sintomas de abstinéncia (Focchi et al., 2001).**

Orientacdes Clinicas

E uma droga segura, ndo interage com o alcool ou o diazepam e parece
nao ter nenhum potencial de causar dependéncia. Deve ser administrada em
trés tomadas diarias (1 cp = 333 mg) sempre antes das refeicdes. O tempo de
manutencao da medicacdo é variavel. Os ensaios clinicos realizados utilizam a
droga por 6 a 12 meses. Nao deve ser prescrita para individuos com
insuficiéncia hepatica ou renal (Focchi et al., 2001).**

Em geral, os efeitos adversos relatados sdo: cefaléia, sintomas
gastrointestinais (dor abdominal, nauseas e vémitos) ou dermatolégicos (prurido,
rash maculo-papular e reac¢des bolhosas). Enjéos, confusdo mental, sonoléncia
e alteracdo de libido também foram relatados. A monitorizagdo de hipercalcemia
€ recomendada em pacientes com ‘“intoxicacdo” por esta droga (Castro &
Baltieri, 2004). *°

TOPIRAMATO

Nos ultimos anos, o topiramato tem se mostrado uma possibilidade de
intervencdo farmacologica também no tratamento das dependéncias quimicas,
apesar de poucos ensaios clinicos controlados. Os estudos clinicos com a droga
comecaram em 1986, sendo que a mesma foi introduzida no mercado em
dezembro de 2000 pelo laboratério Janssen-Cilag (Topamax®) (Herranz ,
1997).%®

O farmaco ainda néo foi aprovado pelo FDA para a finalidade de tratar o
alcoolismo, mas tem recebido crescente atencdo em ensaios clinicos
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conduzidos por um grupo de pesquisadores nortes americanos (Johnson et al.,
2003)-%°

Recentemente, o0 mesmo grupo de pesquisa publicou outro estudo que
assinala de forma mais consistente essa evidéncia preliminar. Os dados séo de
um ensaio clinico, duplo cego, randomizado, placebo controlado, conduzido em
17 centros do EUA, durante 14 semanas de tratamento entre 2004 e 2006, com
o topiramato (até 300 mg/dia) associado a uma intervencdo breve semanal para
pacientes dependentes de alcool. ?Os autores acreditam que o efeito terapéutico
do TPM em melhorar desfechos com relagdo ao beber provavelmente deve-se a
diversidade de acdo farmacolégica da medicacdo (envolvimento na modulacao
das vias glutamatérgicas e gabaérgicas no sistema de recompensa cerebral)
(Johnson et al., 2007). '

Orientacg®es clinicas

O TPM tem apresentacfes em comprimidos de 25, 50, 100, 200, 300 ou
400 mg ou cépsulas de 15, 25 e 50 mg. A dosagem recomendada em adultos é
de 200 a 400 mg/dia. A sugestédo € iniciar com 25 mg/dia e aumentar de forma
lenta em 3 a 8 semanas até se atingir a dose de 300 mg/dia ou 400 mg/dia.
Alguns autores sugerem que nestes casos 0 escalonamento da dose de forma
mais lentamente minimiza as queixas dos efeitos colaterais (Cordioli et al., 2005;
Johnson et al., 2003, 2007; Bobes, 2004).2% 26:27:28

Efeitos colaterais

Os efeitos colaterais mais comuns sdo do SNC: sonoléncia, tontura,
nervosismo, ataxia, fatiga, parestesias, desordens da fala, diminuicdo da
atividade psicomotora, visdo anormal, dificuldades com a meméria, dipoplia.®*®
Os eventos neuropsiquicos sdo 0s maiores responsaveis pela descontinuacéo
da medicacdo ou pela necessidade de diminuicdo da dosagem. Embora estes
efeitos adversos ndo tenham uma relagdo clara com a dosagem eles ocorrem
mais na segunda e terceira semana de tratamento, sdo auto-limitados e
desaparecem apds a descontinuidade da droga (Cordioli et al., 2005).%2

Aproximadamente 1,5% dos pacientes tratados com TPM poderdo
desenvolver nefrolitiase, assim devem-se evitar substancias (Ex, anidrase
carbbdnica) que predispdem a esta condicdo quando o uso é concomitante
(Cordioli et al., 2005).%

Consideracfes sobre o Topiramato

Recomendacdes em futuros estudos incluem habilidades em melhorar a
aderéncia com a titulacdo rapida da medicacdo, examinar a sua eficacia em
servicos de atencao primaria onde as intervengfes possam ser conduzidas por
generazlgstas e termos mais dados de seguimento com a medicacdo (Kuehn,
2007).
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ONDANSETRON

O ondansetron (Zofran®) € um antagonista 5-HT3 aprovado para alivio de
nauseas e fadiga, mas que também tem sido proposto; em pelo menos dois
ensaios clinicos; para o tratamento de alcoolistas em estagios iniciais de sua
dependéncia (Castro e Baltieri 2004; Kuehn, 2007).1%%3

O ensaio clinico de Johnson et al. (2000) com N= 271 dependentes de é&lcool
tratados com ondansetron associados a grupos de terapia cognitiva
comportamental, observaram significativa redu¢do do consumo de &lcool com a
dose de 4 mg/dia. Outros projetos tém investigado sua eficacia em reduzir o
cravin%é sendo que os resultados preliminares parecem favoraveis (Miller,
2007).

