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Tratamento farmacologico da dependéncia do alcool
The pharmacologic treatment of the ailcohol

dependence

Resumo

As intervengbes farmacoldgicas podem ter
um papel crucial na redugdo do craving,
consumo de dlcool e manutengdo da
abstinéncia. Este artigo revisa a farma-
coterapia para a dependéncia de dlcool
com énfase na naltrexona, dissulfiram e
acamprosato. 0 antagonista opidide nal-
trexona diminui taxas de recaida, reduz
dias de consumo e prolonga periodos de
abstinéncia. Acamprosato restaura a ativi-
dade normal dos sistemas glutamato e
GABA. Dissulfiram tem demonstrado ser
mais efetivo para pacientes que acreditam
em sua eficdcia e permanegam aderentes
ao tratamento. Ondansetron tem-se
mostrado promissor na dependéncia de
dlcool de inicio precoce, mas necessita
estudos mais extensivos. Topiramato (até
300 mg/dia) foi mais eficaz do que placebo
no tratamento da dependéncia de dlcool.
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Abstract

The pharmacological intervention can play
a crucial role in the reduction of craving
and drinking and the maintenance of absti-
nence. This article reviews pharmacothera-
py for alcohol dependence with an empha-
sis on the naltrexone, dissulfiram and
acamprosate. The opioid antagonist nal-
trexone lowers relapse rate, reduces drink-
ing days and prolongs periods of absti-
nence. Acamprosate restores the normal
activity of glutamate and GABA systems.
Disulfiram has been shown to be most
effective for patients who believe in its effi-
cacy and remain compliant with the treat-
ment. Ondansetron, has shown promise in
the early-onset alcohol dependence but
needs more extensive study. Topiramate
(up to 300 mg per day) was more effica-
cious than placebo in the treatment of alco-
hol dependence.
Keywords Alcoholism. Alcoholism.
Naltrexone. Disulfiram.

Introdugao

0 uso inadequado de bebidas alcodlicas re-
presenta um sério problema de satde publica
em todo o mundo, o que tem fomentado
inimeras investigagdes buscando uma me-
Ilhor compreensdo dos problemas relaciona-
dos ao consumo de etanol e das suas formas
de tratamento. Sabendo-se que cerca da
metade dos pacientes com Sindrome de
Dependéncia de Alcool recaem apés curto
periodo de desintoxicagdo e que estudos em
neurociéncias estdo implicando novos sis-
temas de neurotransmissores - tais como 0s
envolvidos com estruturas mesocorticolimbi-
cas na sua fisiopatologia —, o desenvolvimento
de novos modelos farmacolégicos de trata-
mento tem-se tornado area de interesse cres-
cente em todo o mundo.

Intervengdes farmacolégicas

Durante vérios anos, as intervencdes farma-
cologicas (IF) ficaram restritas ao tratamento
da Sindrome de Abstinéncia do Alcool (SAA) e
ao uso de drogas aversivas. Nos ultimos 10
anos, a naltrexona e o acamprosato foram
propostos para o tratamento da Sindrome de
Dependéncia do Alcool como importantes
intervengdes adjuvantes ao tratamento psi-
cossocial. Mais recentemente, o ondansetron
e 0 topiramato surgiram como promissoras
estratégias terapéuticas, estando em fase de
aprovagao.'? Esta revisdo de literatura abor-
dard as IF atualmente disponiveis no trata-
mento da dependéncia de alcool, focalizando
temas de relevancia clinica para os profis-
sionais que atuam na assisténcia desses
pacientes.

Dissulfiram

0 dissulfiram (DSF) foi a primeira inter-
vengdo farmacoldgica aprovada pelo FDA
(Food and Drug Administration) para o trata-
mento da dependéncia de alcool. Para o éxito
do tratamento com DSF é importante que os
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pacientes estejam engajados em algum programa de tratamento. 0
DSF oral supervisionado é eficaz quando incorporado a um tratamen-
to que inclua uma abordagem de reforgo comunitario; isto é, inter-
vengdes elaboradas com a finalidade de criar novas habilidades so-
ciais, por meio de aconselhamento, além de atividades de ressocializa-
cdo (por ex. clubes sociais) e recreacionais, que estimulem a
abstinéncia.34 £ importante a adogdo de estratégias que aumentem a
aderéncia ao tratamento, tais como contratos sociais de contingéncia
- que consistem em acordos terapéuticos entre o paciente e as pes-
soas envolvidas no seu tratamento, com o objetivo de determinar a
supervisdo da administragdo do medicamento por algum familiar;
monitorizagdo comportamental da abstinéncia; além de alguma forma
de reforgo positivo para a abstinéncia. A efetividade do tratamento
aumenta com essas intervengoes.

