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RESUMO

Por mais de 60 anos, o dissulfiram foi aprovado pelo Food and Drug Admistration
(FDA) para o tratamento da dependéncia pelo uso de alcool. E um medicamento
anico, cuja eficicia depende do efeito aversivo a reagdo etanol-dissulfiram. Desse
modo, este trabalho faz uma reviséo sisteméatica do uso do dissulfiram no tratamento
da dependéncia do alcool. Além de mostrar o uso do dissulfiram associado a outras
farmacoterapias e, também, a outras indicagbes clinicas desse farmaco -
dependéncia de cocaina. Atualmente, estudos clinicos mostram que o dissulfiram
aumenta os niveis de dopamina no sistema nervoso central (SNC) pelo bloqueio da
dopamina beta hidroxilase. Dessa forma, o aumento da dopamina no SNC diminui a
fissura em pacientes com sintomas de abstinéncia pelo &lcool. Ademais, outros
temas sao abordados nesta revisdo, como a dependéncia de alcool, a
farmacoterapia mais utilizada para o tratamento dessa patologia (naltrexona,
acamprosato e topiramato), outras modalidades de tratamento (psicoterapia,
alcodlicos andnimos, acupuntura e eletroconvulsoterapia) e a reducado de danos no
uso do alcool. Nesta revisdo sistematica, 0 uso supervisionado do dissulfiram
mostrou eficacia e seguranca no tratamento da dependéncia do &lcool, aumentando

as taxas de abstinéncia e reduzindo as taxas de recaidas.

Palavras-chaves: dissulfiram, dependéncia de 4alcool, abstinéncia de alcool,

farmacoterapia na dependéncia do alcool.



ABSTRACT

For more than 60 years, the Food and Drug Administration (FDA) has approved
disulfiram for the treatment of alcohol dependence. It is a unique medication that
relies on the aversive effect to the ethanol-disulfiram reaction to its efficacy. This
paper reviews the use of disulfiram for the treatment of alcohol dependence. It also
presents the use of disulfiram in combination with other pharmacotherapies, and
other clinical indications — cocaine dependence. Recently, clinical studies have
shown that disulfiram increases dopamine levels in the central nervous system (CNS)
by blocking dopamine beta hydroxylase. Thereby, raising dopamine levels in the
CNS diminishes craving in patients with alcohol withdrawal symptoms. Moreover,
other topics are addressed in this study, as the alcohol dependence, the
pharmacotherapy most used in the treatment of alcohol dependence (naltrexone,
acamprosate and topiramate), other types of treatment (psychotherapy, alcoholics
anonymous, acupuncture and electroconvulsive therapy), and alcohol harm
reduction. In this review, disulfiram has demonstrated to be a safe and effective tool
in alcohol dependence treatment, increasing the abstinence rate and reducing

relapses.

Key words: disulfiram, alcohol dependence, alcohol withdrawal, pharmacotherapy

alcohol dependence.
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INTRODUCAO

A dependéncia pelo uso de alcool € uma doencga crdnica e recorrente que
causa enormes danos a sociedade. Essa desordem € uma das principais causas de
morte em paises industrializados, além de custar mais de U$200 bilh6es para os
cofres publicos, sendo boa parte desse montante gasto em saude (KRAMPE et al.,
2007). De acordo com Lima (2010), o Brasil € o terceiro maior produtor mundial de
cerveja, o que equivaleria a um consumo per capita de 60 litros por pessoa a cada
ano. Ainda, é importante destacar os gastos do Governo Federal com atendimento a
pessoas que sofreram violéncia doméstica e pessoas envolvidas em acidentes de
carro decorrentes de consumo de &lcool: os gastos gerais relacionados com o uso,
abuso e dependéncia do alcool podem chegar a mais de quatro vezes o orgcamento

do Ministério da Saude (MS), ou seja, algo em torno de 7% do PIB brasileiro.

Nesse contexto, Amsterdam e Brink (2013) afirmam que as patologias
decorrentes do uso do &lcool e drogas ilicitas correspondem a 5,4% do total de
doencas do mundo e, aproximadamente, 76 milhdes de pessoas sao afetadas por
transtornos pelo uso de alcool, comparados a 27 milhBes de pessoas com
problemas devido ao uso de drogas de modo geral. Assim, anualmente, o &lcool
mata 35 pessoas a cada 100.000 enquanto que, para drogas ilicitas, esse nimero é
nove vezes menor. Ainda, em 2004, de todas as doencas e danos mundiais
ocorridos, 7,6% estavam associados ao uso de &lcool em homens e 1,4% em
mulheres. Esses dados mostram que a prevencdo do uso abusivo de alcool e o
tratamento de pessoas com dependéncia de alcool devem ser uma prioridade para a

saude publica.

Assim, o consumo excessivo de alcool é caracterizado quando ha intoxicacao
aguda, que geralmente ocorre quando ha ingestdo de mais de cinco doses de alcool
na mesma ocasido para homens ou mais de quatro para mulheres
(LEICHSENRING; SALZER; LEIBING, 2010). O Instituto Nacional de Alcool e
Alcoolismo dos Estados Unidos (NIAAA) define o consumo excessivo de alcool
como um padréo no qual a concentracao de alcool no sangue é igual ou superior a
0,8 g/L. Para um adulto normal, esse padrao corresponde a ingestdao de 70g de
alcool ou mais para homens e 56g ou mais para mulheres, por um periodo de duas
horas (FARKE; ANDERSON, 2007).
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Dessa forma, o uso abusivo de alcool esta associado a um alto risco de
consequéncias negativas ao individuo, como a diminuicdo do desempenho
profissional, prejuizos sociais, acidentes automobilisticos causados devido ao uso de
alcool, dependéncia de 4alcool, suicidio, danos cerebrais, arritmias cardiacas,
doencas coronarianas, acidente vascular encefalico (AVE), cancer, cirrose, doencas
sexualmente transmissiveis e morte (Figura 1). Problemas relacionados ao alcool
geram, ainda, problemas na comunidade e no ciclo familiar do individuo que o
consome (DUAILIBI; LARANJEIRA, 2007). Além de todos os problemas sociais,
econdbmicos e de saude que o uso abusivo de alcool provocam a sociedade,
pessoas com transtornos por uso dessa substancia ndo percebem os problemas que
estdo ao seu redor e acabam n&o procurando tratamento (ANTON et al., 2012).
Dessa forma, o desenvolvimento de tratamentos eficazes para a dependéncia do
alcool é de grande importancia para a saude publica, pois o tratamento é complexo,
havendo altas taxas de transtornos psiquiatricos, como transtorno de humor e
ansiedade (KRAMPE et al., 2007).

Padrées consumo Volume normal
. < - — — — — >
de alcool de consumo

~

Intoxicagéo

Efeitos bioquimicos
toxicos

/

Doencas Acidentes/danos Consequéncias Consequéncias
crénicas (doencgas agudas) sociais agudas sociais cronicas

— -\ — — > Dependéncia

/

Figura 1 — Modelo de consumo do alcool, varidveis mediadoras e consequéncias a curto e longo
prazo do consumo dessa substancia (adaptado de AMSTERDAM; BRINK, 2013).
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A partir disso, como 0s prejuizos induzidos pelo alcool sdo multifatoriais, os
programas de tratamento sdo multidisciplinares e praticados a longo prazo, sendo
constituidos por intervengdes psicoterapéuticas, psicofarmacoldgicas e sociais, com
0 objetivo de alcancar uma melhora clinica (HEICKMAN; SILVEIRA, 2009). As
intervencdes farmacoldgicas podem estar envolvidas em diferentes fases do
tratamento do paciente, como na desintoxicacdo ou manutencdo do uso do alcool
(THE BRITISH PSYCHOLOGICAL SOCIETY AND THE ROYAL COLLEGE OF
PSYCHIATRICS, 2011). O quadro de desintoxicacdo se inicia apos 6 horas da
interrupcdo do uso do alcool, que € quando aparecem 0s primeiros sintomas da
abstinéncia, como insbnia, nauseas, ansiedade, anedonia e agitacao
(LARANJEIRAS et al.,, 2000). Com isso, o tratamento farmacolégico é uma
estratégia utilizada juntamente com as intervencdes psicoterapéuticas. Assim, o
paciente tem uma abordagem terapéutica mais completa e mais eficaz, melhorando
a saude mental e fisica (THE BRITISH PSYCHOLOGICAL SOCIETY AND THE
ROYAL COLLEGE OF PSYCHIATRICS, 2011).

Nesse sentido, o dissulfiram (DSF) é um medicamento que esta bem
estabelecido no tratamento da abstinéncia do alcool. Apesar disso, permanecem
algumas questBes relacionadas ao seu mecanismo de acdo e a adesdo dos
usuarios, tendo em vista seus efeitos adversos, que podem ser prejudiciais, caso
ndo haja um uso adequado desse medicamento. A partir disso, este trabalho
consiste em uma revisdo da literatura acerca do uso do DSF no tratamento da

dependéncia de alcool.

OBJETIVO

Este trabalho teve como objetivo verificar parametros como: doses utilizadas,
tempo e frequéncia de uso, efeitos descritos, aplicacdo em diferentes fases da
abstinéncia (desintoxicacdo e manutencao) e indicacdes clinicas do DSF.
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METODOLOGIA

Neste estudo, realizou-se uma revis@o sisteméatica sobre a utilizagdo do DSF
no tratamento da sindrome de abstinéncia alcodlica, nas fases de desintoxicacao e
manutencdo. Para a realizacdo da revisdo, foram consultadas as bases de dados
PubMed e Scielo, utilizando os seguintes descritores: dependéncia de alcool,
desintoxicacdo na abstinéncia do alcool, manutencdo na abstinéncia do alcool,
farmacoterapia na dependéncia de &lcool, uso de DSF na farmacoterapia da
dependéncia de alcool, reducédo de danos na dependéncia de alcool e uso de outras
modalidades de tratamento da dependéncia de alcool associadas a farmacoterapia
(psicoterapia, alcodlicos anénimos, eletroconvulsoterapia e acupuntura). Dentre 0s
artigos encontrados, a partir dos resumos, foram selecionados textos completos em
inglés, portugués e espanhol, datados no periodo de janeiro de 2004 a setembro de
2014 (ultimos 10 anos), com ensaios feitos com seres humanos. Além disso, foi
utilizado um critério de inclusdo do seguinte modo: quando havia mais de 10 artigos
sobre o descritor em cada ano, optou-se pelos 10 primeiros artigos, para cada base
de dados, iniciando-se no més de janeiro de cada ano. Dessa forma, os artigos néo
relevantes ao tema do trabalho foram excluidos com base no resumo e no titulo.

A partir disso, foram feitas analises quantitativas e qualitativas acerca dos
artigos obtidos, tendo como base o0s descritores supracitados. As andlises
guantitativas foram apresentadas por meio de graficos, mostrando o namero de
artigos obtidos, em cada ano, sobre 0 mesmo descritor, enquanto que as analises

qualitativas foram apresentadas no decorrer do texto.

DEPENDENCIA DE ALCOOL

O conceito de dependéncia do alcool surgiu no século XVIII, apdés a
Revolucdo Industrial, com a crescente producdo e comercializagdo do 4&lcool
destilado. Nessa época, 0 uso abusivo de alcool foi considerado como doenca e
apareceram conceitos como, por exemplo, o alcoolismo crénico, que seria a
intoxicacao crénica pelo alcool. Ja na segunda metade do século XX, o autor Jellinek
em sua obra “The Disease Concept of Alcoholism”, considera o uso abusivo de
alcool como doenga quando o usuério apresenta abstinéncia e tolerancia. Sendo a

abstinéncia um quadro de desconforto fisico e/ou psiquico quando diminui-se ou
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suspende-se 0 uso do alcool, enquanto que a tolerancia configura-se como a
necessidade de doses cada vez mais altas de alcool para se obter o mesmo efeito,
ou a diminuicdo do efeito do alcool com as mesmas doses tomadas constantemente
(GIGLIOTTI; BESSA, 2004).

