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RESUMO

Os constantes estudos voltados para a area da neurologia impulsionam de maneira ampla o
desenvolvimento de novas pesquisas clinicas de interesse cientifico na descoberta de
intervencdes farmacologicas (IF) que possibilitem o tratamento de um sério problema de
satide publica enfrentado em todo o mundo: a Sindrome de Dependéncia do Alcool (SDA),
que acomete cerca de 12% da populacdo adulta brasileira. Para o planejamento geral do
tratamento, leva-se em consideracdo trés niveis de atendimento, sendo eles: tratamento
ambulatorial, internacdo domiciliar e internacdo hospitalar. O tratamento farmacologico
baseia-se em reposicdo de vitaminas no uso de substancias psicoativas: benzodiazepinicos e
anticonvulsivantes, por exemplo. O presente estudo objetivou realizar um levantamento
bibliografico acerca da eficicia terapéutica e dos beneficios da utilizacdo dos principais
farmacos anticonvulsivantes utilizados de forma secundaria no tratamento da Sindrome de
Dependéncia do Alcool (SDA). Portanto, estudos direcionados a acdo dos farmacos
anticonvulsivantes para fins terapéuticos voltados & Sindrome de Dependéncia do Alcool
confirmam haver eficacia e seguranga farmacol6gica quando investigados no tratamento dos
transtornos relacionados ao uso do &lcool. Os agentes anticonvulsivantes (topiramato,
carbamazepina, gabapentina e valproato de sodio) representam uma ampla area para possiveis
desenvolvimentos de pesquisas objetivando proceder ao estudo de novas intervencdes
farmacoldgicas para tratamento da SDA, pois mimetizam a acdo do alcool, de modo que

inibem os receptores excitatorios do glutamato e aumentam a neurotransmissdo GABAérgica.

Palavras-chave: Sindrome de Dependéncia do Alcool. Tratamento. Anticonculsivantes.
Benzodiazepinicos.



ABSTRACT

The constant studies on the area of neurology boost the development of broad way to new
clinical research of scientific interest in the discovery of pharmacological interventions (IF) to
enable the treatment of a serious public health problem faced around the world: Alcohol
Dependence Syndrome (ADS), which affects about 12% of Brazilian adults. For the general
treatment, planning takes into account three levels of service, as follows: outpatient treatment,
home and hospital admission. Pharmacological treatment is based on replacement of vitamins
in substance abuse: benzodiazepines and anticonvulsants, for example. This study aimed to
conduct a literature review on the therapeutic efficacy and benefits of use of the main
anticonvulsant drugs used secondarily in the treatment of Alcohol Dependence Syndrome
(ADS). Therefore studies addressing the action of anticonvulsant drugs for therapeutic
purposes aimed at Alcohol Dependence Syndrome confirm there efficacy and safety
pharmacology when investigated in the treatment of disorders related to alcohol use. The
anticonvulsant agents (topiramate, carbamazepine, gabapentin and valproate) represent a large
area for possible development of research aiming to carry out a study of new pharmacological
interventions for the treatment of SDA therefore mimic the action of alcohol, so that inhibit

excitatory receptors glutamate and increase GABAergic neurotransmission.

Keywords: Alcohol dependence syndrome. Treatment. Anticonculsivantes. Benzodiazepines
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1 INTRODUCAO

As intensas descobertas e os elevados avangos da ciéncia voltada para neurologia
impulsionam cada vez mais o desenvolvimento de pesquisas clinicas de interesse cientifico na
descoberta de intervencBes farmacoldgicas (IF) que possibilitem o tratamento de um sério
problema de saude publica enfrentado em todo o mundo: a Sindrome de Dependéncia do
Alcool (SDA), que acomete cerca de 12% da populacdo adulta brasileira (CARLINI et al.,
2009).

O quadro chamado de SDA tem inicio em aproximadamente 06 horas apds a
diminuicdo da ingesta ou a interrup¢do do uso do alcool, é exatamente quando aparecem as
primeiras sintomatologias em casos mais simples, que séo: ataques de tremores, ansiedade,
taquicardia, ins6nia, inquietacdo e nduseas. Cerca de 10% dos pacientes apresentam sintomas
mais severos que incluem febre baixa, taquipnéia, tremores e profunda sudorese
(DEPETRILLO; McDONOUG, 2006).

