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Abstract

The pharmacological intervention can play a crucial role in the reduction of craving and drinking and the
maintenance of abstinence. This article reviews pharmacotherapy for alcohol dependence with an emphasis
on the naltrexone, disulfiram and acamprosate. The opioid antagonist naltrexone lowers relapse rate, reduces
drinking days and prolongs periods of abstinence. Acamprosate restores the normal activity of glutamate and
GABA systems. Disulfiram has been shown to be most effective for patients who believe in its efficacy and
remain compliant with the treatment. Ondansetron, has shown promise in the early-onset alcohol dependence
but needs more extensive study. Topiramate (up to 300 mg per day) was more efficacious than placebo in the
treatment of alcohol dependence.
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Resumo

As intervencdes farmacoldgicas podem ter um papel crucial na redugdo do craving, consumo de alcool e
manutenc&o da abstinéncia. Este artigo revisa a farmacoterapia para a dependéncia de alcool com énfase na
naltrexona, dissulfiram e acamprosato. O antagonista opioide naltrexona diminui taxas de recaida, reduz dias
de consumo e prolonga periodos de abstinéncia. Acamprosato restaura a atividade normal dos sistemas
glutamato e GABA. Dissulfiram tem demonstrado ser mais efetivo para pacientes que acreditam em sua
eficacia e permanecam aderentes com o tratamento. Ondansetron tem-se mostrado promissor na dependéncia
de alcool de inicio precoce, mas necessita-se de estudos mais extensivos. Topiramato (até 300 mg/dia) foi
mais eficaz do que placebo no tratamento da dependéncia de &lcool.
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A. Introducéao

O uso inadequado de bebidas alcoodlicas representa um sério problema
de saude publica em todo o mundo, o que tem fomentado inumeras
investigacGes buscando uma melhor compreensao dos problemas relacionados
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
apos curto periodo de desintoxicacdo e que estudos em neurociéncias estdo
implicando novos sistemas de neurotransmissores, tais como 0s envolvidos
com estruturas mesocorticolimbicas, na sua fisiopatologia, o desenvolvimento
de novos modelos farmacoldgicos de tratamento tem-se tornado area de
interesse crescente em todo o mundo.

B. Intervencgdes Farmacolodgicas.

Durante varios anos, as intervencGes farmacologicas (IF) ficaram
restritas ao tratamento da sindrome de abstinéncia do alcool (SAA) e ao uso
de drogas aversivas. Nos ultimos 10 anos, o naltrexone e o0 acamprosato foram
propostos para o tratamento da Sindrome de Dependéncia do Alcool como
importantes intervencbes adjuvantes ao tratamento psicossocial. Mais
recentemente, o ondansetrom e o topiramato, tém surgido como promissoras
estratégias terapéuticas, estando em fase de aprovacdo™”. Esta revisdo de
literatura abordara as IF atualmente disponiveis no tratamento da dependéncia
de Aalcool, focalizando-se sobre temas de relevancia clinica para o0s
profissionais que atuam na assisténcia desses pacientes.

C. Disulfiram

O disulfiram (DSF) foi a primeira intervencdo farmacoldgica aprovada
pelo FDA (Food and Drug Administration) para o tratamento da dependéncia
de alcool. Para o éxito do tratamento com DSF ¢é importante que o0s pacientes
estejam engajados em algum programa de tratamento. O DSF oral
supervisionado € eficaz, quando incorporado a um tratamento que inclua uma
abordagem de refor¢co comunitério, isto &, intervencdes elaboradas com a
finalidade de criar novas habilidades sociais, através de aconselhamento, alem
de atividades de resocializacdo (por ex., clubes sociais) e recreacionais, que
estimulem a abstinéncia®®. E importante a adocfo de estratégias que
aumentem a aderéncia ao tratamento, tais como: contratos sociais de
contingéncia, que consistem em acordos terapéuticos entre o paciente e as
pessoas envolvidas no seu tratamento com o objetivo de determinar a



supervisdéo da administracdo do medicamento por algum familiar,
monitorizacdo comportamental da abstinéncia, além de alguma forma de
reforgco positivo para a abstinéncia. A efetividade do tratamento aumenta com
essas intervencoes.

C.1. Mecanismo de Acéo.

O DSF é um inibidor irreversivel e inespecifico de enzimas, que
decompde o alcool no estagio de acetaldeido. Ao inibir a enzima acetaldeido-
desidrogenase (ALDH), ocorrera um acumulo de acetaldeido no organismo,
levando a reacéo etanol-dissulfiram (figura 1).