Dessa forma, tanto a 5° edicdo do Manual de Diagnoéstico e Estatistica de
Transtornos Mentais (DSM), publicado em 2013, como a 10° edi¢do da Classificacédo
Estatistica Internacional das Doencas e Problemas Relacionados com Saude (CID),
publicado em 1992, descrevem a dependéncia pelo uso de alcool como condi¢ao
severa e de risco, associada a graves consequéncias fisioldgicas. Assim, a
dependéncia produz efeitos sociais, culturais, psicoldgicos, econémicos e politicos
que acarretam em prejuizos, tais como: reducdo da qualidade de vida do usuério e
dos familiares, incapacidade biopsicossociais que levam o individuo a perder
oportunidades no processo afetivo, produtivo e familiar, além da pratica de acbes
antissociais (MONTEIRO et al., 2011). Ainda, 80% das pessoas diagnosticadas com
dependéncia terdo problemas futuros relacionados ao &lcool quando avaliadas em
um ano ou mais, depois do diagnéstico inicial (SCHUCKIT, 2009).

Nesse contexto, o0 DSM-V define dependéncia de alcool como uma doenca
cronica que causa prejuizos estruturais e funcionais, que persistem apds a
interrupcdo do uso do alcool (CASTALDELLI-MAIA et al., 2014; DAWSON;
GOLDSTEIN; GRANT, 2013) ocorrendo, pelo menos, dois dos onze critérios
estabelecidos (Tabela 1), dentro de um periodo de doze meses. Ainda, a
dependéncia pode ser classificada em leve, moderada ou grave, de acordo com
seus sinais e sintomas presentes (critérios positivos). J4 a CID-10 diagnostica o0 uso
nocivo ou prejudicial do alcool quando ndo ha dependéncia, sendo o diagndstico
baseado na existéncia de efeitos adversos, danos a saude e/ou sofrimento
significativo do individuo (Tabela 2) (SARASA-RENEDO et al., 2014). Dos onze
critérios estabelecidos pelo DSM-V para o diagnéstico de dependéncia pelo uso de
alcool, énfase especial é atribuida a sindrome de abstinéncia, a tolerancia e a fissura
(desejo intenso de consumir a substancia), que ¢ uma condicdo que pode estar
presente durante o uso da substancia, durante a fase de desintoxicacao e/ou apos a
retirada mais prolongada da substancia (ARAUJO et al., 2004). Ainda, a fissura pelo
alcool pode ser vista como o desejo de obter os efeitos positivos do alcool, ou

disfarcar os efeitos negativos da abstinéncia; ou ainda, pelo desejo e intencdo de
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consumir o alcool, falta de controle sobre o uso, e preocupacdo com pensamentos e

comportamentos relacionados a bebida alcodlica (FILHO, BALTIERI, 2012).

Desse modo, a dependéncia pelo uso de alcool ocorre devido ao efeito
promovido por essa substancia no sistema nervoso central (SNC), a partir do seu
mecanismo de acdo: agonista opioide, agonista do acido gama-aminobutirico
(GABA) e antagonista ndo-competitivo do glutamato. A partir disso, mesmo em
baixas doses, o alcool facilta a acdo do GABA. Assim, os efeitos sedativos
derivados dessa atividade causam sonoléncia e relaxamento. As adaptacdes a esse
sistema levam ao desenvolvimento da tolerancia pelo alcool. Nesse contexto,
quando ha a diminuicdo da atividade do sistema gabaérgico durante a abstinéncia

aguda e prolongada do alcool, os usuérios apresentam insénia e ansiedade.

Tabela 1 — Dependéncia expressada por = 2 dos 11 critérios acima citados em um periodo
de 12 meses. Gravidade: diagnostico de dependéncia = 0-1 critérios positivos; leve = 2-3
critérios positivos; moderado = 4-5 critérios positivos; grave = 6 ou mais critérios positivos
SARASA-RENEDO et al., 2014.

TRANSTORNO PELO USO DE ALCOOL DSM-V
1. Tolerancia
2. Abstinéncia
3. Fissura
4. Compulséo pelo uso de alcool
5. Consumo de alcool para alivio dos sintomas
6. Desejo persistente de regular ou reduzir o uso de alcool
7. Abandono das atividades ocupacionais, sociais ou recreativas

8. Muito tempo gasto na obtencdo de &lcool, na utilizagdo ou na recuperacdo dos seus
efeitos

9. Falta no cumprimento das obrigac8es devido ao uso recorrente do alcool

10. Uso recorrente de alcool mesmo com problemas recorrentes nas areas sociais e
pessoais, causados ou agravados pelos efeitos do alcool

11. Uso recorrente de alcool mesmo em situacdes que podem ser fisicamente perigosas
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Tabela 2 — Diagndstico de dependéncia quando = 3 dos 6 critérios citados acima sdo
positivos (SARASA-RENEDO et al., 2014).

DEPENDENCIA DE ALCOOL CID-10
1. Tolerancia
2. Sindrome de Abstinéncia
3. Fissura
4. Diminuic&o do controle de consumo de &lcool

5. Abandono de outras fontes de prazer e diversdao, muito tempo gasto na obtencéo de
alcool, na utilizagdo ou na recuperacao dos seus efeitos

Além disso, o consumo de éalcool leva a diminuicdo da atividade excitatéria de
receptores do glutamato do subtipo N-metil-D-aspartato (NMDA), com a qual a
abstinéncia esta associada. Ainda, o alcool promove a liberacdo de dopamina e
aumenta sua atividade nas sinapses. Essas mudangas no SNC, principalmente no
ndcleo accumbens e na area tegmental ventral, contribuem para os efeitos
compensatoérios do alcool (ansiedade, irritabilidade, disforia, entre outros) e, ainda,
podem colaborar para a fissura. Ademais, o alcool atua facilitando a liberacdo de
peptideos opibdides (endorfinas), que estdo associados a liberacdo de dopamina,
aumentando a sensibilizacdo ao alcool e a fissura. O consumo de &lcool também
estimula o sistema serotoninérgico, pois as baixas concentracfes de serotonina nas
sinapses estdo associadas com a diminuicdo dos efeitos do alcool e, talvez, a uma
propensdo ao consumo dessa substancia (SCHUCKIT, 2009).

Dessa forma, o consumo crénico de alcool causa desequilibrio na atividade
excitatéria e inibitéria do SNC. Assim, essa substancia provoca a estimulacdo
gabaérgica e a inibicdo glutamatérgica. A exposi¢cdo repetida ao alcool leva ao
down-regulation (subsensibilidade ou dessensibilizacdo) do sistema gabaérgico e ao
up-regulation (supersensibilidade ou hipersensibilidade) do sistema glutamatérgico
(CASTRO; COUZI, 2006; FLOREZ et al., 2011; FORG et al., 2012). Assim, quando o
dependente interrompe o uso total ou parcial do alcool, seu SNC fica em um estado

de hiperexcitabilidade, desenvolvendo a Sindrome de Abstinéncia Alcodlica (SAA),
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termo proposto por Grifith Edwards e Milton Gross, em 1976 (GIGLIOTTI; BESSA,
2004).

A partir disso, os sintomas da SAA normalmente se iniciam entre 4-12 horas
apos a retirada ou reducdo do consumo de alcool. Assim, o pico de intensidade da
SAA ocorre no segundo dia, podendo terminar em quatro ou cinco dias. Boa parte
dos individuos apresentam agitacdo, ansiedade, irritabilidade, disforia, nauseas,
vomitos, tremores, taquicardia, hipertensdo arterial e hiperatividade do sistema
neurovegetativo (simpatico) (MACIEL; KERR-CORREA, 2004). Ainda, alguns
pacientes com casos mais graves apresentam convulsdes, alucinacdes e delirios.
Devido a ocorréncia desses sintomas, a SAA é caracterizada como uma condi¢ao
grave, cujo tratamento constitui-se de restauracdo da homeostase fisiol6gica e
diminuicdo da excitabilidade do SNC (AMARAL; MALBERGIER; ANDRADE, 2010).
Apesar dos sintomas da SAA serem mais intensos na primeira semana da retirada
da substancia, eles ainda podem persistir por semanas ou até mesmo meses apés o
inicio da abstinéncia. Dessa forma, quando os sintomas persistem apos 15 dias de
abstinéncia, esse fendbmeno é chamado de abstinéncia prolongada do &lcool (APA).
Assim, a APA esta frequentemente associada a fissura e tem relevancia clinica
qguando se trata de estratégias para a prevencdo de recaidas (MARTINOTTI et al.,
2008).

Nesse contexto, o tratamento da SAA possui duas fases: a desintoxicagéo e
manutencdo. A desintoxicacdo € um processo que ocorre quando ha retirada
abrupta do alcool, sendo, a fase de manutencdo subsequente a essa (ROLLAND et
al., 2011).

Assim, as recomendacdes para a fase de desintoxicac&o incluem a utilizacéo
de benzodiazepinicos (BzZD), preferencialmente por via oral (AMARAL;
MALBERGIER; ANDRADE, 2010). Desse modo, os BDZ sdo os medicamentos de
primeira escolha para a fase de desintoxicacdo da SAA devido ao seu grande
espectro de seguranca e eficacia. No entanto, ndo sdo recomendados para a fase
de manutencdo da SAA, devido aos riscos de dependéncia e a interacdo com o0
alcool, potencializando a a¢édo gabaérgica (JUPP; LAWRENCE, 2010; MANN, 2004).

O uso crénico de alcool pode estar associado a algumas condi¢des clinicas
como, por exemplo, a sindrome de Korsakoff (danos cerebrais irreversiveis), e o

delirium tremens (agitacdo, delirio, febre, taquicardia, convulsdo), que ocorre em
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casos graves de SAA, geralmente em torno de 72 horas apds o consumo da ultima
dose de alcool. Para esses sintomas, é necessaria a ajuda de um especialista,
geralmente ocorrendo em um hospital, onde a SAA pode ser controlada mais
cautelosamente (AMARAL; MALBERGIER; ANDRADE, 2010; SCHUCKIT, 2009).

Apoés a fase de desintoxicacdo da SAA, inicia-se a fase de manutencéo, no
qual medicamentos como DSF, naltrexona (NTX) e acamprosato (ACA) séo
administrados para o paciente. Desses medicamentos, o DSF e o ACA ja podem ser
iniciados na fase de desintoxicacao. Além das intervengdes farmacoldgicas, a fase
de manutencao inclui as intervencbes psicoterapéuticas, pois a dependéncia de
alcool € uma doenca complexa, tanto na etiologia, como nas implicacfes sociais,
familiares e profissionais (HECKMANN; SILVEIRA, 2009). Assim, de acordo com
Kim et al. (2013), € recomendado como préatica psicoterapica atividades como
terapia em familia, em grupo, cognitivo-comportamental e grupo de autoajuda.
Dessa forma, o tratamento da dependéncia do alcool tem o objetivo de controlar a
SAA, alcancar a abstinéncia e conseguir manté-la, reduzir os danos causados
devido ao uso de &lcool e tratar as complicacdes associadas ao uso abusivo de
bebidas alcodlicas (KARILA , 2011; NAVA et al., 2010).

Como o foco deste trabalho € o DSF, no proximo topico serdo abordadas as
relacbes do uso do DSF com os outros farmacos utilizados na farmacoterapia da
dependéncia de alcool.