1. Mecanismo de agéo

0 DSF é um inibidor irreversivel e inespecifico de enzimas, que
decompde o0 alcool no estagio de acetaldeido. Ao inibir a enzima
acetaldeido-desidrogenase (ALDH), ocorre um acumulo de acetaldeido
no organismo, levando a reagdo etanol-dissulfiram (Figura 1).

2. Contra-indicagdes

Dentre as contra-indicacdes, a cirrose hepatica com hipertensao
porta pode evoluir com hemorragia visceral induzida pelos vémitos,
durante a reagéo etanol-dissulfiram. Na gravidez, existe o risco de
anomalias congénitas. 0 DSF pode ser utilizado nos pacientes com
histéria de convulsdes associadas a sindrome de abstinéncia alcooli-
ca, desde que seja descartada a presenca de epilepsia. Outra contra-
indicagéo constitui a sindrome mental organica, devido ao comprome-
timento da capacidade
dos pacientes com-
preenderem o risco da
reagdo etanol-dissulfi-
ram. E importante
explicar os efeitos to
xicos do DSF aos
pacientes antes do seu
uso, com vista a néo
ser utilizado sem o
prévio consentimento
dos mesmos. Portanto,
0s pacientes devem se
abster totalmente do
alcool e possuir um
completo entendimen-
to acerca dos riscos e principios do tratamento.

3. Efeitos adversos

0 DSF é uma medicagéo com boa tolerabilidade. A hepatite € um efeito
adverso raro, que ocorre, principalmente, ap6s dois meses de trata-
mento com DSF. A detecgéo precoce desta condigéo clinica pode ser
realizada através das provas de fungdo hepatica, inclusive as suas for-
mas leves. Recomenda-se monitorizar a fungédo hepatica a cada trés
meses na fase de manutengdo. No primeiro més de tratamento, esses
exames laboratoriais podem ser realizados a cada duas semanas.®

4. Orientagdes clinicas

A dose habitual é de 250 mg por dia em dose Unica diaria, apds um
intervalo de, pelo menos, 12 horas de abstinéncia. Os pacientes tam-
bém podem beneficiar-se com doses de 500 mg por dia. A duracéo
recomendada para o tratamento é de um ano. Qutras formas alterna-
tivas de administragédo incluem o uso de baixas doses de manutengéo
durante anos ou 0 uso intermitente diante de situagdes de alto risco.
A inibigdo da enzima ALDH pode durar até duas semanas apds a sus-
pensdo do DSF8 E importante orientar os pacientes a evitarem todas
as fontes de alcool (por ex.: vinagre).

Naltrexona

A naltrexona é um antagonista opidide utilizado como coadjuvante
das intervengdes psicossociais no tratamento ambulatorial do
alcoolismo. Em 1995, o FDA aprovou a naltrexona para o tratamento do
alcoolismo. E a primeira medicagao a ser aprovada desde a introdugéo
do DSF. Segundo Srisurapanont e Jarusuraisin?, estudos pré-clinicos
sugerem que 0s antagonistas opioides atenuam os efeitos prazerosos
do consumo de alcool. Baseados nesses estudos animais, a eficacia e
a efetividade da naltrexona tém sido investigada no tratamento da
dependéncia de alcool.

1. Mecanismo de agéo

0 alcool estimularia indiretamente a atividade opidide endogena ao
promover a liberagdo dos peptideos enddgenos (encefalinas e b-
endorfinas) na fenda sinaptica. Através da atividade excitatoria dos
peptideos enddgenos, as sensacdes prazerosas do alcool seriam medi-
adas pela liberagdo de dopamina nas fendas sinapticas do nucleo
accumbens. Outro mecanismo proposto é a atividade inibitoria dos
peptideos endogenos sobre os interneurdnios gabaérgicos, localiza-
dos na area tegmental ventral, que exercem efeitos inibitérios sobre
0s neurodnios dopaminérgicos da area A'0. A naltrexona atua como um
antagonista competitivo nos receptores opidides. Dessa forma, a
administracdo de antagonistas opioides reduziria o consumo de alcool
através do bloqueio pés-sinaptico dos receptores opidides m, d e k nas
vias mesolimbicas.