C.2. Contra-indicacdes.

Dentre as contra-indicacOes, a cirrose hepatica com hipertensdo porta
pode evoluir com hemorragia visceral induzido pelos vomitos, durante a
reacdo etanol-disulfiram. Na gravidez existe o risco de anomalias congénitas.
O DSF pode ser utilizado nos pacientes com historia de convulsdes associadas
a sindrome de abstinéncia alcoolica, desde que seja descartada a presenca de
epilepsia. Outra contra-indicacao constitui a sindrome mental organica, devido
ao comprometimento da capacidade dos pacientes compreenderem o risco da
reacdo etanol-dissulfiram. E importante explicar os efeitos toxicos do DSF aos
pacientes antes do seu uso, com vista a ndo ser utilizado sem o prévio
consentimento dos mesmos. Portanto, os pacientes devem se abster totalmente
do alcool e possuir um completo entendimento a cerca dos riscos e principios
do tratamento.

C.3 Efeitos Adversos.

O DSF é uma medicacdo com boa tolerabilidade. A hepatite € um efeito
adverso raro, que ocorre principalmente apds 2 meses de tratamento com DSF.
A deteccdo precoce desta condicdo clinica pode ser realizada, atraves das
provas de funcdo hepatica, inclusive as suas formas leves. Recomenda-se
monitorizar a funcdo hepatica a cada 3 meses na fase de manutencdo. No
primeiro més de tratamento, esses exames laboratoriais podem ser realizados a
cada duas semanas’.

C.4. Orientaces Clinicas.



A dose habitual é de 250 mg por dia em dose Unica diaria, ap0s um
intervalo de pelo menos 12 h de abstinéncia. Os pacientes também podem
beneficiar-se com doses de 500 mg por dia. A duracdo do tratamento
recomendada € de 1 ano. Outras formas alternativas de administracdo incluem:
uso de baixas doses de manutengdo durante anos ou uso intermitente diante de
situacbes de alto risco. A inibicdo da enzima ALDH pode durar até duas
semanas, ap6s a suspensdo do DSF®. E importante orientar os pacientes a
evitarem todas as fontes de alcool (por ex., vinagre).

D. Naltrexona

A naltrexona é um antagonista opidide, utilizado como coadjuvante das
intervencdes psicossociais no tratamento ambulatorial do alcoolismo. Em
1995, o FDA (U.S. Food and Drug Administration) aprovou a naltrexona para
o tratamento do alcoolismo. E a primeira medicacdo a ser aprovada, desde a
introducdo 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 efetividade da naltrexona tém sido investigada no tratamento da dependéncia
de alcool.

D.1. Mecanismo de Acéo.

O élcool estimularia indiretamente a atividade opidide enddgena, ao
promover a liberacdo dos peptideos endogenos (encefalinas e B-endorfinas),
na fenda sinéptica. Através da atividade excitatéria dos peptideos enddgenos,
as sensacOes prazerosas do alcool seriam mediadas pela liberacdo de
dopamina nas fendas sinapticas do nucleus accumbens. Outro mecanismo
proposto € a atividade inibitéria dos peptideos enddgenos sobre o0s
interneurénios gabaérgicos localizados na area tegmental ventral, que exercem
efeitos inibitdrios sobre os neurdnios dopaminérgicos da area Al0. A
naltrexona atua como um antagonista competitivo nos receptores opidides.
Dessa forma, a administracdo de antagonistas opioides reduziria do consumo
de alcool através do blogueio pos-sinaptico dos receptores opidides p, d € k
nas vias mesolimbicas.

D.2. Contra-indicacg0es.

As principais contra-indicag0es ao uso da naltrexona sdo doencas
hepaticas agudas e crbnicas. Entre os usuarios de opidides sdo recomendaveis



a realizacdo do teste com naloxona 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 administracdo da medicacdo, durando aproximadamente 48 horas.
Nesses pacientes € 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.

D.3. Efeitos Adversos.

O principal efeito adverso da naltrexona é a ndusea, que geralmente
coincide com os 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 valores normais) foram
observados nos pacientes tratados com doses elevadas de naltrexona (acima de
300 mg por dia). Nas dosagens abaixo de 200 mg/dia ndo foram encontradas
aumento das enzimas hepaticas. Entretanto, a monitorizacdo mensal dos
valores da bilirrubina total e fraces e das transaminases séricas nos trés
primeiros meses, e depois a cada trés meses é importante. Monitorizacoes
mais frequentes devem ser indicadas, quando as transaminases estiverem
elevadas. A naltrexona deve ser suspensa, quando as elevacbes das
transaminases persistirem, salvo se forem brandas e atribuidas ao consumo de
alcool .