A partir de uma andlise quantitativa foram encontrados 22.729, 269 e 166
artigos no periodo de 2004 a 2014 com o0s seguintes descritores, respectivamente:
dependéncia de alcool, desintoxicacdo na abstinéncia do alcool e manutencédo na

abstinéncia do alcool (Figuras 2, 3 e 4).
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Dependéncia do Alcool
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Figura 2. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre dependéncia de alcool nas bases
de dados PubMed e Scielo.

Desintoxicagio na Abstinéncia do Alcool
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Figura 3. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre desintoxicacdo na abstinéncia de

alcool nas bases de dados PubMed e Scielo.
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Manutencio na Abstinéncia do Alcool
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Figura 4. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre manutengédo na abstinéncia de

alcool nas bases de dados PubMed e Scielo.

FARMACOTERAPIA NA DEPENDENCIA DO ALCOOL

O uso de terapia medicamentosa tem papel importante no tratamento da
dependéncia do alcool, auxiliando na manutencdo da abstinéncia, na reducdo do
consumo de alcool e na fissura (CASTRO; BALTIERI, 2004). No entanto, a principal
barreira para se obter resultados positivos na terapia farmacoldgica da dependéncia
€ a adesdo do paciente ao tratamento. Assim, no tratamento da dependéncia, a
adesdo esta diretamente relacionada entre o objetivo da terapéutica de reduzir o
consumo de bebidas alcodlicas e o desejo do paciente de consumi-las. Dessa forma,
um bom planejamento de estratégias para auxiliar e aumentar a taxa de adeséo é
algo importante a ser considerado (MCDONOUGH, 2007).

Desse modo, nos ultimos anos, foram feitas importantes descobertas a
respeito do processo de dependéncia do élcool, além da descoberta dos
neurotransmissores envolvidos na iniciacdo e permanéncia do consumo abusivo de
alcool. A partir desses estudos, acredita-se que a atuacdo desses farmacos pode
ajudar na terapéutica da dependéncia do uso do alcool (Figura 5) (COLLINS;
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MCALLISTER; ADURY, 2006). Com isso, atualmente existem quatro medicamentos
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA), nos Estados Unidos, para o
tratamento de dependéncia do &lcool, sendo eles: DSF, NTX oral, ACA e naltrexona
em suspenséo injetavel de liberacdo prolongada (NTX-LP). Ensaios clinicos estdo
sendo feitos com novos farmacos eficazes para o tratamento do alcool, como por
exemplo, o topiramato, que € uma estratégia terapéutica ainda nao liberada para
esse fim pelo FDA (ANTON et al., 2012; COLLINS; MCALLISTER; ADURY, 2006;
FILHO; BALTIERI, 2012; KUEHN, 2007; MCDONOUGH, 2007). Desse modo, devido
ao fato da maior parte dos artigos obtidos pertencer a base de dados do PubMed, a

principal referéncia envolve os farmacos preconizados pelo FDA.

CASCATA DA DEPENDENCIA DE ALCOOL

Processo fisioldgico e comportamental: Farmacos que podem
bloquear a cascata da
dependéncia de alcool

Desejo pelo consumo
de alcool

l

Consumo agudo

l

“Centro do prazer” -
liberagdo de dopamina
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Hiperexcitabilidade -
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Abstinéncia,
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Recaida DissuULFIRAM
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TorPIRAMATO

VY
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Figura 5. Bloqueio da cascata da dependéncia de &lcool (adaptado de COLLINS; MCALLISTER,;
ADURY, 2006).
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Dissulfiram

O primeiro farmaco aprovado pelo FDA, em 1951, para o tratamento da
dependéncia do &lcool, foi o DSF. Para que se entenda o mecanismo de a¢cdo desse
farmaco, € importante compreender o metabolismo do alcool no organismo. Dessa
forma, quando o alcool € ingerido, primeiramente € convertido em acetaldeido pela
enzima alcool desidrogenase (ADH). Consecutivamente, o0 acetaldeido ¢é
transformado em acetato pela aldeido desidrogenase (ALDH) e metabolizado em
CO2 e éagua, posteriormente. Assim, o DSF & um inibidor irreversivel da enzima
ALDH que, ao ser inibida, promove o acumulo de acetaldeido, ocasionando a reacéo
etanol-dissulfiram (RED) quando h& ingestdo concomitante de alcool e DSF (Figura
6) (FRANCK; JAYARAM-LINDSTROM, 2013). Com isso, o0 acetaldeido acumulado
causa sudorese, rubor facial e dores de cabeca logo apds a ingestdo de bebidas
alcoodlicas ou o contato com o alcool por qualquer outra via de exposicdo. Em
intensidade moderada, a RED pode causar taquicardia, hiperventilagdo, palpitagéo,
dispneia, nausea e hipotensdo. Em casos mais graves, pode ocorrer vomitos,
arritmia, inconsciéncia, convulsdes, depressao respiratoria, colapso cardiovascular,
infarto do miocérdio, insuficiéncia cardiaca congestiva aguda e morte. Desse modo,
o grau de severidade da RED vai depender de cada individuo e da proporcdo da
dose ingerida de &lcool e de DSF (SUH et al., 2006). Com isso, a associa¢ao do uso
do &lcool com esses sintomas citados, desmotivam o consumo da bebida alcodlica
durante o tratamento com o DSF (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Voltando para o mecanismo de acdo do DSF, € importante ressaltar que
existem outros mecanismos envolvidos além da inibicdo da ALDH. Uma vez que é
absorvido, o DSF é reduzido a dietil-ditio-carbamato (DDC) quando reage com
grupos tiol. Esse metabdlito do DSF € um agente quelante de cobre. Desse modo, o
DDC pode afetar as atividades enzimaticas dependentes de cobre, como as
monoamino oxidases, monooxigenases, carboxilesterase microssomal, colinesterase
plasmatica e oxidase citocromica. Além disso, o DDC & metabolizado em dissulfureto
de carbono que, em grandes doses pode causar convulsdes, coma e morte e, ainda,
€ hepatotdxico e cardiotdéxico (ELLIS; DRONSFIELD, 2013).
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Via de sintese da
noradrenalina

Metabolismo do alcool
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Figura 6. Mecanismo de a¢do do dissulfiram (adaptado de CASTRO; BALTIERI, 2004; GAVAL-
CRUZ; WEINSHENKER, 2009)

Adicionalmente, o DDC inibe o metabolismo da dopamina em noradrenalina,
podendo induzir efeitos como delirios, alucinacdes e diminuicdo da fissura, da
seguinte forma: na via de sintese das catecolaminas, a tirosina é convertida em 3,4-
diidroxi-L-fenilalanina  (L-DOPA) pela enzima tirosina hidroxilase (TH).
Subsequentemente, a L-DOPA é transformada em dopamina pela descarboxilase
dos aminoéacidos aromaticos (AADC), sendo convertida em noradrenalina pela
dopamina beta-hidroxilase (DBH) em vesiculas sinapticas onde essa enzima esta
presente nos neurdnios noradrenérgicos. A partir do uso do DSF e de sua
metabolizacdo em DDC, a DBH sera inibida reduzindo, assim, a producdo de
noradrenalina e aumentando a quantidade de dopamina no SNC (Figura 6) (GAVAL-
CRUZ et al., 2012; GAVAL-CRUZ; WEINSHENKER, 2009; PANI et al., 2010). Ainda,
a funcdo da DBH é controlada pelos niveis endogenos de cobre, um metal presente
em traco no organismo humano. A partir disso, de acordo com Elbreder, Humerez e

Laranjeira (2010), alguns pacientes que estavam sob tratamento com o DSF



27

relataram a diminuicdo pelo anseio de consumir o alcool (fissura). Dessa forma, a
explicacdo para a diminuicdo da fissura durante o tratamento com DSF, nesse
estudo, pode ser explicada pela acdo de seu metabdlito ativo (DDC), que aumenta
0s niveis de dopamina no SNC.

Ainda com base na reducdo da fissura, o DSF também tem sido testado no
tratamento da abstinéncia de cocaina e seus derivados, principalmente o crack.
Além dessa justificativa, devido ao mecanismo de acdo da cocaina, envolvendo a
inibicdo da recaptacdo de monoaminas (sendo uma delas a dopamina) e a inibigao
da monoamino-oxidase (MAO), o consequente aumento da oferta de dopamina
reduz sobremaneira a taxa de recaida com a cocaina (GAVAL-CRUZ,
WEINSHENKER, 2009). Apesar desses efeitos, € possivel que reactes
psicotomiméticas (delirios, alucinagfes, paranoia) sejam evidenciadas caso haja a
associacao cocaina + DSF (SUH et al., 2006).

Nesse contexto, devido ao mecanismo de acao do DSF de inibir a ALDH, esse
medicamento tem o objetivo de criar uma aversao ao alcool (prevenir recaidas), e
ndo a modulacdo de efeitos neuroquimicos, como a diminuicdo da fissura, da
quantidade de alcool consumido ou do uso compulsivo (GARBUTT, 2010; MANN,
2004). Dessa forma, o paciente deve estar motivado e consciente a respeito do
tratamento, pois a eficAcia do mesmo depende diretamente do paciente, que deve
aderir completamente ao tratamento e ter supervisdo assistencial de familiares ou
equipe de saude (COLLINS; MCALLISTER; ADURY, 2006).

Apesar desses autores apontarem a falta de atuacdo do DSF sobre a modulacao
neuroquimica e a fissura, sua acao sobre a DBH contradiz esse dado, justificando o
uso do DSF também na prevencao de recaidas (GAVAL-CRUZ et al., 2012).

Assim, as recomendacdes de tratamento do DSF para a dependéncia de alcool
sdo de 250 mg de doses diarias, podendo alterar entre 100 e 500 mg (maxima
dose), ap6s um intervalo minimo de 12 horas de abstinéncia. A duracdo
recomendada para o tratamento € de um ano. Ainda, existem formas alternativas de
tratamento, como o uso de baixas doses de manutencé&o durante um longo periodo
de tempo (CASTRO; BALTIERI, 2004). Dessa forma, de acordo com Suh et al.
(2006), em doses de 250 mg/dia, o DSF é um medicamento seguro, bem tolerado e
gue pode ser usado em associagcdo com outro medicamento para o tratamento da

dependéncia de alcool, para assim prevenir recaidas e consumo abusivo. Ainda,
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esses autores mostram que o uso a longo prazo do DSF (no minimo um ano) em
doses de 600-800 mg duas vezes por semana, ndo apresenta efeitos adversos e
nem abandono do tratamento. Adicionalmente, é importante orientar aos pacientes a
evitarem todas as fontes de exposi¢cdo ao alcool (por ex.: vinagre, desodorante),
para que assim ndo precipite a RED (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Nesse contexto, quando ndo ha ingestdo de alcool durante o tratamento com o
DSF, os efeitos adversos do medicamento sdo relativamente moderados. No
entanto, ainda podem ocorrer dores de cabeca, alergias, dermatites, sonoléncia,
impoténcia e mau halito (sabor metalico ou de alho) (KRAMPE; EHRENREICH,
2010). Entretanto, esse tratamento farmacologico pode causar hepatotoxicidade nos
pacientes, principalmente porque dependentes de &lcool normalmente ja
apresentam deficiéncias na funcdo hepatica. Apesar disso, esse quadro patolégico
pode ser revertido uma vez que se interrompe o uso de DSF, através da deteccéo
dos primeiros sinais e sintomas da disfuncdo hepatica (SUH et al., 2006). Nesse
contexto, o DSF é contraindicado para pacientes com diabetes mellitus, hipertenséo,
histérico de AVE, epilepsia, insuficiéncia hepatica ou renal, gravidez, neuropatia
periférica, doencas cardiovasculares e sindrome cerebral organica (por ex.: aqueles
gue podem ndo compreender o significado e o risco da RED) (MANN, 2004). Além
do mais, o DSF pode causar interacbes com a farmacodinamica e eliminacédo de
alguns medicamentos como, por exemplo: barbitiricos, BZD (diazepam,
clordiazepéxido), cafeina, imipramina, isoniazida, metronidazol, fenitoina,
rifampicina, varfarina, teofilina, antidrepessivos triciclicos, perfenazina (KRAMPE;
EHRENREICH, 2010).