Orientacdes Clinicas

O medicamento é fabricado pela GlaxoSmithKline, apresentado na forma
de caixas com 5 ampolas (4 mg/2 ml ou 8 mg/4ml ) e caixas com 10
comprimidos (4 e 8 mg). (GlaxoSmithKline, 2006)*

Reacdes adversas

Podem ocorrer: cefaléia, sensacdo de calor ou rubor na cabeca e no
epigastrio e aumento ocasional e transitorio, assintomatico nas
aminotransferases. Sabe-se que o ondansetron aumenta o tempo do transito
intestinal e por isso pode causar constipacdo em alguns pacientes. Tém ocorrido
relatog0 raros de reacdes de hipersensibilidade imediata. (GlaxoSmithKline,
2006)

PERSPECTIVAS FUTURAS
BACLOFEN

O baclofen (Lioresal® ou Kemstro®) é um estimulante de receptores
GABA-B aprovado para o tratamento da espasticidade dos musculos
esqueléticos na esclerose multipla, o qual tem reduzido o beber em alguns
pequenos ensaios clinicos na dose de 30 mg/dia (Golombo et al., 2004; Flannery
et al., 2004). 3132

O Lioresal® é produzido pelo laboratério Norvartis/ com formulacbes
injetaveis e com caixas de comprimidos de 5,10 e 25 mg. Precau¢des devem ser
tomadas em pacientes que também s&o portadores de esquizofrenia, disturbios
psicéticos, transtorno afetivo bipolar, estados confusionais ou Parkinson, pois
pode haver exacerbacdo destas condicbes quando tratadas concomitantemente
ao baclofen (Norvartis, 2006). *

Efeitos colaterais
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Entre os efeitos adversos, encontramos: sedacgdo, fraqueza, fadiga,
aparecimento de alucinacbes e confusdo mental, aléem de dificuldades com o
equilibrio e a marcha. Em doses elevadas foram relatados casos de disturbios
respiratérios e de alteracdes renais e cardiolégicas. (Norvartis, 2006).

LY686017

As pesquisas recentes tém sugerido que o sistema neuronal mediado por
respostas comportamentais de stress podem ser alvos bastante Uteis para
possiveis farmacoterapias no tratamento do alcoolismo. Em modelos animais
(ratos e camundongos), a correlagcdo entre consumo excessivo de alcool que
resulta em dependéncia da substancia e aumento do comportamento sensitivo
?40 stress ja vem sendo demonstrado em alguns estudos (George D et al., 2008).

Um dos muitos neurotransmissores com alta expressdo cerebral em
areas envolvidas com respostas ao stress é a substancia P, a qual é
preferencialmente ligada aos receptores de neurokinina 1 (NK1R). Em estudos
pré-clinicos foi demonstrado que o bloqueio (antagonismo) de receptores NK1R
acarreta em diminuic@o de stress e de consumo de &lcool (Miller 2007; George D
et al., 2008). 934

Um bloqueador dos receptores da neuroquinina 1 (NK1), que foi avaliado
recentemente em estudo de fase Il pela Eli Lilly e Co e pelo NIAAA (National
Institute of Alcohol and Alcohol Abuse) para pacientes dependentes de alcool,
mostra resultados promissores (Miller 2007; George D et al., 2008). 23

OLANZAPINA

A olanzapina (Zyprexa/ Eli Lilly e Co) € um antipsicoético atipico com agao
antagonista D4, o qual vem sendo recentemente avaliado em alguns ensaios
clinicos para tratamento da fissura em dependentes de alcool. Os ensaios
clinicos utilizaram em geral 5 mg/dia da medicacdo, sendo que houve
diminuicdes tanto da intensidade da fissura quanto na reducédo do consumo de
alcool. Existe também uma sugestdo de que alguns perfis genéticos (DRD4
VNTR) sejam mais responsivos (Hutchison et al., 2006,2003, 2002).%>%¢3'No
entanto, ainda ndo ha uma evidéncia cientifica robusta que sustente esta
indicacao terapéutica.

VARENICLINA

E um bloqueador de receptores nAch (04p2) sendo a primeira droga
aprovada para a prevencdo de recaida no tratamento da dependéncia de
nicotina. No entanto , h4 uma série de potenciais mecanismos 6bvios para que
as pessoas que usam o tartarato de vareniclina (Champix®/Lab. Pfizer) também
tenham diminuigdo do interesse por bebidas alcodlicas. Primeiramente, todos
nos estamos familiarizados com a associacdo entre fumar tabaco e o uso de
alcool. Os fumantes sdo mais propensos a usarem outras substancias
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psicoativas que os ndo fumantes, e quando um fumante frequentemente ingere
bebida alcoodlica isto aumenta o desejo de fumar e vice-versa. Assim, a
vareniclina pode reduzir o uso de alcool simplesmente ajudando a eliminar o
cigarro como o gatilho.

Mas também h& alguma evidéncia de estudos experimentais em ratos
gue sugerem que vareniclina pode ter um efeito mais direto no consumo de
alcool e ensaios clinicos em humanos para tratamento do alcoolismo comecam
a ser avaliado (Miller, 2007). %
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