Em aproximadamente 5% dos pacientes ndo tratados, podem surgir as convulsdes. Em
situacBes extremamente graves, ha o surgimento de delirium tremens (DT) entre 1 a 4 dias
apos a interrup¢do do uso do alcool, que, por sua vez, é caracterizado pelo rebaixamento do
nivel de consciéncia, com desorientacdo, alteracdes senso perceptivas, tremores severos e
sintomas autondmicos, como: taquicardia, elevacdo da pressdo arterial e da temperatura
corporal (MAJOR et al., 2013).

Para o planejamento geral do tratamento, levam-se em consideracdo trés niveis de
atendimento, sendo eles: tratamento ambulatorial, internacdo domiciliar e internacdo
hospitalar. Quanto a sua classificacdo terapéutica, o tratamento pode ser dividido em néo
farmacoldgico que inclui os cuidados gerais e orientacdes, e em farmacoldgico que por sua
vez se baseia em reposicdo de vitaminas no uso de substancias psicoativas (benzodiazepinicos

e anticonvulsivantes, por exemplo) (APA, 2010).

Atualmente, existem trés medicacOes aprovadas pela Food and Drug Administration
(FDA) aplicadas em protocolos farmacoterapéuticos para tratar, de forma especifica, a

dependéncia de alcool, sdo elas: naltrexona, acamprosato e dissulfiram. No entanto, novos



estudos vém comprovando de maneira ampla a seguranca e a eficécia terapéutica dos agentes
anticonvulsivantes de forma secundéaria ao tratamento de transtornos como a DAS, atuando na
prevencdo de complicagbes bem como em processos de desintoxicacdo por apresentarem um
melhor perfil de reacGes adversas, 0os mais utilizados sdo: carbamazepina, acido valproico,
gabapentina e topiramato (JOHNSON et al., 2005).

Os anticonvulsivantes sdo uma classe terapéutica designada a intervencdo
farmacoldgica que age de maneira significativa na prevencao de recaidas durante o tratamento
da SDA devido a auséncia de potencial de abuso, possui algumas caracteristicas que lhe
conferem vantagens, tais como: acédo estabilizadora do humor, menor interacdo com o alcool
(comparados aos benzodiazepinicos), essas sdo razfes que tornam os anticonvulsivantes

promissores para a prevencao de recaidas durante o tratamento da SDA (GODART, 2009).

E importante ressaltar a baixa incidéncia de reagdes adversas, como, por exemplo,
déficits cognitivos, o que implica uma melhor toleréncia pelo paciente em tratamento
(LECHTENBERG; WORNER, 2007).

1.1 JUSTIFICATIVA

O alcoolismo, principalmente quando associado com os sintomas da sindrome de
dependéncia do alcool, € um grave problema de salde que acomete um consideravel
percentual de individuos, na maior parte homens. O ramo da farmacologia clinica se preocupa
cada vez mais com o acompanhamento farmacoterapéutico desse tipo de problema, tendo em

vista as diversas consequéncias que o mesmo pode trazer.

De maneira eficaz, os anticonvulsivantes tém sido amplamente utilizados para o controle
da sintomatologia clinica associada a dependéncia do alcool, apresentada por pacientes

alcodlatras.

1.2 METODOLOGIA

Trata-se de um estudo exploratério, descritivo feito através de levantamento
bibliografico utilizando artigos pertinentes ao tema, dentro de um conjunto de légica. Os
dados foram coletados através do Google Académico, Scientific Electronie Library Online



(Scielo), Google Académco, Science Direct e Centro Latino-Americano e do Caribe de
informagdes em Ciéncias da Saude (Bireme) sendo encontrados artigos cientificos. A
pesquisa considerou artigos publicados a partir de 2005, no idioma portugués e inglés.
Inicialmente foram identificados 75 artigos voltados ao tema proposto na presente
pesquisa. Através da Pubmed e da Scielo foram identificados 55 artigos e, pela Bireme foram
localizados 20 artigos. Apoés criteriosa analise, foram excluidos aqueles que ndo se
enguadravam no objetivo da pesquisa, sendo selecionados 33 artigos para leitura e elaboracao

do resumo.

Com os artigos em maos, deu-se inicio a um processo de analise e sintese dos mesmos
com uma leitura exploratéria para reconhecimento dos artigos que interessavam a pesquisa;
leitura seletiva para selecionar os que seriam usados no estudo, leitura analitica dos
selecionados e por ultimo a leitura interpretativa com o intuito de conferir significado mais

amplo aos resultados dados com a leitura analitica.