Naltrexona

A NTX oral, aprovada pelo FDA em 1994 para o tratamento da dependéncia
do alcool, assim como sua forma de liberacdo prolongada, aprovada em 2006, é
antagonista competitivo dos receptores opioides e diminuem os efeitos
compensatoérios do alcool na abstinéncia (MILLER; BOOK; STEWART, 2011). A
grande maioria dos estudos clinicos mostram que a NTX é eficaz na diminuigdo da
fissura (BUONOPANE; PETRAKIS, 2005), na reducéo das taxas de recaidas e na
diminuicdo da quantidade e frequéncia do consumo de alcool (CASTRO;
LARANJEIRA, 2009; GASTFRIEND, 2011). Essa substancia é contraindicada para
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pacientes com faléncia do figado, hepatite aguda e para aqueles pacientes que
usam medicamentos agonistas opioides, como morfina, codeina, metadona e
oxicodona. Entre os usuarios de opioides, é recomendavel a realizacao do teste com
naloxona para descartar o uso recente de heroina. Assim, o uso de NTX em
pacientes dependentes de opioides pode precipitar sintomas da SAA, que se
instalam cinco minutos apdés a administracdo da medicacdo, durando
aproximadamente 48 horas. Dessa forma, para esses pacientes, € necessario um
periodo minimo entre 7-10 dias de abstinéncia de opioides antes de prescrever a
NTX (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Desse modo, a NTX ndo pode ser administrada nos pacientes na fase de
desintoxicacdo porque os sintomas da SAA podem ser precipitados. Portanto, esse
farmaco pode ser administrado no paciente logo apés a fase de desintoxicacao,
durante o periodo de recaida e/ou de abstinéncia. Os efeitos adversos mais comuns
da NTX sédo: anorexia, desconfortos gastrointestinais, dores de cabeca, tontura,
fadiga e ansiedade. Normalmente, a NTX é administrada em doses orais de 25-100
mg/dia (KIM et al., 2013) e doses intramusculares de 380 mg/més da NTX-LP
(HARRISON; PLOSKER; KEAM., 2006).

Nesse contexto, a formulacdo da NTX-LP tem o objetivo de diminuir os
problemas de adesao relacionados ao medicamento oral (GARBUTT, 2010). Assim,
O’'Malley e colaboradores fizeram um ensaio randomizado controlado com 82
pacientes, em que receberam NTX-LP uma vez ao més e placebo, apds quatro dias
de abstinéncia de alcool. Com esse estudo foi possivel concluir que os pacientes
tiveram resultados positivos com esse medicamento, com 32% dos pacientes
permanecendo abstinentes pelos seis meses de tratamento. Ainda, foi possivel
observar que o tratamento reduziu os dias de consumo abusivo e os dias de
consumo de alcool durante o més (KUEHN, 2007). No entanto, Friedmann et al.
(2013) mostraram, em um estudo feito com moradores de rua, a adesdo ao
tratamento da dependéncia do uso de alcool utilizando a NTX-LP. Concluiu-se que
guase a maioria das pessoas que participaram do estudo apresentavam aversao a
injecdo (22 a 30% apresentaram medo de inje¢do). Assim, devido ao medo, a
adesdo ao tratamento ndo teve resultados positivos, com 0s pacientes preferindo o

tratamento oral.
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Acamprosato

Apesar do mecanismo de acado do ACA nédo ser muito bem compreendido, ha
evidéncias que o acamprosato age diminuindo a atividade do glutamato e
estimulando a atividade do GABA, reduzindo assim o0s sintomas da APA que
geralmente induzem a recaida (BOOTHBY; DOERING, 2005; SUH et al., 2006).
Esse mecanismo de acdo restabelece o equilibrio entre a neurotransmissdo de
glutamato e de GABA que € desregulada no uso crénico de bebidas alcodlicas.
Além disso, o ACA diminui a hiperexcitabilidade da dopamina no nucleo accumbens
durante a abstinéncia do alcool e também a hiperexcitabilidade neuronal (FRANCK;
JAYARAM-LINDSTROM, 2013). Desse modo, o ACA é efetivo no aumento da taxa
de abstinéncia e na redu¢cdo do consumo de alcool.

Assim, Collins, McAllister e Adury (2006) mostraram que o ACA deve ser
administrado o quanto antes no paciente durante o tratamento médico, e o
tratamento deve ser continuado mesmo durante as recaidas pois, assim, a
severidade e a frequéncia de recaidas diminuem. Ainda, eles mostram que o ACA foi
efetivo apenas em pacientes que estavam abstinentes e que passaram pela fase de
desintoxicacao no inicio do tratamento.

Por outro lado, o ACA nao € indicado em pessoas com faléncia hepatica
severa ou com insuficiéncia renal. Os efeitos adversos mais comuns sdo sonoléncia
e diarreia (HARRIS et al., 2013). A dose usual do ACA ¢é entre 1332-1998 mg/dia
(444-666 mg trés vezes ao dia), de acordo com o peso do paciente (KIM et al.,
2013).

Topiramato

O topiramato € um anticonvulsivante usado no tratamento da epilepsia, mania
e na prevencdo de enxaquecas. Além disso, ele estd sendo testado para o
tratamento de outros transtornos, como a bulimia nervosa, disturbios de compulséo,
dependéncia de nicotina e dependéncia de alcool (JOHNSON; AIT-DAOUD, 2010).
Assim, esse farmaco possui dois mecanismos de acao: ele potencializa os efeitos do
GABA e inibe aqueles do glutamato. Ainda, o topiramato inibe a atividade dos canais
de célcio no SNC (KUEHN, 2007). Desse modo, o topiramato € uma boa abordagem

terapéutica no tratamento de dependéncia por suprimir a retirada aguda do alcool e
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diminuir os sintomas da abstinéncia (BUONOPANE; PETRAKIS, 2005). A partir
disso, Arbaizar et al. (2010) demonstraram, em uma meta-analise de ensaios
clinicos comparando o topiramato com placebo, que o topiramato é eficaz em
pacientes dependentes de alcool, em termos de redug¢do do consumo do alcool e
aumento da taxa de abstinéncia.

Contrariamente, os efeitos adversos do topiramato sdo tontura, parestesia,
lentiddo psicomotora, perturbacdes de memadria ou concentracdo. A administracao
do topiramato € iniciada com 25 mg/dia e € aumentada até chegar em 300 mg/dia,
em um periodo de varias semanas (COLLINS; MCALLISTER; ADURY, 2006).

Terapia Combinada

A combinacdo do DSF com outros farmacos € uma outra estratégia
terapéutica na dependéncia pelo uso de alcool como, por exemplo, a combinacéo de
DSF e NTX, na qual a reducao da frequéncia e/ou intensidade da fissura pela NTX
dariam suporte aos pacientes em tratamento com DSF (SUH et al., 2006). Nesse
contexto, 0s mesmos autores mostram um estudo em que foi analisada a eficacia do
tratamento da dependéncia do alcool utilizando o DSF e a NTX em associacao.
Assim, dois grupos de dependentes foram acompanhados por dois anos: (1) um
grupo inicialmente sendo tratado com NTX (25 mg) e DSF (dose nao especificada)
por seis meses, seguido por mais seis meses de DSF e, (2) um grupo sendo tratado
apenas com DSF por um ano. A dose de NTX utilizada, 25 mg/dia, foi apenas a
metade da dose normalmente utilizada no tratamento da dependéncia de alcool. No
final de um ano de tratamento, 73% do grupo NTX+DSF ficou abstinente de bebidas
alcodlicas, contrapondo-se a 20% do grupo que usou apenas DSF. Apos dois anos
de tratamento, 40% do grupo 1 ficou abstinente, contra nenhum do grupo 2. No
entanto, esse estudo nao incluiu um grupo de tratamento utilizando apenas NTX.
Desse modo, ndo é possivel fazer uma analise comparativa da eficacia da
combinacdo NTX+DSF e apenas DSF na influéncia do consumo de alcool.

Em um outro estudo, com 118 individuos, mostrou que pacientes recebendo
tratamento em combinac&o de ACA (1332-1998 mg) e DSF (dose nao especificada)
mantiveram a maior taxa de abstinéncia, quando comparados com grupos de
individuos sendo tratados com apenas DSF ou apenas ACA. Assim, é possivel

explicar a eficacia do tratamento ACA+DSF baseando-se na atuacdo de cada
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farmaco, pois o ACA reduziria o desejo de consumir o alcool, enquanto que o DSF
facilitaria o controle de recaidas (MANN, 2004).

A partir de uma analise quantitativa foram encontrados 4.374 artigos no
periodo de 2004 a 2014 com o descritor farmacoterapia na dependéncia do &lcool
(Figura 7).

Farmacoterapia no Tratamento da Dependéncia do Alcool

497
470 482

137
0 0 0 0

2004 2006 2007 2008 2009 2011 2012 2013 2014

BPybMed = Scielo

Figura 7. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre a farmacoterapia no tratamento da

dependéncia de &lcool nas bases de dados PubMed e Scielo.

USO DO DISSULFIRAM NA FARMACOTERAPIA DA DEPENDENCIA DO
ALCOOL

Foram revisados treze estudos a respeito do uso do DSF no tratamento da
dependéncia do alcool, nos anos de 2004 a 2014 (Tabela 3). Os estudos séo
originados da Alemanha (2), Brasil (1), Dinamarca (1), Finlandia (1), india (3), Italia
(1), Japao (1), Portugal (2) e Suica (1). Assim, dois estudos compararam DSF com
placebo (controle) (YOSHIMURA et al., 2014; ULRICHSEN; NIELSEN; ULRICHSEN,
2010), sete compararam DSF com outros medicamentos utilizados no tratamento da
dependéncia do alcool (AGUIAR et al., 2012; DE SOUSA; DE SOUSA, 2004, 2005,
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2008; DIEHL et al.,, 2010; LAAKSONEN et al., 2008; NAVA et al., 2006) e quatro
fizeram uma andlise da eficacia do uso cronico do DSF (ELBREDER; HUMEREZ;
LARANJEIRA, 2010; KRAMPE et al., 2006; NETO; LAMBAZ; TAVARES, 2007,
MUTSCHLER et al., 2011). Nesse contexto, em todos os treze estudos, o tratamento
farmacoldgico foi acompanhado de psicoterapias, aconselhamentos, grupos de
terapia, alcodlicos anénimos (AA), manuais ou cartas de autoajuda.

