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Resumo

O alcoolismo é uma doenca a escala global, € o terceiro factor de risco para a
diminuicdo da esperanca de vida e responsavel por um elevado nimero de mortes directa e
indirectamente, pelo que, para o seu estudo torna-se necessario compreender os efeitos do
alcool no organismo, a sua metabolizacéo, excrecao e efeitos deletérios ao nivel dos principais
orgaos afectados.

Ao longo desta monografia iremos abordar os varios critérios de diagndstico e a
caracterizacdo da Perturbagio do Uso do Alcool (PUA), com base nos critérios do 52 edi¢&o
do Manual de Diagnoéstico e Estatistica das Perturbacbes Mentais (DSM - 5) e, embora ao
longo dos anos tenham sido elaboradas varias classificacdes para o alcoolismo, neste
trabalho serdo abordadas as quatro mais relevantes: a de Jellinek et. al, Clonninger et. al,
Lesch et. al. e Babor et. al, pela sua importancia em termos de diagndstico e o tratamento dos
doentes.

A farmacoterapia aprovada para a PUA, varia consoante o pais e a agéncia reguladora
como é o caso da Food and Drug Administration (FDA) ou da European Medicine Agency
(EMA), utilizada nos Estados Unidos e a Europa, respectivamente. Para além dos farmacos
aprovados exclusivamente para a PUA como a naltrexona, o dissulfiram, a acamprosato e o
nalmefeno, sdo usados alguns farmacos off-label que se tém mostrado Uteis no controlo da
doenca.

A importancia desta patologia em Portugal €, como nos outros paises uma prioridade
para as autoridades de saude e comunidade cientifica, razdo pela qual foram realizados nos
altimos anos, trés estudos onde se pretendeu melhorar o conhecimento sobre os varios

aspetos da doencga e do seu controlo.

Palavras Chave: Alcool, alcoolismo, perturbacdo do uso do &lcool (PUA), naltrexona,

dissulfiram, acamprosato
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Abstract

Alcoholism is a disease on a global scale, it is the third risk factor for life expectancy
and is responsible for a number of deaths directly and indirectly, so for the study it becomes
necessary to understand the effects of alcohol on organic, metabolization, excretion and the
deleterious effects in main injured organs.

Throughout this monograph we will address the various diagnostic criteria and the
characterization of Alcohol Use Disorder (PUA), based on the criteria of the 5th Edition of the
Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM - 5) and, although of the years
have been elaborated several classifications for the alcoholism, in this work will be approached
the four most relevant: the one of Jellinek et. al, Clonninger et. al, Lesch et. al. and Babor et.
Al, for its importance in terms of diagnosis and treatment of patients.

Pharmacotherapy approved for PUA varies by country and regulatory agency such as
the Food and Drug Administration (FDA) or the European Medicine Agency (EMA), used in the
United States and Europe respectively. In addition to drugs approved exclusively for PUAs
such as naltrexone, disulfiram, acamprosate and nalmefene, some off-label drugs have been
used which have been shown to be useful in disease control.

The importance of this pathology in Portugal is, as in other countries a priority for health
authorities and the scientific community, which is why in the last years three studies have been

carried out in order to improve the various aspects of the disease and its control.

Keywords: alcohol, alcoholism, alcohol use disorder (AUD), naltrexone, disulfiram,

acamprosate
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Capitulo 1 — Introducéo

1.1 Epidemiologia

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS), ja em 1977 classificava o alcool como
sendo o terceiro factor de risco para a diminuicdo da esperanca de vida depois do tabagismo
e hipertensédo (segundo e primeiro factores de risco respectivamente).(WHO, 1977)(Aguiar,
Neto, Lambaz, Chick, & Ferrinho, 2012)

De acordo com dados mais recentes da OMS, o uso nocivo do alcool a nivel mundial
em 2016 resultou em cerca de 3 milhdes de mortes (5,3 % de todas as mortes) sendo a
mortalidade devido ao alcool, superior aos valores da tuberculose (2,3%), do HIV (1,8%), da
diabetes (2,8%), da hipertensédo (1,6%), das doencas do aparelho digestivo (4,5%), dos
acidentes na estrada (2,5%) e da violéncia (0,8%).(WHO, 2018)