D.4. Orientacdes Clinicas.

A posologia recomendada da naltrexona no tratamento do alcoolismo €
de 50 mg por dia. O esquema terapéutico consiste na prescri¢do de 25 mg por
dia na primeira semana de tratamento, com vista a diminuir a incidéncia e
gravidade dos efeitos adversos. Apos este periodo, pode-se elevar a dose para
50 mg por dia. Os ensaios clinicos com naltrexona postulam o periodo de 12
semanas para o tratamento. Segundo O’MALLEY et al®, a naltrexona mantém
as taxas reduzidas de recaidas até o quinto més apos a sua suspensdo. ANTON
et al® evidenciaram taxas similares de recaidas entre os grupos de tratamento,
apoOs quatro meses da suspensdo do cloridrato de naltrexona e do placebo.
LATT et al'® constataram que os efeitos terapéuticos sobre as taxas de
recaidas sdo mais acentuados nos primeiros 42 dias de tratamento.



E. Acamprosato.

O 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 utiliza¢do no
tratamento de pacientes com Sindrome de Dependéncia de Alcool em varios
paises da Europa e da América Latina, até 0 momento, ndo fora aprovado pelo
FDA para esta indicacao.

E.1. Mecanismo de Acao.

Esta medicacdo inibe a atividade excitatéria glutamatérgica, agindo,
provavelmente, em uma subclasse dos receptores de Glutamato (NMDA),
especialmente quando hé hiperatividade destes receptores. O acamprosato tem
sido considerado um co-agonista parcial do receptor NMDA. H4 indicios de
que esta medicacéo reduza a recaptacéo do calcio induzida pelo glutamato nos
neurbnios, suprima as respostas condicionadas ao etanol em animais
dependentes, até mesmo naqueles com abstinéncia prolongada, reduza os
efeitos aversivos da retirada do alcool, iniba a hiperexcitabilidade cerebral do
glutamato e iniba a expressdo génica do c-fos™. A atividade sobre o sistema
gabaérgico tem sido descrita, principalmente envolvendo vias subcorticais.
DAOUST et al* descreveram, em estudo experimental, que o acamprosato
melhora a recaptagio do GABA no talamo e no hipotdlamo de ratos
alcoolizados. STROMBERG et al™ afirmam que existem receptores do tipo
NMDA no nucleo accumbens que recebem estimulos vindos da amigdala,
hipocampo, cortex pré-frontal e rea tegmental ventral. Estes receptores, desta
forma, parecem modular a atividade dopaminérgica no nicleo accumbens,
reduzindo o reforco positivo relacionado ao consumo de etanol.

E.2. Contra-Indicacdes.

O acamprosato possui boa absorcdo oral; porém, € prejudicada com a
ingestdo concomitante de alimentos. N&o é metabolizado, sendo totalmente
eliminado pelos rins. Além disso, ndo apresenta ligacdo protéica. Todas estas
caracteristicas sugerem que esta medicacdo ndo exerce interaches
medicamentosas preocupantes com outras drogas. Pacientes com insuficiéncia
hepatica podem receber o acamprosato, porque ndo ha alteracdo na
farmacocinética da droga. Entretanto, alguns autores proscrevem a droga para
pacientes com insuficiéncia hepatica com classificacdo CHILD-PUGH C, mas



ndo para CHILD-PUGH A ou B. Gestantes ndo devem receber a medicacao,
visto ndo existirem dados confiaveis sobre a sua seguranca para o feto®®,

E.3. Efeitos Adversos.

Nos ensaios clinicos realizados, ndo houve relato de 6bito atribuido a
medicacdo’’. O acamprosato é bem tolerado; porém, TEMPESTA™ relatou
que duas pacientes descontinuaram o tratamento em fungéo do aparecimento
de edema de membros inferiores apdés o inicio do uso da droga.
POLDRUGO" relatou que 1,6% dos pacientes que receberam acamprosato
abandonou o tratamento em funcgéo dos efeitos colaterais apresentados (nausea
e vOmitos em um caso e diarréia no outro). Em geral, os efeitos adversos
relatados sdo cefaléia, sintomas gastrointestinais (dor abdominal, nauseas e
vOmitos) ou dermatoldgicos (prurido, rash maculo-papular e reacdes
bolhosas). Enjoos, confusdo mental, sonoléncia e alteracdo de libido também
foram relatados. Foram descritos 5 casos de “overdose” associadas ao
acamprosato (>43g), e todos os pacientes recuperaram-se ap0s lavagem
gastrica. Monitorizacdo de hipercalcemia é recomendada em pacientes com
“intoxica¢do” por esta droga™.