Desse modo, observou-se que o DSF teve resultado significativamente
melhor na abstinéncia quando comparado com outras terapias farmacologicas e
qguando utilizado em tratamento de longo periodo (AGUIAR et al., 2012; DE SOUSA,;
DE SOUSA, 2004, 2005, 2008; DIEHL et al.,, 2010; ELBREDER; HUMEREZ;
LARANJEIRA, 2010; KRAMPE et al., 2006; LAAKSONEN et al., 2008; MUTSCHLER
et al., 2011; NETO; LAMBAZ; TAVARES, 2007). No entanto, trés estudos (NAVA et
al., 2006; ULRICHSEN; NIELSEN; ULRICHSEN, 2010; YOSHIMURA et al., 2014)
nao conseguiram comprovar esses resultados positivos, no entanto, nenhum
tratamento mostrou ser significativamente melhor que o DSF. Ademais, dos sete
estudos comparando o DSF com outras terapias farmacoldgicas, a maioria mostrou
que o DSF tem melhor eficacia na abstinéncia e/ou no namero de dias em
abstinéncia até a recaida (AGUIAR et al., 2012; DE SOUSA; DE SOUSA, 2004,
2005, 2008; DIEHL et al., 2010; LAAKSONEN et al., 2008), enquanto que o sétimo
estudo ndo mostrou nenhuma eficacia farmacolégica (NAVA et al., 2006).

Dessa maneira, as doses de DSF prescritas para 0s pacientes nos estudos

analisados foram decididas pelos médicos, que se basearam no peso corporal do
paciente, na experiéncia com o DSF (efeitos adversos ocorridos) e/ou manejo na
adesao do medicamento (quantidade de doses por dia ou por semana).
Ainda, o tempo de tratamento variou em cada estudo mas, de maneira geral, o0 DSF
mostrou ser mais eficaz em tratamentos com, no minimo, um ano de duracao,
quando analisado apenas o periodo da terapéutica (ELBREDER; HUMEREZ,;
LARANJEIRA, 2010; KRAMPE et al., 2006; MUTSCHLER et al., 2011).

Nesse contexto, estudos mostram a eficacia do uso do DSF supervisionado
no tratamento da dependéncia do A&lcool (JORGENSEN; PEDERSEN;
TONNENSEN, 2011; KRAMPE; EHRENREICH, 2010; KRAMPE; SPIES;
EHRENREICH, 2011; SKINNER et al., 2014). De acordo com De Sousa (2010), é

importante mostrar o potencial do DSF no tratamento da dependéncia do alcool,
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especialmente para aqueles pacientes que ndo respondem bem a outros tipos de
terapias.

Ainda, ele destaca que o tratamento supervisionado com o DSF €& um
componente integral para qualquer programa de terapéutica para o alcool.
Entretanto, ainda existem limitacbes com relacdo a pesquisas feitas com o DSF
como, por exemplo, a falta de ensaios clinicos randomizados duplo-cego. No
entanto, a auséncia desse tipo de estudo pode ser explicada devido ao modo como
o DSF atua. O fato de o paciente estar consciente sobre o tratamento com o DSF
aumenta a eficacia do medicamento devido a averséo a ocorréncia da RED. Dessa
forma, é o medo e o desconforto da possibilidade de ocorréncia da RED que faz com
que o paciente evite as recaidas e permaneca abstinente (LAAKSONEN et al.,
2008). Com isso, ensaios clinicos randomizados duplo-cego feitos com grupos
controle e DSF néo teriam significado para o estudo dos efeitos desse medicamento,
pois esse farmaco funciona como um agente aversivo (JORGENSEN; PEDERSEN,;
TONNENSEN, 2011).

Assim, o DSF é um farmaco antigo, sem mais protecdo de patente. Por isso, é
mais barato e mais comercializado por industrias que ndo fazem mais publicidade
desse medicamento e nem mais estudos clinicos. Aléem disso, estdo sendo feitas
mais pesquisas a respeito da eficAcia da NTX e do ACA no tratamento da
dependéncia do alcool, o que significa que hd mais propensdo de uso desses
farmacos do que do DSF. Ademais, o risco de hepatotoxicidade do DSF faz com que
especialistas ndo o prescrevam, apesar dessa patologia ocorrer em um caso a cada
25.000 pacientes, assim como a morte causada por DSF, que também ndo € muito
comum (DE SOUSA, 2010). Nesse contexto, o DSF pode ser prescrito junto com
outros farmacos, como o ACA e a NTX, que mostraram ser uma terapia combinada
eficaz (PETTINATI; RABINOWITZ, 2005; SUH, et al., 2006).
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Autores

Tipo de Estudo

Participantes, diagnéstico, critério de

selecao

Condic¢des de tratamento

Efeitos adversos

descritos

Resultados

De Sousa e De
Sousa, 2004.

india

De Sousa e De
Sousa, 2005.

india

Krampe et al.,
2006.

Alemanha

Estudo clinico
randomizado, onde
ambas as partes sabiam
dos medicamentos

administrados.

Ensaio clinico
randomizado, onde
ambas as partes sabiam
dos medicamentos

administrados

Estudo prospectivo

observacional por 9 anos

N=100 pacientes dependentes de
alcool.

Diagnostico feito de acordo com o DSM-
V.

Escolha de pacientes sem desordens
psiquiatricas e com superviséo de um
membro familiar para garantir a adesdo
ao tratamento e fornecer informagdes

para o estudo.

N=100 pacientes dependentes de alcool.

Diagnostico feito de acordo com o DSM-
1V. Escolha de pacientes sem desordens
psiquiatricas e com superviséo de um
membro familiar para garantir a adesao
ao tratamento e fornecer informagoes

para o estudo

N=180 pacientes com dependéncia
cronica de alcool.

Diagnéstico feito com base no DSM-IV.
Selegéo de pacientes: plano de salude
que cobrisse o custo do tratamento,
moradia perto do local de pesquisa.
Exclusdo de pacientes com sindrome de

amnésia e deméncia.

12 meses de tratamento
1. DSF: 250 mg/dia
2. NTX: 50 mg/dia

Informacé&o aos pacientes a
respeito do mecanismo de agéo e
efeitos adversos dos
medicamentos. Com supervisao
diaria da administracédo do
medicamento por um membro
familiar.

8 meses de tratamento
1. DSF: 250 mg/dia
2. ACA: 1998 mg/dia

Informacéo aos pacientes a
respeito do mecanismo de acéo e
efeitos adversos dos
medicamentos. Com supervisdo
diaria da administracao do
medicamento por um membro
familiar.

2 anos de tratamento com
acompanhamento psicoterapéutico
e supervisao da administra¢do do
DSF. Seguidos por mais 7 anos de
observacao.

Doses de 100 mg/dia ou 400 mg 3
vezes por semana. Administracéo
do DSF sempre supervisionada por
uma equipe rotativa de terapeutas.

DSF < NTX:
Nauseas (5% vs 33%)
Sonoléncia (1% vs 12%)

Dores abdominais (1% vs
10%)

Diarreia (1 vs 8%)

DSF = ACA: nauseas (4%
vs 3%)
3 efeitos adversos sérios

com DSF: polineuropatia

5 casos de disfungdo
sexual e 2 casos de
nauseas.

2 efeitos adversos sérios
com DSF: 1 hepatite e 1

eczema alérgico

DSF é mais efetivo que NTX na prevencgéo de
recaidas, quando hé assisténcia familiar, durante o
tratamento para dependentes de éalcool

Recaidas, em dias: DSF (M=119) > NTX (M=63)
Abstinéncia no 12° més: DSF (86%) > NTX (44%)

Fissura no 12° més: DSF >NTX

DSF é mais efetivo que ACA na prevengao de
recaidas, quando ha assisténcia familiar, durante o
tratamento para dependentes de alcool

Recaidas, em dias: DSF (M=123) > ACA (M=71)
Abstinéncia no 8° més: DSF (88%) > ACA (46%)

Fissurano 12° més: DSF >NTX

O uso supervisionado de DSF por periodos longos é
efetivo no tratamento da dependéncia do alcool,

52% dos pacientes nao tiveram recaidas

26% ndo consumiram alcool durante todo o periodo.
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Autores

Tipo de Estudo

Participantes, diagnéstico, critério de

selecédo

Condicoes de tratamento

Efeitos adversos

descritos

Resultados

Nava, 2006.

Italia

Neto, Lambaz,
Tavares, 2007.

Portugal

Ensaio clinico
randomizado, onde
ambas as partes sabiam
dos medicamentos
administrados.

Estudo observacional
prospectivo por 6 meses

N=86 dependentes de alcool.

Selegao: Diagnostico de acordo com
DSM-IV, abstinéncia de &lcool por pelo
menos 14 dias, pacientes sem sintomas
de SAA, sem desordens psiquiatricas,
sem dependéncia por outras
substancias.

N=74 dependentes de alcool apds
processo de desintoxicacéo.

Diagnéstico baseado no DSM-IV.
Exclusao de pacientes que continuaram o
tratamento da manutenc&o em um
ambiente controlado.

12 meses de tratamento:

1. GHB: 50 mg/kg de peso
corporal/ 3 vezes ao dia

2. NTX: 50 mg/dia (sem outros
farmacos)

3. DSF: 200 mg/dia

Supervisdo da administragdo do
medicamento por um membro
familiar ou amigo.

Visitas semanais ao paciente
6 meses de tratamento.
Administracao do DSF

supervisionada (doses
desconhecidas).

Acompanhamento médico, sessées

terapéuticas voluntarias,

participagcao no AA.

GBH: 2 casos vertigem

NTX: 2 casos nausea e
vémito

DSF: 4 casos tonturas,
astenia e sonoléncia

Sem efeitos adversos

severos.

Sem descrig&o.

Todos os tratamentos farmacolégicos foram
estatisticamente semelhantes na redugdo do
consumo de &lcool e na manutencéo da abstinéncia.

GBH: 14% recaidas, 14% nao abstinentes, 7%
desistiram, 65% abstinentes.

NTX: 26% recaidas, 18% néao abstinentes, 7%
desistiram, 49% abstinentes.

DSF: 10% recaidas, 22% ndo abstinentes, 12%

desistiram, 40% abstinentes

A utilizacdo do DSF com acompanhamento terapéutico
teve bons resultados no tratamento da dependéncia do
alcool.

92% dos pacientes prescritos com DSF aderiram ao
tratamento (55/60). Probabilidade de abstinéncia:
pacientes usando DSF por mais de 120 dias >
pacientes usando por menos de 120 dias. Dias de
utilizacdo do DSF: pacientes abstinentes (M 180) >
pacientes com recaidas (M 111)
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Autores

Tipo de Estudo

Participantes,
diagndstico, critério de
selecao

Condicoes de tratamento

Efeitos adversos descritos

Resultados

Laaksonen et al.,
2008.

Finlandia

Ulrichsen, Nielsen.

Ulrichsen, 2010.

Dinamarca

Ensaio randomizado,
onde ambas as partes
sabiam dos
medicamentos.

Breve manual de
autoajuda de terapia
cognitiva
comportamental

Estudo controlado
randomizado, onde
ambas as partes sabiam
dos medicamentos
administrados.

N=243 pacientes com
dependéncia de alcool.

Diagnéstico de acordo
com o CID-10. Selegéo:
pacientes que procuravam
por tratamento sem
desordens psiquiatricas.

N=497 pacientes
dependentes de alcool.

Selecgao: idade entre 18-
70 anos. Diagnéstico de
acordo com CID-10.
Pacientes que morassem
perto do hospital.
Pacientes ndo podiam
apresentar desordens
psiquiatricas, gravidez,
doencas cardiacas.

Total de 119 semanas de
tratamento:

12 semanas supervisionado + 40
semanas sem superviséo + 67
semanas de acompanhamento

1. DSF: 100-200 mg/dia ou
400mg/duas vezes por semana

2. NTX: 50 mg/dia

3. ACA: 1998 mg/dia

Supervisao da administragcao do
medicamento com uma pessoa de

confianga do paciente.

Explicacdo das 3 farmacoterapias
no manual de aut ajuda

6 meses de tratamento:

1. DSF: 200,400 ou 800 mg/duas
vezes por semana.

2. Grupo controle

Administracdo supervisionada do
DSF por enfermeiras do hospital.