Em relacdo a Portugal, segundo o Instituto Nacional de Estatistica, I.P. (INE.Il.P.) em
2014 registaram-se 2.350 ébitos por doencas atribuidas ao alcool, representando cerca de
2,23% da mortalidade do pais, tal como representado no gréfico da figura 1. (De &
Investigacédo, 2017)

Portugal

2007 /2014

3,008
: 2,40%
2,508 145 3 : .
2,008
1,500
1,000
0,500
0,005 T

2009 2010 2011 2012 2013 2014

% Doengas affibuvels 0o dlcool CID-10: 00 - C15, FI0, 142 8, K70, KB5-86.0, X45. Criténio OMS, ufiizodo pelo IME, |LP..

Em 2013 foi inicioda a implementagic do cerfificodo medico oniine e, em 2014, pela pimeira ver o Ssfema de
informog o dos Cenificodos e Gbito (SICC] abrangey 1000s 05 Gbitos registados no Pais.
Fonie: Insfifuto Nocional de Estatistica, 1P, Servigo de Infervengbo nos Comportamentos Aditives & nas Dependancias:
Dl - DB

Figura 1 — Proporcdes dos Obitos por Doencas Atribuidas ao Alcool no Total de
Obitos em Portugal (2009 — 2014)

Adaptado de: De, S. de I. nos C. A. e nas D. D. & Investigagdo, S.de M. e l./ D.

de E. e. Relatorio Anual 2016 - A Situacéo do Pais em Matéria de Alcool. (2017)

Com base em dados de 2016 da OMS, o total de consumo per capita, a nivel mundial,
na populagdo com mais de 15 anos é de 6,4 litros de alcool. (De & Investigacao, 2017)

O consumo per capita d4-nos uma estimativa total de alcool consumido pela totalidade
da populagdo com mais de 15 anos, no entanto, sdo necessarios dados, como 0s provenientes
de inquéritos que permitam associar o consumo de &lcool com outros factores,

nomeadamente, os de ordem sociodemogréfica. (Mello & ; Barrias, José; Breda, 2001)
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Os dados demonstraram que existe uma grande variagdo no consumo total de &lcool
per capita nas diferentes regiées do mundo. Assim, a Europa e alguns paises como a Nigéria
e 0 Uruguai apresentam uma média superior de 10 litros, enquanto que pelo contréario, as
Regides do Pacifico Ocidental e Regides Africanas o consumo é muito inferior (2,5 litros per
capita). (WHO, 2018)

Estas diferencas tao significativas entre os paises do mundo estéo relacionadas com
factores: sociodemogréficos, taxas de prevaléncia de abstinéncia, niveis de desenvolvimento
econdmico e religidao. (WHO, 2018)

Os dados epidemiolégicos em Portugal indicam que mais de 80% dos homens e 50%
das mulheres consomem bebidas alcodlicas, diariamente e ao longo do dia, dentro e fora das
refeicdes; 80% das mulheres mantém os hébitos de consumo de alcool durante o periodo da
gravidez e amamentacao; nos jovens entre os 12 e 0s 16 anos 60% consomem regularmente
alcool, enquanto que nos que tém uma idade acima dos 16 anos o consumo sobe para cerca
de 70%. (Mello & ; Barrias, José; Breda, 2001)

De acordo com os dados do relatério anual de 2016 do Servigo de Intervencéo nos
Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias (SICAD), em Portugal, de acordo com, as
estimativas do GISAH (Global Information System on Alcohol and Health) para 2016, o
consumo de alcool per capita para a populacdo com mais de 15 anos era de 10,6 litros de
alcool puro, o que representa um decréscimo relativamente a estimativa de 2010 (129 L) e
uma aproximagdo a estimativa para 2016 na Unido Europeia (EU) (10,3 L). (De &
Investigacédo, 2017)

Em 2015, com base na RARHA SEAS - Standardised European Alcohol Survey, foram
feitas estimativas harmonizadas em 19 paises da Unido Europeia sobre o0s niveis de consumo
de éalcool, em Portugal, estas estimativas apontavam para um consumo médio anual de 4,42
L de alcool per capita para a populacéo de idades compreendidas entre os 18 e 0s 64 anos1,
e 0 consumo médio, dos consumidores de alcool para 0 mesmo periodo de idades é de 6,15
L; havendo uma disparidade entre homens (9,2 L) e mulheres (2,1 L), tal como se pode
observar na tabela da figura 2. (De & Investigagéo, 2017)