1.3. OBJETIVO

Realizar um levantamento bibliografico acerca da eficacia terapéutica e dos beneficios
da utilizacdo dos principais farmacos anticonvulsivantes utilizados de forma secundaria no
tratamento da Sindrome de Dependéncia do Alcool (SDA). No presente estudo levou-se em
consideracdo o destaque das seguintes alternativas terapéuticas: carbamazepina, o valproato
de sddio, o topiramato e a gabapentina, em funcdo da disponibilidade de ensaios clinicos

controlados na literatura especializada.

2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 SINDROME DE DEPENDENCIA DO ALCOOL

A utilizagdo do alcool de maneira crbnica acarreta determinadas alteragcdes nos

sistemas de neurotransmissores excitatorios e inibitorios, que exercem efeitos
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neuromoduladores na liberacdo de dopamina no Ndcleo Accumbens (NA), e quando ha
reducdo ou abstencdo completa de tal consumo os pacientes podem apresentar um conjunto de
sinais e sintomas, denominados Sindrome de Dependéncia do Alcool (ROMACH; SELLER,
2006).

Cerca de 2,5 milhdes de pessoas morrem anualmente por problemas diretamente
relacionados ao uso abusivo de alcool que por sua vez, é a causa de aproximadamente
sessenta tipos de doencas (ZALESK, 2006).

Estudos evidenciam que tal sindrome é causada e evoluida por influéncia de diversos
fatores nos quais 0s usuédrios podem estar expostos habitualmente, tais como: a
vulnerabilidade genética, o sexo, o padrdo e o nivel de consumo de alcool ao longo da vida
(CORDEIRO; BALDACARA, 2007) até o desenvolvimento da dependéncia, as

caracteristicas individuais biol6gicas/psicoldgicas e os fatores socioculturais.

Levando em consideracdo os sinais e sintomas mais comuns da sindrome de
dependéncia do alcool, estdo presentes os sinais de agitacdo, ansiedade, fortes alteracGes de
humor onde o individuo apresenta-se irritado e com disforia, tremores, nauseas, vomitos,
taquicardia, hipertensdo arterial, entre outros. Algumas complicacBes mais graves como
alucinacGes e convulsdes podem surgir se o caso for mais evoluido (MILLER; SANSCHEZ,
2006).

O Delirium Tremens (DT) é um agravante do estado confusional breve, no entanto é
indicativo de risco de vida, que se acompanha de perturbacdes somaticas. E uma das maiores
consequéncias sofridas por pacientes gravemente dependentes que estdo em estados de
abstinéncia absoluta ou relativa de alcool, com uma longa histéria de uso. Este estado mais
avancado instala-se de um a trés dias apds o fim do consumo alcodlico e tende a durar de uma
semana a dois meses (maioria entre 10 e 12 dias). Nos pacientes j& idosos o curso torna-se
mais prolongado, com maior risco de mortalidade e maior nimero de complicacdes
(WILLIAMS; McBRIDE, 2008).

2.1.2 Tratamento
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No planejamento geral do tratamento farmacoterapéutico, a absorcédo oral de diversos
medicamentos pode estar prejudicada nos primeiros dias de manifestacdo da sindrome,
portanto, deve-se proceder a administracdo parenteral, seja ela por via intramuscular (IM) ou
intravenosa (V) durante tal periodo (BONNET et al., 2013)

Dentre os psicofarmacos mais utilizados no ambito da neurociéncia, 0s
benzodiazepinicos e os anticonvulsivantes sdo as medicag¢fes de primeira escolha para o
controle dos sintomas da sindrome de dependéncia do &lcool. Esquemas de administracdo sao
planejados de acordo com a intensidade dos sintomas, de modo que permitem uma utilizacdo
de doses menores de medicacdo, quando comparados aos esquemas posologicos fixos e
habituais (GARBUTT et al., 2009).

Como exemplo, tem-se 0 esquema terapéutico para tratamento do Delirium Tremens:
diazepam 60 mg por dia (ou lorazepam até 12mg por dia, em casos de hepatopatia grave) e
haloperidol 5mg por dia. No caso de ocorrer distonia induzida por neurolépticos

(particularmente se forem administrados por via parenteral) (MATTSON et al., 2011).

Como escolha terapéutica de anticonvulsivantes para tratamento da sindrome de
dependéncia do alcool, destacam-se as seguintes opc¢des terapéuticas: carbamazepina,
gabapentina, topiramato, valproato de sédio (DEPETRILLO; McDONOUG, 2006).

2.1.2.1 Carbamazepina

E um medicamento anticonvulsivante, utilizado principalmente em casos de epilepsia,
mas também é utilizado em doencas neuroldgicas, disturbio bipolar, dores cronicas devido aos
problemas nos nervos e na sindrome de dependéncia do alcool (MALCOLM; MYRICK,
2011). Estudos demonstram que a carbamazepina age de modo superior ao lorazepam
diminuindo o consumo de alcool (GARBUTT; WES, 2009).