Ocorreu um total de 16 sessoes
terapéuticas em grupo e 52 visitas
ao hospital.

DSF=ACA=NTX (31% vs
29% Vs 40%).

Efeitos adversos severos: 1

caso acidente de transito.
Casos de ACA: 1

intoxicacao, 1 suicidio, 2
afogamentos.

58% dos pacientes

apresentaram disturbios Gl.

1 caso de tontura, 2 casos
de dores de cabeca.

Sem efeitos adversos
Severos.

Pacientes prescritos com DSF, ACA e NTX juntamente do
manual de autoajuda, reduziram o consume de alcool. No
entanto, o uso supervisionado de DSF ainda mostrou ser
mais eficaz que a NTX e o ACA.

12 primeiras semanas de tratamento ininterruptas: Dias para
0 primeiro consumo abusivo de alcool: DSF (M=47) > NTX
(M=22), ACA (M=18). Consumo de gramas alcool por
semana: DSF (M=52 DP=91) < NTX (M=184 DV=174), ACA
(M=203 DP=180). Dias para o primeiro uso de alcool: DSF
(M=30) > NTX(M=16), ACA(M=11). Dias
abstinéncia/semana: DSF (M=6) > NTX(M=5), ACA (M=5).

Semanas 13-52 de tratamento sem supervisao: Dias para o
primeiro consumo abusivo de alcool: DSF (M=106) = NTX
(M=129), ACA (M=111). Consumo de gramas éalcool por
semana: DSF (M=109) < NTX(M=229), ACA (M=195). Dias
para o primeiro uso de &lcool: DSF (M=109) > NTX(M=20),
ACA(M=11). Dias abstinéncia/semana: DSF (M=6) > NTX
(M=4), ACA (M=4).

O uso de DSF supervisionado néo teve impacto nos
resultados do tratamento.

Abstinéncia: DSF (26%) = controle (20%)
Numero de dias sem éalcool = 100 dias nos dois grupos

Primeiro dia de consumo de alcool = 96 DSF vs 76 dias
controle

Participacdo sessoes terapéuticas em grupo: 41% DSF vs
67% controle.
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Tipo de Participantes, diagnéstico,
Autores Estudo critério de selegao Condicdes de tratamento Efeitos adversos descritos Resultados
Diehl et al.,, Estudo N=353 pacientes dependentes 5 anos de anélises. DSF > ACA = 62% vs 48% Tratamento supervisionado do DSF é mais efetivo que o usado
2010. . de alcool. com ACA (n&o supervisionado).
retrospectivo 1. DSF: 3 vezes/semana (2.1 g/semana)  Fadiga e sonoléncia = DSF 50%
de longo Diagnostico de acordo com ] vs ACA 15,9% Dias parao priAmeiro uso de alcool: DSF (M=3.5 meses) >
Alemanha ) CID-10 e DSM-IV. 2. ACA: uma vez/por semana (2g/dia) ACA (M=1,0 més)
periodo . Disturbios Gl = DSF 14,8% vs N
Uso supervisionado do DSF, enquanto ACA 31 8% Participacdo no tratamento: DSF (M=14,9 meses) > ACA
que o tratamento com ACA néo foi ’ (M=2.66 meses)
supervisionado. ;
Sem efeilos adversos Severos . iinancia: DSF (M=9,75 meses) > ACA (M=2 meses)
Elbreder, Estudo N=810 pacientes dependentes Acompanhamento do primeiro ano de  Sem descrigo. O estudo mostrou que pacientes que participaram do
Humerez, | de alcool. tratamento dos pacientes. tratamento por um ano utilizaram mais DSF do que o grupo que
Laranjeira, transversal ficou em tratamento por menos tempo, além da desisténcia ao
2010. Diagndstico de acordo com DSF: 250 mg/dia tratamento ser menor nesse Ultimo grupo.
CID-10
Brasil Acompanhamento terapéutico uma
Selecdo: pacientes sem SAA vez por semana.
durante triagem, e pacientes
em fase de desintoxicacgao.
Mutschler Estudo de N=10 pacientes dependentes Tratamento utilizando DSF por mais 4 casos de fadiga 7 dos 10 pacientes permaneceram abstinentes durante o uso
et al., 2011. - de alcool. de 50 semanas supervisionado do DSF por um periodo M 70,1 meses.
uso cronico 2 casos dores de cabeca
Suica do DSF Diagndstico de acordo com DSF: 3 doses de 500 mg/semana Primeira recaida ocorreu apds um periodo de M 35 meses

CID-10 e DSM-IV.

Acompanhamento terapéutico
individual 3 vezes por semana, com
supervisdo da administracdo do DSF.

2 distarbios Gl

1 caso artralgia e dores
musculares

Periodo acumulativo de abstinéncia somaram M 95,7 meses.
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Participantes, diagndstico,

Autores Tipo de Estudo critério de selecao Condicdes de tratamento s A0 vErees Resultados
descritos
Aguiar et al., Estudo N=209 pacientes 6 meses de tratamento Sem descricao. Dos 209 pacientes: 82% foram prescritos DSF [que
2012. . usaram por periodo médio de 179 dias] - 72% usaram
observacional Diagnostico de acordo com 1. DSF: 125-250 mg/dia por 120 dias ou mais.
= cohort DSM-IV. . . :
ortugal 2. ACA: 1332-1998 mg/dia 14% foram prescritos ACA [que usaram por periodo

Yoshimura et
al., 2014.

Ensaio placebo
controlado
randomizado,
pacientes nao
sabiam se estavam
em tratamento de
DSF ou placebo.

Japao

Selegdo: pacientes que
tivessem supervisdo de um
responsavel para garantir a
ades&o ao tratamento e fornecer
informacdes para o estudo.

Pacientes com desordens
psiquiatricas, alergia ao DSF,
doengas hepéticas e
dependéncia a outras
substéncias (n&o incluindo
nicotina) foram excluidas do
estudo.

N=109 pacientes dependentes
de alcool.

Diagnéstico de acordo com CID-
10.

N&o teve nenhum critério de escolha para a
prescrigdo entre DSF e ACA.

Acompanhamento e supervisdo da
administracdo do medicamento por um
membro familiar ou amigo.

Todos os pacientes foram convidados para
fazer 7 visitas clinicas no periodo de 6 meses
de tratamento.

4 casos de desisténcia
do tratamento com
DSF devido aos efeitos
adversos.

26 semanas de tratamento.
1. DSF (200 mg/dia) + cartas de apoio

2. DSF sem cartas

3. Placebo + cartas 1 caso de problema

dermatolégico
4. Placebo sem cartas

Recebimento de cartas sobre os danos do
consumo de alcool, dicas de como lidar com a
fissura e como manter abstinéncia (para os
grupos que receberam cartas).

Os pacientes tinham acompanhamento
psicoterapico minimo nas visitas ao hospital.
Familiares supervisionavam o tratamento
farmacologico do paciente.

médio de 90 dias] - 28% usaram por 120 dias ou mais

10% foram prescritos com DSF e ACA ao mesmo
tempo.

DSF < 120 dias = prognostico ruim.

DSF por pelo menos 120 dias = >50% adeséo as
consultas terapéuticas e mais 2 fases de cada consulta
tiveram bons resultados, com menos recaidas e menor
consumo de alcool.

O tempo do tratamento para o ACA né&o foi associado
estatisticamente a um prognéstico bom, ou seja, mais
dias de tratamento com ACA nao esté associado a
resultados bons.

Uso do DSF supervisionado néo é superior que placebo
para aumentar a taxa de abstinéncia em dependentes
de alcool.

Abstinéncia: sem diferencas estatisticas entre os 4
grupos

Taxa acumulativa de abstinéncia durante estudo: sem
diferenca significativa entre os 4 grupos

Desisténcia do tratamento: sem diferencgas estatisticas
entre os 4 grupos

Abreviagdes: AA: Alcoodlicos Andnimos; ACA: acamprosato; DSF:

dissulfiram; GBH: acido gama-hidroxibutirico; M: média; NTX: naltrexona; Gl: gastrointestinal; Vs: versus.



40

Ainda que o DSF apresente bons resultados, de acordo com Kresina (2007),
dados mostram que a NTX e o ACA estdo sendo mais prescritos para o tratamento
da dependéncia do alcool do que o DSF, sendo a NTX bastante utilizada nos
Estados Unidos e o ACA na Europa. Desse modo, ainda € necessario fazer mais
estudos de alta qualidade no futuro com relacdo a eficacia e a adesdo do DSF na
terapia da dependéncia pelo uso de alcool.

A partir de uma analise quantitativa foram encontrados 290 artigos no periodo
de 2004 a 2014 com o descritor dissulfiram na farmacoterapia da dependéncia do

alcool (Figura 8).

Uso de Dissulfiram na Farmacoterapia da Dependéncia de Alcool
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Figura 8. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre o uso do DSF na farmacoterapia da

dependéncia de &lcool nas bases de dados PubMed e Scielo.

REDUCAO DE DANOS NA DEPENDENCIA DO ALCOOL

Em 2003, o MS divulgou “A politica do Ministério da Salude para a Atencdo
Integral a usuarios de Alcool e outras Drogas”, um documento que discorre sobre a
implantagcdo de servicos de atencdo a saude. Com isso, a politica publica de
Reducdo de Danos (RD) indicada nesse documento esta estruturada em dois

argumentos: i) é impossivel existir uma sociedade que seja completamente ausente
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de drogas; ii) a retirada total das drogas se opde aos principios éticos e direitos civis
da populacédo, invadindo o direito a liberdade do uso da mente e do corpo. Mais
ainda, a abordagem da RD atua em estratégias para o autocuidado, que sdo muito
importantes para diminuir a instabilidade do usuario frente as situacdes de risco,
além de ser vista como forma de intervencdo em saude publica. Apesar disso, a
insercdo de acdes e programas de RD ainda recebe criticas e censuras, o que
causa contradicOes de variadas ordens (MORAES, 2008).

Assim, as politicas relacionadas ao uso de drogas estdo sob encargo da
Secretaria Nacional Antidrogas (SENAD), que foi criada em 1998. A SENAD é
responsavel pela restricdo da oferta de substéncias que causam dependéncia
psiquica ou fisica e na reducédo de demanda, ou seja, prevencao do uso indevido de
substancias. Ademais, a SENAD coordena aspectos da recuperacdo de
dependentes quimicos (MORAES, 2008).

Nesse contexto, devido ao grande problema do uso excessivo de alcool, 0 MS
publicou, em 2007, a Politica Nacional sobre o Alcool, onde sdo apoiadas
estratégias para a RD através de campanhas para a promocdo de -cultura,
campanhas “Nao beba se for dirigir”, treinamento de garcons, fornecimento de agua
em boates, além de informacfes e orientacdes sobre o consumo seguro de alcool
(MACHADO; BOARINI, 2013).

Com isso, a RD é uma abordagem de salude publica que tem o objetivo de
orientar os consumidores de alcool para o uso moderado e seguro, minimizando os
problemas causados pelo uso de alcool, mas, sem necessariamente, requerer a
abstinéncia da substancia. Além disso, a RD tem como propésito, também, intervir
junto a populacdo como uma medida de prevencao secundaria, ou seja, interferir no
uso abusivo agudo de alcool antes que se torne uma desordem mais severa e
cronica (LEE; ENGSTROM; PETERSEN, 2011; SKEWES; GONZALEZ, 2013).

Nesse sentido, de acordo com Duailibi e Laranjeira (2007), a intoxicagao
aguda pelo alcool € o maior causador de problemas na sociedade e ndo 0 seu uso
cronico. Esses autores explicam que o risco as consequéncias decorrentes de um
anico acontecimento de intoxicacdo é mais alto do que entre aqueles que fazem uso
frequente. Estudos mostram a relagcéo direta entre a intoxicacdo aguda e problemas
como acidentes e mortes no transito, violéncia, problemas familiares e profissionais.