Média Anual do Consume de Alcool (litros de dlcool pure), por Sexo e Grupo Etdrio

Portugal

2015
©
Populagdo Consumidora nos Ultimos 12 Meses
Sexo Grupo Etario
] * [ ] [
' ¥ T 3 18-34 35-49 50-64
6,15*% 9.22 2,12 4,9 5.7 8.3

* Mediona= 2,07; Desvio Padrdo= 11,54,
Fonte: RARHA. 2016 [ Servigo de Intervengdo nos Comportamentos Aditivos e nas Dependéncias: DMI - DE|
Figura 2 — Populacao Geral - RARHA (18 - 64 anos)
Fonte: De, S.de l. nos C. A. e nas D. D. & Investigacdo, S.de M. e l./D.deE. e.
Relatorio Anual 2016 - A Situacéo do Pais em Matéria de Alcool. (2017)

! Cerca de um terco das estimativas do GISAH baseia-se nas vendas (populagdo com mais de 15 anos)
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As estimativas evidenciam uma grande discrepancia entre as médias e as medianas,
os valores elevados do desvio padrao indicam uma grande variacdo de consumo médio anual
no pais.

Verifica-se ainda que, a esperanca média de vida, também pode ser influenciada pelo

alcool.

Média Anual do Consumo de Alcool (iitres de dleosl purs)
Paises Europeus®

2015

Total de Inguiridos Populag@o Consumidora nos Ultimos 12 Meses

. Bulgdria 11,17
"‘-'gf"” I 0,17 feing Urida 802
feina Unico N .7 _
PolGnia I 05 Croida 7,77
coics I ¢ Espannia 7,03
Dinamarca [ A ;- Polénia 7,01
Espznha [ . Pinamarea 623
Litusnia - [ .2 Lituzniz 519
Austria - [ Roménia 6,18
norvegs N .07 Portugal 6,15
ia 4.5 Austria 5,95
Moruega 5,62
3,54

Estdnia [N .-/ Espanha-Catalunha
sveda [N - Hungria 5,47
Portugal I Finkandia 535
Espanha - Catalunha NS /. Estania 5,15
teiandia G . Sugcia 5,08
Hungria [N 3.1 Klindia 4,73
crécia [N .07 Franga 1,5
Franca I - -1 Grécia 442
dlia I 53 i .
Italia . Indlia 4,22
0 d 5 8 10 = 2 A 0 80 100 12,0
© Litros de dlcool puro Litros de dlcool puro

* 19 paises participantes no RARHA SEAS.

Fonte: RARHA. 2016 / Servigo de Interveng@o nos Comportamentos Aditives e nas Dependéncias: DMI - DEl

Figura 3 — Populacdo Geral - RARHA (18-64 anos)
Fonte: De, S. de I. nos C. A. e nas D. D. & Investigacéo, S. de M el./D. de E. e. Relatério
Anual 2016 - A Situagdo do Pais em Matéria de Alcool. (2017)

A posicéo de discrepante Portugal no ranking, de 2015 no que respeita a prevaléncia
consumo de litros de alcool entre os consumidores esta relacionada com o facto de Portugal
ter a segunda mais alta prevaléncia de abstinéncia, nos Ultimos 12 meses em que foi feito o
levantamento, a data de 2015 (28%). (De & Investigagdo, 2017)

Em termos de esperanca média de vida, se compararmos um individuo que bebe
normalmente, de acordo com os critérios de PUA (Capitulo 1.2), com um que bebe em
excesso, pode dizer-se que o individuo que bebe em excesso aos 20 anos tem a esperanca
de vida encurtada em 65%; aos 40 anos 60% e aos 60 anos cerca de 3%. (Mello & ; Barrias,
José; Breda, 2001)

A OMS refere ainda que, o alcool é um forte agente oncogénico, sendo um importante
factor de risco em diversas patologias como se pode verificar no gréafico de registo da

mortalidade em 2016 a nivel mundial (Figura 4). (Farmacoterapia & Disorder, 2016)