E.4. Orientac0es.

O acamprosato deve ser administrado, em pacientes dependentes de
alcool com mais de 60 Kg, em trés tomadas diarias, sendo dois comprimidos
de 333 mg nos trés periodos do dia, sempre antes das refeicdes. A maioria dos
estudos orienta a administracdo deste medicamento para pacientes com menos
de 60 Kg, em dose menor, ou seja, um comprimido de 333 mg nos trés
periodos do dia. O tempo de manutencdo da medicacgéo é variavel. Os ensaios
clinicos realizados utilizam a droga por 6 a 12 meses™.

F. Perspectivas Futuras.

Atualmente, duas medicacOes, topiramato e ondansetrom, tém se
mostrado promissoras no tratamento da dependéncia de alcool.
O topiramato € um antagonista do receptor AMPA de Glutamato, que reduz a
propriedade de refor¢o 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 dependentes de alcool, em termos de
taxas de abstinéncia, reducdo da fissura e diminuicdo dos niveis séricos de
gama-glutamil transpeptidase sérica (GGT).



O ondansetron, um antagonista de 5-HT3, é uma droga que tem sido proposta
para o tratamento dos dependentes de alcool de inicio precoce. Estes pacientes
apresentam significativa historia familiar para dependéncia de élcool e
comportamento anti-social. Supdem-se que essas caracteristicas clinicas
tenham como substrato  neuroguimico anormalidades do sistema
serotoninérgico. JONHSON et al (2000) evidenciaram redu¢des do consumo
de alcool em pacientes recebendo 4 microg/kg de ondansetron ao longo das 11
semanas do estudo?’.

G. Conclusoes.

O acamprosato e o naltrexone consistem em importantes recursos
farmacoldgicos no tratamento da Sindrome de Dependéncia do Alcool. Sob
determinadas condicdes de pareamento, o disulfiram também é uma
intervencdo eficaz. Ressaltamos resultados promissores com o topiramato e
ondansetron que deverdo ser replicados no futuro em outros ensaios clinicos.
As pesquisas farmacologicas nesta area continuam, sempre pautadas nas
alteracGes neurobiologicas desencadeadas pelo consumo intenso de etanol,
revelando novas e promissoras descobertas. O tratamento farmacoldgico das
dependéncias quimicas como um todo ndo deve ser a estratégia terapéutica
principal, visto que inUmeros outros fatores, alem dos biologicos, perfazem
estas doencas, mas deve ser pensada como uma importante ferramenta médica
na melhor abordagem dos pacientes.
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Figura 1 - Mecanismo de ac¢ao do dissulfiram
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Quadro 1 - Descricéo Clinica

Definicao
Mecanismo de acéo
Posologia
Contra-indicacdes
Efeitos adversos

Recomendacdes

Dissulfiram

Sensibilizante ao alcool

Inibidor da enzima aldeido-
desidrogenase

Dose Inicial: 500
durante 14 dias;

Dose Manutengdo: 125 a 250
mg/dia

Cirrose, Insuficiéncia hepatica,
epilepsia, gravidez

mg/dia

Rash cuténeo, disfuncéo sexual,
acne, fadiga, gosto metalico na
boca.

Monitorizacdo  da
hepaética;

Introducdo apenas apds um
periodo de abstinéncia de 24 a
48 horas;

Evitar  fontes de
(inclusive de uso topico)

funcéo

alcool

Naltrexone

Antagonista de opidides

Bloqueio dos
opidides.

Dose Inicial: 25 mg/dia durante
dois dias;

Dose Manutencéo: 50 mg/dia.

receptores de

Cirrose, Insuficiéncia Hepatica,
Dependéncia de  Opidides,
gravidez.
Nausea, vomitos, cefaléia, perda
de peso.

Monitorizacao da
hepatica.

funcao

Acamprosato

Co-agonista de receptores de
Glutamato (NMDA)

Blogueio da excitabilidade
glutamatérgica.

Dose para pacientes com mais
de 60 Kg: 1998 mg/dia;

Dose para pacientes com menos
de 60 Kg: 999 mg/dia.
Insuficiéncia hepatica
Pugh C;

Gravidez.

Cefaléia, diarréia, rush cuténeo,
nauseas.

Child

Insistir na tomada correta das
medicacdes.

A monitorizacdo hepéatica €
recomendada, em fungdo do
consumo de etanol.