Por esse motivo, prevenir a ocorréncia de intoxicacdo do &lcool € uma estratégia



42

importante para reduzir os danos provocados e é um dos objetivos das politicas
publicas.

Assim, existem estudos mostrando medidas politicas utilizadas para a RD do
uso de alcool. A principal delas e mais amplamente utilizada é o aumento do preco
da bebida alcodlica que, consequentemente, reduz o consumo da mesma (FARKE;
ANDERSON, 2007; KYPRI; LANGLEY; CONNOR, 2010). H&4 evidéncias de que o
significativo aumento do preco do alcool leve a diminuicdo da venda desses
produtos, logo, reduz o consumo do mesmo (BLOOMFIELD; ROSSOW,;
NORSTROM, 2009) que, consequentemente, diminui os acidentes automobilisticos
(FARKE; ANDERSON, 2007), internagbes em hospitais (HOLMES et al., 2014) e
problemas sociais e psicologicos (WHITLOCK et al., 2004). Mas o contrario ja ndo
pode ser confirmado. De acordo com Bloomfield, Rossow e Norstrom (2009), a
reducdo do preco de bebidas alcodlicas, ndo necessariamente, motivara 0 consumo
total das mesmas.

Outra medida muito utilizada para a RD é aumentar a idade minima para
compras de bebidas alcodlicas. Estudos mostram que, com isso, ha reducao dos
acidentes de carros associados ao alcool e, também, a reducdo dos pontos de
vendas de alcool diminui a embriaguez, os acidentes de carros e 0s assaltos. Além
disso, estender as horas e dias de promoc¢des e vendas aumenta problemas agudos
relacionados com o alcool a um longo periodo de tempo. Assim como reduzir as
horas de vendas diminui problemas por uso excessivo de alcool (FARKE;
ANDERSON, 2007).

Kypri, Langley e Connor (2010) mostraram que a quantidade de propagandas
e anuncios expostos na midia aumentam a probabilidade de pessoas mais jovens
comecarem a beber, aumentarem a quantidade de bebida ingerida em qualquer
ocasido e oportunidade. Segundo Duailibi e Laranjeira (2007), os meios de
comunicagdo tém grande influéncia no meio politico atual. Com isso, as bebidas
alcoolicas tém apoio do mercado e da sociedade, com seus interesses sendo
protegidos pelas industrias, que entraram no meio politico para defender seus
beneficios comerciais. Em alguns paises, as induUstrias sdo importantes agentes
nao-governamentais presentes a mesa na discussao da politica do alcool. Apesar da

industria do alcool fazer propagandas educativas como, por exemplo, “se beber ndo
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dirija” ou “beba com moderagao”, os interesses comerciais sempre estardo a frente
de qualquer outra medida e entram em conflito com providéncias da saude publica.

Além da questdo das propagandas de incentivo do uso do &lcool, Kypri,
Langley e Connor (2010) mostraram que bebidas alcodlicas ndo tém tabela
nutricional e, menos ainda, avisos de adverténcia sobre a saude, como em cigarros.
Eles afirmam que as pessoas diminuiriam o consumo, uma vez que soubessem as
calorias e ingredientes das bebidas alcodlicas. Mas, quanto as adverténcias de
saude no rétulo das bebidas, ndo necessariamente as pessoas reduziriam o
consumo, mas ficariam em alerta quanto as consequéncias.

Outra medida da RD que Farke e Anderson (2007) apresentam € a educacgao
sobre o uso abusivo do alcool em escolas, mostrando para criangas e jovens
estratégias que devem ser utilizadas para apoiar a eficacia das politicas publicas, ao
invés de mostrar apenas 0s perigos e prejuizos do consumo de bebidas alcodlicas.

Assim, o alcool é uma ferramenta prejudicial a saiude e a seguranca publica.
Logo, essa substancia ndo deveria ser tratada como qualquer outro produto de
mercado. As consequéncias do descontrole do uso indevido, aos baixos precos e
extensa acessibilidade geram banalizacdo do consumo. Existem poucas restricdes
guanto as propagandas nas midias, o que incentiva o publico a maior ingestao do
alcool, principalmente jovens (AMSTERDAM; BRINK, 2013). Ainda, o mercado de
vendas de bebidas alcodlicas deveria ter maior controle na disponibilidade desses
produtos junto das politicas regulatérias de controle de disponibilidade e acesso ao
alcool. Dessa forma, o consumo de alcool seria reduzido, juntamente com seus
prejuizos a sociedade (MORAES, 2008). Como Midford et al. (2005) afirmam, os
prejuizos associados ao alcool ndo sdo exclusivamente atribuidos aos dependentes
de alcool mas, sim, no nivel e no contexto de uso em uma comunidade de modo
geral. Assim, a reducdo de danos pode ser efetiva com a mobilizacdo de toda a
sociedade para mudar a situacdo atual de uso abusivo do &lcool, e ndo s6 pela
mudanca no nivel individual.

A partir de uma analise quantitativa foram encontrados 210 artigos no periodo
de 2004 a 2014 com o descritor reducdo de danos na dependéncia do alcool (Figura
9).
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Figura 9. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre a reducdo de danos na

dependéncia de alcool nas bases de dados PubMed e Scielo.

USO DE OUTRAS MODALIDADES DE TRATAMENTO ASSOCIADAS A
FARMACOTERAPIA NA DEPENDENCIA DO ALCOOL

O tratamento medicamentoso para a dependéncia de alcool pode ser efetivo e
melhorar os problemas relacionados a essa substancia para o paciente. No entanto,
daqueles dependentes que comecam esse tratamento, aproximadamente 60% teréo
recaidas durante o primeiro ano pdés-farmacoterapia (MOWBRAY et al., 2013).
Dessa forma, o uso de outras modalidades associadas a farmacoterapia no
tratamento da dependéncia pelo uso de alcool tem o objetivo de diminuir a taxa de
recaidas e aumentar a taxa de abstinéncia, sendo elas a psicoterapia, o AA, a

acupuntura e a eletroconvulsoterapia.
Psicoterapia

A farmacoterapia para o tratamento da dependéncia do alcool é, na maioria das
vezes, associada ao contexto psicossocial para, assim, melhorar a eficacia do
tratamento. Dessa forma, estudos a respeito dos diversos tipos de tratamentos
psicoterapéuticos mostram abordagens efetivas para esse tratamento associados a
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terapia medicamentosa, tais como entrevista motivacional, terapia de casal, terapia
familiar, terapia cognitivo-comportamental, apoio psicossocial, rastreamento e breves
intervencdes na rotina do paciente, abordagens psicodindmicas, reabilitacdo
vocacional e aconselhamento sobre substancias (KLIMAS et al.,, 2013; O’'BRIEN,
2005; WEISS; KUEPPENBENDER, 2006). Dessa forma, a recuperacdao nao esta
unicamente ligada a abstinéncia total a droga mas, sim, a conquista da autonomia

do paciente.

Nesse contexto, a maioria dos servicos de tratamentos para pessoas com
transtornos pelo uso de alcool no Brasil fazem parte da rede publica de saude,
sendo conduzidos pelos principios do modelo de atencdo aos usuérios de alcool e
outras drogas e pelo Sistema Unico de Saude (SUS). Assim, a rede de atendimento
a dependentes de substancias, no pais, é dividida em unidades basicas de saude,
servicos ambulatoriais, unidades especializadas, hospitais, clinicas especializadas e
comunidades terapéuticas (LIMA; BRAGA, 2012).

Desse modo, devido aos altos indices de uso e abuso de alcool, a existéncia de
centros de atendimento compativeis com a realidade do usuario é necesséria, tendo
0 objetivo de promover assisténcia direta ao individuo e a sua familia, como também
iniciativas comunitarias. Desse modo, do ponto de vista do modelo assistencial
psiquiatrico, a reorganizacdo dos servicos e das acfes de saude mental originaram
servi¢cos novos de atencao, sendo eles o Nucleo de Atencado Psicossocial (NAPS) e
o Centro de Atencéo Psicossocial (CAPS). Assim, em 2002, o MS regulamentou o
atendimento do dependente de alcool e outras drogas em Centros de Atencéo
Psicossocial para o alcool e outras drogas (CAPS-ad), através das Portarias n°
336/GM e 816/GM. A partir dessa regulamentacdo, o cenario do atendimento a
pacientes dependentes de &lcool mudou, pois antes eles eram atendidos
principalmente em hospitais psiquiatricos (MONTEIRO et al., 2011). Assim, o CAPS-
ad trata de servicos psicossociais para atendimento de pessoas com transtornos
resultantes do uso e dependéncia de substancias psicotropicas. Dessa forma, esse
centro € uma das principais estratégias de enfrentamento dos problemas
relacionados ao alcool e outras drogas, no Brasil (VARGAS; OLIVEIRA; DUARTE,
2011).

Com isso, o CAPS-ad é uma unidade de atendimento com equipe
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multiprofissional constituida por meédicos, enfermeiros, farmacéuticos, psicélogos,
terapeutas ocupacionais e assistentes sociais, que realizam atendimentos
individuais, em grupo e, algumas vezes, visitas domiciliares. Assim, eles realizam o
acompanhamento clinico e buscam a reinsercdo social dos dependentes pelo
acesso ao trabalho, exercicio dos direitos civis, lazer e fortalecimento dos lacos
familiares e comunitérios. Ainda, o CAPS-ad conta com funcionamento podendo ser
por 24 horas e em todos os dias da semana, inclusive finais de semana e feriados.
Além disso, o CAPS-ad promove a inclusdo da familia dos usuarios nas
participacfes das entrevistas individuais e nos grupos de apoio para orientacao e
acolhimento do paciente (MONTEIRO et al., 2011; MS, 2012), uma vez que é de
significativa importancia o envolvimento dos familiares com o tratamento do paciente
dependente, pois assim eles tém melhor adeséo ao tratamento e, ainda melhoram a
qualidade de vida do nucleo familiar (MACIEL; KERR-CORREA, 2004).

Dessa forma, para que o tratamento do dependente pelo uso de &lcool tenha
sucesso, € importante que ele esteja envolvido com algum tipo de programa
psicoterapéutico, isto é, o tratamento deve incluir uma abordagem de reforco
comunitario, com interven¢des habilidosas para reinserir 0 usuério no meio social,
fazer aconselhamentos e criacdes de atividades que estimulem a abstinéncia, como
clubes sociais e recreacbes. Ademais, € interessante criar atividades que aumentem
a adesdo do paciente ao tratamento farmacolégico e psicoterapéutico, como por
exemplo: contratos sociais de contingéncia (sdo acordos entre o paciente e as
pessoas envolvidas no tratamento, onde algum familiar supervisiona a administracao
do medicamento); algum tipo de refor¢co positivo para motivar a abstinéncia e
monitorizacdo comportamental da abstinéncia (CASTRO; BALTIERI, 2004).