O principal mecanismo de agdo da carbamazepina se baseia na diminui¢cdo da
neurotransmissao glutamatérgica bloqueando os receptores N-metil-D-aspartato (NMDA) ao
inibir o influxo de fons Ca*? (ZULLINO et al., 2012).


http://www.criasaude.com.br/N3198/doencas/epilepsia.html
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2.1.2.2 Gabapentina

A gabapentina € um aminoacido que possui a estrutura do neurotransmissor acido
gama-aminobutirico (GABA), contudo nédo interage de modo significativo com esse ou outro
neurotransmissor e possui acdo anticonvulsivante com efeitos colaterais toleraveis pelos
usuarios, tais como: sonoléncia, fadiga, ataxia, edema periférico e tontura (ROWBOTHAM,
2005).

Estudos evidenciam a eficacia no tratamento da sindrome de dependéncia do alcool
através do aumento da neurotransmissao GABAérgica ao promover elevacdo da sintese e
liberacdo do GABA pela ligacdo as subunidades dos canais de célcio tipo L, restaurando a
acao inibitdria do sistema GABAérgico (ADAM et al., 2006).

2.1.2.3 Topiramato

O topiramato é um farmaco amplamente indicado em monoterapia, tanto em pacientes
com epilepsia recentemente diagnosticada como em pacientes que recebiam terapia adjuvante
e serdo convertidos a monoterapia. A principio, o topiramato foi desenvolvido como uma
droga de acdo hipoglicemiante, pelo fato de inibir a sintese de carboidratos através de fontes
ndo glicidicas (gliconeogénese) pelo bloqueio da enzima frutose-1,6-bisfosfatase. A estrutura
quimica do topiramato é semelhante a da acetazolamida, que por sua vez possui importantes
propriedades anticonvulsivantes. Essa ampla semelhanca fez com que novas pesquisas
clinicas fossem desenvolvidas acerca da atividade anticonvulsivante do topiramato para

possivel investigacao da sua eficacia e seguranca terapéutica (JOHNSON et al., 2011).

O topiramato possui diversas apresentacdes em seus comprimidos, entre elas: 25, 50,
100, 200, 300 ou 400 mg ou capsulas de 15, 25 e 50 mg. A dosagem usualmente recomendada
para adultos é de até 200 a 400 mg/dia. Como sugestdo, orienta-se é iniciar com 25 mg/dia e
aumentar de forma lenta em 3 a 8 semanas até se atingir a dose de 300 mg/dia ou 400 mg/dia.
Alguns autores sugerem que nestes casos 0 escalonamento da dose de forma mais lentamente

minimiza as queixas dos efeitos colaterais (CARLLINI, 2009).
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O principal mecanismo para a indicagdo do topiramato no tratamento da sindrome de
dependéncia do alcool se fundamenta na redugdo da administragdo aguda de alcool ao inibir a
liberacdo de dopamina, através da potencializacdo da neurotransmissao GABAérgica. De
maneira sucinta, a quantidade de dopamina essencial para a percepcdo das propriedades
reforcadoras é diminuida consideravelmente quando se administra o alcool de forma aguda
(SWIFT, 2003).

2.1.2.4 Valproato de sédio

O valproato de sodio é um farmaco indicado como monoterapia ou tratamento
adjuvante em pacientes com tipos de convulsées multiplas que incluem crises de auséncia
(BALTIERI; ANDRADE, 2009). O valproato de sddio é o sal sodico do acido valpréico,
designado como 2-propilpentanato de sodio, e quimicamente designado como CgHisNaO,
(BOOK; MYRICK, 2005). O mecanismo de acdo do valproato de sodio que fundamenta o seu
uso no tratamento da sindrome em questdo, se baseia no aumento da neurotransmissdo
GABAérgica, através da intensificacdo da sintese e liberagio do GABA ao atuar nos
receptores GABAA, por meio da ativacdo da enzima glutdmica descarboxilase e da inibicéo
das enzimas que degradam o GABA (ZULLINO, 2012).

Diversos farmacos possuem mecanismos de a¢do que atuam em outras areas distintas
daquelas a que se destinam, tanto de forma benéfica quanto de maneira potencialmente
prejudicial (NALPAS, 2008). Este fato torna-se claro ao analisar-se o destaque terapéutico
pelo amplo espectro de atuacdo dos farmacos anticonvulsivantes (ATCs), abrangendo desde
tratamentos para dores de cabeca e transtornos alimentares até a terapéutica de

psicopatologias como a Sindrome de Dependéncia do Alcool (LARANJERA et al., 2010).