2. Contra-indicagoes

As principais contra-indicacdes ao uso da naltrexona sdo doencgas
hepéticas agudas e cronicas. Entre os usuérios de opidides €
recomendavel a realizagao do teste com naloxona para descartar uso
recente de heroina. 0 uso de antagonistas opidides em pacientes
dependentes de heroina pode precipitar sintomas de sindrome de
abstinéncia, que se instalam cinco minutos apds a administragédo da
medicacgdo, durando aproximadamente 48 horas. Nesses pacientes é
necessario um periodo minimo de sete dias de abstinéncia antes de
prescrever o cloridrato de naltrexona. Entre aqueles tratados com
metadona, recomenda-se um periodo de abstinéncia maior: 10 a 14
dias.

3. Efeitos adversos

0 principal efeito adverso da naltrexona é a nausea, que geralmente
coincide com o0s niveis plasmaticos atingidos num periodo de até 90
minutos depois da ingestdo do medicamento. A hepatotoxicidade,
baseada no aumento das transaminases hepaticas (3 a 19 vezes os val-
ores normais), foi observada nos pacientes tratados com doses ele-
vadas de naltrexona (acima de 300 mg por dia). Nas dosagens abaixo
de 200 mg/dia néo foi encontrado aumento das enzimas hepaticas.
Entretanto, a monitorizagdo mensal dos valores da bilirrubina total e
fragbes e das transaminases séricas nos trés primeiros meses, e
depois a cada trés meses, ¢ importante. Monitorizagdes mais fre-
quientes devem ser indicadas quando as transaminases estiverem ele-
vadas. A naltrexona deve ser suspensa se as elevagdes das transami-
nases persistirem, salvo se forem brandas e atribuidas ao consumo de
alcool.

4. Orientagdes clinicas

A posologia recomendada da naltrexona no tratamento do alcoolismo
¢é de 50 mg por dia. 0 esquema terapéutico consiste na prescrigéo de
25 mg por dia na primeira semana de tratamento, com vista a diminuir
aincidéncia e gravidade dos efeitos adversos. Apds este periodo, pode-
se elevar a dose para 50 mg por dia. 0s ensaios clinicos com naltrex-
ona postulam o periodo de 12 semanas para o tratamento. Segundo
O’malley et al8, a naltrexona mantém as taxas reduzidas de recaidas
até o quinto més apds a sua suspensdo. Anton et al.® evidenciaram
taxas similares de recaidas entre os grupos de tratamento apds qua-
tro meses da suspensdo do cloridrato de naltrexona e do placebo. Latt
et al.’® constataram que os efeitos terapéuticos sobre as taxas de
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recaidas sdo mais acentuados nos primeiros 42 dias de tratamento.

Acamprosato

0 acamprosato (acetil-homotaurinato de célcio) vem sendo prescrito
ha mais de uma década em diversos paises e tem se mostrado eficaz
no tratamento da dependéncia de alcool.!" Apesar de aprovado para
utilizagdo no tratamento de pacientes com Sindrome de Dependéncia
de Alcool em varios paises da Europa e da América Latina, até o
momento, ndo foi aprovado pelo FDA para esta indicacéo.

1. Mecanismo de agéo

Esta medicacgéo inibe a atividade excitatdria glutamatérgica, agindo,
provavelmente, em uma subclasse dos receptores de glutamato
(NMDA), especialmente quando ha hiperatividade destes receptores. 0
acamprosato tem sido considerado um co-agonista parcial do recep-
tor NMDA."2 Ha indicios de que esta medicac¢do reduza a recaptagéo do
calcio induzida pelo glutamato nos neurdnios, suprima as respostas
condicionadas ao etanol em animais dependentes — até mesmo naque-
les com abstinéncia prolongada -, reduza os efeitos aversivos da reti-
rada do alcool, iniba a hiperexcitabilidade cerebral do glutamato e
iniba a expressdo génica do c-fos.’3 A atividade sobre o sistema
gabaérgico tem sido descrita, principalmente, envolvendo vias subcor-
ticais. Daoust et al.'* descreveram, em estudo experimental, que o
acamprosato melhora a recaptagdo do GABA no tdlamo e no
hipotadlamo de ratos alcoolizados. Stromberg et al.!® afirmam que exis-
tem receptores do tipo NMDA no nlcleo accumbens que recebem esti-
mulos vindos da amigdala, hipocampo, cortex pré-frontal e area
tegmental ventral. Estes receptores, desta forma, parecem modular a
atividade dopaminérgica no nucleo accumbens, reduzindo o reforgo
positivo relacionado ao consumo de etanol.