Alcoodlicos Andénimos

O AA é uma organizacdo de autoajuda, na qual as pessoas que participam tém
consciéncia que sdo dependentes de alcool. Dessa forma, a filosofia dessa
organizacao objetiva a fase de recuperacdo do dependente de alcool. Assim, esse
grupo de autoajuda enfatiza a importancia de aceitar a dependéncia como uma
doenca que pode ser retida, mas nao eliminada, incentivando a maturidade e

crescimento do individuo, minimizando o egocentrismo e dando suporte a outros
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usuarios. Dessa forma, o AA apresenta doze passos consecutivos que os individuos
devem praticar durante o processo de recuperagao para, assim, atingir a abstinéncia
(DONOVAN et al., 2013), sendo eles: 1) Admitimos que éramos impotentes perante
o alcool — que tinhamos perdido o dominio sobre nossas vidas; 2) Viemos a
acreditar que um poder superior a nés mesmos poderia devolver-nos a sanidade; 3)
Decidimos entregar nossa vontade e nossa vida aos cuidados de Deus, na forma em
que O concebiamos; 4) Fizemos minucioso e destemido inventario moral de nés
mesmos; 5) Admitimos perante a Deus, perante a n0S mesmos e perante a outro ser
humano, a natureza exata de nossas falhas; 6) Prontificamo-nos inteiramente a
deixar que Deus removesse todos esses defeitos de carater; 7) Humildemente
rogamos a Ele que nos livrasse de nossas imperfeicdes; 8) Fizemos uma relacéo de
todas as pessoas que tinhamos prejudicado e nos dispusemos a reparar 0os danos a
elas causados; 9) Fizemos reparacfes diretas dos danos causados a tais pessoas,
sempre que possivel, salvo quando fazé-lo significasse prejudica-las ou a outrem;
10) Continuamos fazendo o inventario pessoal e, quando estdvamos errados, nés o
admitiamos prontamente; 11) Procuramos, através da prece e da meditacao,
melhorar nosso contato consciente com Deus, na forma em que O concebiamos,
rogando apenas o0 conhecimento de Sua vontade em relacdo a nds, e forcas para
realizar essa vontade; 12) Tendo experimentado um despertar espiritual, gracas a
esses passos, procuramos transmitir essa mensagem aos dependentes de alcool e
praticar esses principios em todas as nossas atividades. Posto isso, cada um dos
doze passos é dividido em uma série de marcos que facilitam o progresso individual
em dimensdes psicolégicas, emocionais, sociais e espirituais. Sendo assim, 0s
pacientes passam a utilizar os doze passos como um guia para viver, reconhecendo
e reduzindo os obstaculos para a mudanca individual (SLAYMAKER; SHEEHAN,
2008).

Dessa forma, o envolvimento nesse grupo de autoajuda tem o objetivo de dar
suporte aos participantes para ndo usarem drogas, criar uma rede social e um
conjunto de principios a serem seguidos durante o processo de tratamento
(DONOVAN et al., 2013). Com isso, eles se reunem voluntariamente e
frequentemente para reforgar a pratica de abstinéncia do alcool. Dessa forma, as
reunides do AA sdo rituais terapéuticos que regulamentam gestos, atitudes e

palavras de modo a criar uma cultura de recuperacdo da dependéncia pelo uso de
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alcool (FERREIRA, 2011).

Nesse contexto, a participacdo nesses grupos de autoajuda tem se mostrado
como importante instrumento na promocao do bem-estar e cuidado do dependente.
Em vista disso, relatos acerca da rotina no grupo do AA auxiliam os individuos a
perceberem aspectos da saude psiquica e social que devem ser melhorados. Além
disso, esse espaco permite que os participantes expressem as dificuldades que

surgem no convivio com a dependéncia pelo uso de alcool (LIMA; BRAGA, 2012).

Acupuntura

Uma outra estratégia utilizada no tratamento da dependéncia de &lcool é a
acupuntura, sendo considerada como tratamento ‘alternativo’ ou ‘complementar’ em
sociedades ocidentais, apesar de ter sido introduzida como tratamento de desordens
relacionadas a substancias desde os anos 70 (TANG; LEGGIO, 2012). Com isso, a
dependéncia pelo uso de alcool € listada pela OMS (Organizacdo Mundial da Saude)
como condicdo médica que pode ser beneficiada com o tratamento de acupuntura
(KUNZ et al., 2007). Dessa forma, as agulhas utilizadas nesse método séo inseridas
em pontos especificos do corpo, criando um potencial elétrico diferencial intra e
extracelular. Desse modo, a acupuntura € usada no tratamento de abuso de drogas,
pois acredita-se que esse método tem efeito no sistema das monoaminas
(dopamina, serotonina, noradrenalina). Assim, a acupuntura pode induzir a
estimulacdo do sistema monoaminérgico e modular a liberagdo enddbgena de
endorfinas e serotonina (BEHERE; MURALIDHARAN; BENEGAL, 2009). Nesse
contexto, alguns experimentos utilizando acupuntura foram feitos em ratos,
mostrando que a liberacdo de dopamina foi reduzida no nucleo accumbens e que o
sistema mesolimbico dopaminérgico foi normalizado em ratos sensibilizados com
alcool (LU et al.,, 2009). Ainda, um outro estudo foi realizado com um grupo de
pacientes que nao respondiam aos tratamentos tradicionais para a dependéncia de
alcool (farmacoterapia, terapias em grupos). Esse estudo mostrou que a utilizacéo
da acupuntura associada ao tratamento convencional pode ter resultados clinicos
positivos, além da melhora da qualidade de vida do paciente, quando comparado ao
grupo que foi tratado apenas com a terapéutica convencional (ABENAVOLI et al.,
2008).
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De acordo com outros estudos, os principais efeitos ocorridos durante o
tratamento com acupuntura foram: relaxamento, redugdo da ansiedade e stress,
reducdo da fissura, maior controle nas mudancas de humor, melhor qualidade de
sono, melhor energia e bem estar. Dessa forma, de acordo com Abenavoli et al.
(2008), a acupuntura associada a terapia convencional pode representar um boa
estratégia de tratamento para alguns pacientes, pelo menos. No entanto, Cho e
Whang (2009), em sua revisdo sistematica sobre o uso de acupuntura no tratamento
da dependéncia do alcool, mostram que nédo é possivel comprovar a eficacia desse
método em termos de fissura, taxas de adesdo e sintomas de abstinéncia.
Entretanto, ndo foi possivel fazer nenhuma conclusdo do estudo devido ao reduzido

namero de ensaios clinicos publicados.

Eletroconvulsoterapia

A eletroconvulsoterapia (ECT) foi originalmente desenvolvida para o
tratamento da esquizofrenia. Dessa maneira, a esséncia dessa técnica é atribuida a
Ladhaus von Meduna que, em 1885, guiado pela sua teoria do antagonismo
biolégico entre esquizofrenia e epilepsia, descreveu beneficios terapéuticos da
convulsao induzida por canfora (MOSER; LOBATO; BELMONTE-DE-ABREU, 2005).
Atualmente, a ECT € um tratamento eficaz para pacientes com transtorno
depressivo maior, episdédios maniacos, esquizofrenia e outros transtornos
psiquiatricos (NORDENSKJOLD et al., 2013). Esse procedimento consiste na
inducdo de convulsBes generalizadas, com duracdo de 20 a 150 segundos, pela
passagem de uma corrente elétrica pelo cérebro. Desde sua introducdo na clinica, a
ECT teve alteracBes técnicas, como a anestesia de curta duracdo, o relaxamento
muscular (com succinilcolina), o uso de estimulo elétrico mais efetivo, a pré-
oxigenacdo, o posicionamento unilateral dos eletrodos e o monitoramento mais
completo da convulsdo (MOSER; LOBATO; BELMONTE-DE-ABREU, 2005).

Nesse contexto, os efeitos agudos e cronicos das substancias de abuso
podem causar ou piorar 0s sintomas depressivos, além de contribuir para a
resisténcia ao tratamento de recuperacgdo. Ainda, individuos com depressao maior e
dependéncia de alcool tém risco maior de mortalidade comparado a dependentes
gue néo sao depressivos (MOSS; VAIDYA, 2014).
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Desse modo, pessoas com transtorno de humor tém maior risco de suicidio,
sendo que 50 a 70% das pessoas que cometeram esse ato tinham depressédo. Com
isso, a dependéncia pelo uso de A&lcool é fator de risco significante no
comportamento suicida. Assim, de acordo com Kranzler, Mueller e Cornelius (2006),
40% de uma amostra de dependentes de alcool que apresentavam depressao e
estavam hospitalizados tentaram suicidio na primeira semana de internagédo e 70%
tentou o suicidio em algum momento da vida. Visto isso, pacientes com depressao e
que fazem uso abusivo de alcool precisam de tratamento rapido e eficaz. Assim
sendo, o consumo de alcool e outras drogas aumentam o risco de suicidio nos
usuarios, e a ECT tem mostrado ser eficaz na reducédo desses riscos em pacientes
com depressdo maior. Consequentemente, a ECT € um tipo de abordagem eficaz

utilizada para pacientes dependentes de alcool (MOSS; VAIDYA, 2014).

A partir de uma analise quantitativa foram encontrados 2.874, 267, 174, 97
artigos no periodo de 2004 a 2014 com os seguintes descritores, respectivamente:
psicoterapia na dependéncia do alcool, alcodlicos anbnimos, acupuntura na

dependéncia do alcool e eletroconvulsoterapia (Figura 10).

Outras Modalidades no Tratamento da Dependéncia de Alcool

2414
4ol
20 11 29
Psicoterapia Tratamento AA Acupuntura Tratamento ECT
Dependéncia Alcool Alcool

BpubMed (2004-2014)  BSeielo (2004-2014)

Figura 10. Quantidade de artigos obtidos entre 2004 e 2014 sobre o uso de outras modalidades no

tratamento da dependéncia de alcool nas bases de dados PubMed e Scielo.
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CONSIDERACOES FINAIS

Com os resultados quantitativos desta revisdo, pode-se observar que a
guantidade de artigos da base de dados PubMed foi significativamente maior que a
da base de dados do Scielo. Isso pode ser explicado de acordo com os estudos
realizados a respeito do tema abordado neste trabalho, que s&o normalmente de
lingua inglesa e feitos nos Estados Unidos ou Europa, tendo consideravelmente
poucos trabalhos realizados no Brasil. Além disso, pode-se observar também que
houve poucos estudos realizados a respeito do DSF quando comparado ao descritor
dependéncia de alcool, por exemplo, que tem elevado niumero de artigos publicados.
Esses resultados obtidos mostram uma caréncia de estudos a respeito das
substancias utilizadas para o tratamento da dependéncia do alcool no Brasil.
Ademais, conclui-se que ha pouco incentivo em estudos com o DSF, provavelmente
por ser um medicamente antigo e que esta sendo subutilizado e substituido por
terapias novas. No entanto, o presente trabalho mostra que o DSF é seguro e eficaz
no tratamento da dependéncia do alcool, quando ha4 acompanhamento clinico e
orientacdo adequada aos pacientes, principalmente no que tange aos efeitos
adversos e a associacdo DSF + alcool. Dessa forma, a subutilizacdo do DSF
envolve o uso crescente da NTX, do ACA e do topiramato, que atuam reduzindo a
fissura, ndo evitando que o paciente consuma o alcool, apesar de serem terapias
mais dispendiosas quando comparadas com o DSF. Além disso, esta revisao
mostrou que a terapia do DSF, em combinagdo com outros medicamentos e outras
modalidades terapéuticas, € uma boa estratégia no tratamento da dependéncia pelo
uso de alcool.

Dessa forma, os resultados positivos que apontam o DSF como um agente
modulador da fissura no tratamento da dependéncia de alcool e de cocaina mostram
que esse medicamento deve continuar a ser utilizado na clinica, principalmente
quando associado a psicoterapia. Ainda, mais ensaios clinicos e com animais
deveriam ser feitos com o DSF em associacdo com outras farmacoterapias para o
tratamento da dependéncia do alcool (NTX, ACA e topiramato), pois 0S poucos
estudos disponiveis acerca do tema mostram resultados mais eficazes com a terapia

combinada do que com a monoterapia.
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