Estudos revelam ao envolvimento dos sistemas de neurotransmissdo nas agoes
fisioldgicas e farmacologicas do alcool sobre Sistema Nervoso Central (SNC), como por
exemplo a dopamina, a serotonina (5-HT), a noradrenalina, os peptideos opidides, a

acetilcolina e 0os aminoéacidos neurotransmissores, além de canais de célcio, entre outros tém
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sido alvo de estudo da neurofarmacologia do uso cronico do alcool (EDWARDS; GROSS,
2006)

De acordo com os estudos, na farmacologia os anticonvulsivantes (ATC) possuem
uma vasta propriedade quanto as suas a¢fes que vao além dos seus efeitos contra convulsdes,
podendo ser incluidos o tratamento de bulimia nervosa, transtornos da compulsao alimentar
periddica (APPOLINARIO-BACALTCHUK, 2008), do panico, de estresse pds-traumatico
(LITTEN et al., 2005), de controle dos impulsos (ZULLINO et al., 2012) e alguns casos de
transtorno bipolar (MORENO et al., 2007).

Segundo Salloum et al., 2005, o valproato e a carbamazepina de sodio foram efetivos no
tratamento de uma amostra de 59 individuos com Sindrome de Dependéncia do Alcool
associada a transtorno bipolar, de modo que tais drogas auxiliaram na reducdo dos dias de

consumo pesado de alcool e os niveis séricos de glutamato.

Diferentes trabalhos evidenciam que a liberacdo do neurotransmissor dopamina, durante a
sindrome de dependéncia do alcool quando ndo utilizam-se os farmacos anticonvulsivantes e
benzodiazepinicos, apresenta uma significativa reducdo nos seus niveis quando comparados
aos niveis observados no periodo anterior a exposicdo crénica ao alcool (ZEIZE, 2005).
Alguns efeitos fisioldgicos podem ser observados, tais como (JOHNSON; SWIFT, 2005):

midriase;

o tremores pela facilitagdo da neurotransmissédo muscular;

e aumento do consumo de oxigénio;

« taquicardia por ativacao de receptores beta-adrenérgicos;

e piloerecéo;

« aumento da temperatura corporal em até 2°C;

« hipertensdo por ativacdo de vias alfa-adrenérgicas;

o aumento da forca de contracdo do musculo cardiaco por acdo adrenérgica inotropica
positiva;

e nauseas e vomitos devido a reducdo do esvaziamento gastrico.

As pesquisas sugerem que o sistema neuronal mediado por respostas voltadas ao
comportamento de stress podem ser alvos bastante difundidos e UGteis para possiveis
farmacoterapias no tratamento do alcoolismo, conferindo uma das razdes pelas quais o0s

anticonvulsivantes sdo tdo eficazes no tratamento de tal sindrome (JOHNSON, 2008). Em
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uma andlise de modelos animais (ratos e camundongos), a inter-relacdo entre consumo
excessivo de alcool que causa em dependéncia da substancia e aumento do comportamento

sensitivo ao stress ja vem sendo demonstrado em alguns estudos (GEORGE et al., 2008).

3 CONCLUSAO

Portanto, estudos direcionados a agdo dos farmacos anticonvulsivantes para fins
terapéuticos voltados a Sindrome de Dependéncia do Alcool confirmam haver eficacia e
seguranca farmacoldgica quando investigados no tratamento dos transtornos relacionados ao
uso do alcool.

Os agentes anticonvulsivantes (topiramato, carbamazepina, gabapentina e valproato de
sodio) representam uma ampla &rea para possiveis desenvolvimentos de pesquisas
objetivando proceder ao estudo de novas intervencdes farmacoldgicas para tratamento da
SDA, pois mimetizam a acdo do alcool, de modo que inibem o0s receptores excitatorios do
glutamato e aumentam a neurotransmissao GABAEérgica.

E necesséario que haja a devida qualificacio da equipe multiprofissional disposta a
auxiliar e orientar o tratamento desses pacientes, revendo conceitos assistenciais e buscando
atualizacBes nas inovacOes lancadas no mercado farmacéutico. Quando ndo é possivel o
tratamento ambulatorial ou quando a gravidade do quadro se impde, a hospitalizacdo pode ser

necessaria para assegurar a abstinéncia.
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