2. Contra-indicagdes

0 acamprosato possui boa absorgdo oral; porém, esta é prejudicada
com a ingestdo concomitante de alimentos. Ndo é metabolizado, sendo
totalmente eliminado pelos rins. Além disso, ndo apresenta ligagéo
protéica. Todas estas caracteristicas sugerem que esta medicacédo
ndo exerce interagcdes medicamentosas preocupantes com outras dro-
gas. Pacientes com insuficiéncia hepatica podem receber o acam-
prosato porque ndo hd alteragdo na farmacocinética da droga.
Entretanto, alguns autores proscrevem a droga para pacientes com
insuficiéncia hepatica com classificagdo GHILD-PUGH C, mas nédo para
CHILD-PUGH A ou B. Gestantes ndo devem receber a medicacéo, visto
ndo existirem dados confidveis sobre a sua seguranca para o feto.16

3. Efeitos adversos

Nos ensaios clinicos realizados, ndo houve relato de 6bito atribuido a
medicacgdo.!” 0 acamprosato é bem tolerado; porém, Tempesta'® rela-
tou que duas pacientes descontinuaram o tratamento em fungdo do
aparecimento de edema de membros inferiores apés o inicio do uso
da droga. Poldrugo'" relatou que 1,6% dos pacientes que receberam
acamprosato abandonou o tratamento em fungdo dos efeitos cola-
terais apresentados (ndusea e vomitos em um caso e diarréia no
outro). Em geral, os efeitos adversos relatados séo cefaléia, sintomas
gastrointestinais (dor abdominal, nduseas e vomitos) ou dermatolégi-
cos (prurido, rash méaculo-papular e reagdes bolhosas). Enjoos, con-
fusédo mental, sonoléncia e alteragdo de libido também foram relata-
dos. Foram descritos cinco casos de “overdose” associadas ao acam-
prosato (>43 g) e todos os pacientes recuperaram-se apos lavagem
gastrica. Monitorizacdo de hipercalcemia é recomendada em
pacientes com “intoxicagdo” por esta droga.!®

4. Orientagdes

0 acamprosato deve ser administrado em pacientes dependentes de
alcool com mais de 60 Kg, em trés tomadas diarias, sendo dois com-
primidos de 333 mg nos trés periodos do dia, sempre antes das
refeicdes. A maioria dos estudos orienta a administragdo deste

medicamento para pacientes com menos de 60 Kg, em dose menor; ou
seja, um comprimido de 333 mg nos trés periodos do dia. 0 tempo de
manutencdo da medicagdo é variavel. Os ensaios clinicos realizados
utilizam a droga por 6 a 12 meses.20

Perspectivas futuras

Atualmente, duas medicagdes, topiramato e ondansetron, tém se
mostrado promissoras no tratamento da dependéncia de alcool.

0 topiramato € um antagonista do receptor AMPA de glutamato, que
reduz a propriedade de reforgo positivo relacionada ao consumo de
etanol. Jonhson et al. (2003) demonstraram, em estudo duplo-cego e
controlado com placebo, a eficacia do topiramato em pacientes depen-
dentes de alcool, em termos de taxas de abstinéncia, reducéo da fis-
sura e diminuigéo dos niveis séricos de gama-glutamil transpeptidase
sérica (GGT).

0 ondansetron, um antagonista de 5HTs, é uma droga que tem sido
proposta para o tratamento dos dependentes de alcool de inicio pre-
coce. Estes pacientes apresentam significativa historia familiar para
dependéncia de alcool e comportamento anti-social. Supde-se que
essas caracteristicas clinicas tenham como substrato neuroquimico
anormalidades do sistema serotoninérgico. Jonhson et al. (2000) evi-
denciaram redugdes do consumo de alcool em pacientes recebendo 4
microg/kg de ondansetron ao longo das 11 semanas do estudo.2!

Conclusoes

0 acamprosato e a naltrexona consistem em importantes recursos
farmacolégicos no tratamento da Sindrome de Dependéncia do Alcool.
Sob determinadas condigdes de pareamento, o dissulfiram também é
uma intervengédo eficaz. Ressaltamos resultados promissores com o
topiramato e ondansetron, que deverdo ser replicados, no futuro, em
outros ensaios clinicos. As pesquisas farmacoldgicas nesta area con-
tinuam, sempre pautadas nas alterages neurobiologicas desen-
cadeadas pelo consumo intenso de etanol, revelando novas e promis-
soras descobertas. 0 tratamento farmacoldgico das dependéncias
quimicas como um todo néo deve ser a estratégia terapéutica princi-
pal, visto que inUmeros outros fatores, além dos biolégicos, perfazem
estas doengas, mas deve ser pensada como uma importante ferramen-
ta médica na melhor abordagem dos pacientes.
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