10
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Figura 4 — Percentagem (%) de mortes atribuiveis ao alcool, em 2016 a nivel
mundial
Fonte: WHO. Global status report on alcohol and health 2018. (2018)
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1.2 Critérios de Diagndstico

A 52 edicdo do Manual de Diagndstico e Estatistica das Perturbacées Mentais (DSM —
5) definiu, pormenorizadamente, e elaborou critérios para facilitar o diagndstico de transtornos
aditivos, como é o caso do alcool, desta forma, as designacdes de “abuso” e “dependéncia”
foram substituidas por Perturbaces do Uso do Alcool (PUA).(Farmacoterapia & Disorder,
2016; Klein, 2016)

Tabela 1 — DSM-5 Critérios do Uso de Alcool (APA American Psychiatric Association, 2014)

Critérios de Diagndstico

Padrdo problematico de uso de &lcool que conduz a um mal-estar ou défice clinicamente

significativos, manifestados por pelo menos 2 dos seguintes critérios num periodo, de 12 meses:

1. O alcool é muitas vezes consumido em quantidades superiores ou por um periodo de tempo
mais longo do que pretendia;
2. Existe um desejo persistente ou esforgos mal sucedidos para diminuir ou controlar o uso de
alcool;
3. E gasta uma grande quantidade de tempo em actividades necessarias & obtencéo de alcool,
uso de alcool ou a recuperar dos seus efeitos;
“Craving” ou forte desejo ou impulso pelo uso de alcool;
Uso de alcool recorrente, resultando na incapacidade de cumprir obrigagdes importantes no
trabalho, na escola ou em casa;
6. Uso de alcool continuado apesar de ter problemas sociais ou interpessoais persistentes ou
recorrentes causados ou exacerbados pelos efeitos do alcool;
7. Desisténcia ou diminuicdo da participacdo em importantes actividades sociais, ocupacionais
ou recreativas devido ao uso de alcool;
Uso de alcool recorrente em situagfes em que é fisicamente perigoso;
Uso de alcool continuado apesar de saber ter um problema persistente ou recorrente, fisico
ou psicolégico que, provavelmente, foi causado ou exacerbado pelo alcool;
10. Tolerancia, definida por:
a) Uma necessidade de quantidades acentuadamente crescentes de alcool para atingir a
intoxicacdo ou o efeito desejado;
b) Diminuicdo acentuada do efeito com o uso continuado da mesma quantidade de alcool.
11. Abstinéncia, manifestada por:
a) Uma sindrome de abstinéncia caracteristica do alcool;
b) O élcool (ou outra substancia inteiramente relacionada, tal como uma benzodiazepina)

€ consumido para aliviar ou evitar os sintomas de abstinéncia.

12
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A designacao de PUA caracteriza-se como 0 consumo excessivo de alcool prejudicial

para a saude do doente, debilitando a sua saude e originando um sofrimento clinico, que se

manifesta num periodo superior a 12 meses e em que o doente apresenta, pelo menos, dois

dos 11 critérios de diagndstico da Tabela 1. Consoante o niUmero de critérios que o paciente

apresenta podemos classificar o estado de PUA como ligeira, moderada ou grave (Tabela 2).
(Farmacoterapia & Disorder, 2016; Klein, 2016)

Tabela 2 — Gravidade do estado de PUA de acordo com os Critérios de DSM — 5

Gravidade

0-1 Critérios — Nao apresenta PUA;

2-3 Critérios — Presenca de PUA ligeira;

4-5 Critérios — Presenca de PUA moderada;
> 6 Critérios — Presenca de PUA grave.

Tabela 3 — Critérios de diagnostico de PUA de acordo com a CID — 10 (Matosi¢, 2016)

Critérios de Diagndstico

Um diagnostico definitivo de dependéncia deve ser feito somente se trés ou mais dos
seguintes critérios acontecerem durante o ano anterior:

1.
2.

Um forte desejo ou sensacdo de compulsdo para consumira substancia;

Dificuldade em controlar o consumo da substancia em termos de quantidade, nimero de
vezes e término da ingestéo;

Estado de abstinéncia fisiol6gico, quando se cessa ou reduz a ingestao da substancia,
evidenciado por: surgimento de sintomas relacionados com a sindrome de abstinéncia
para a substancia ou uso da mesma substancia ou semelhante com inteng&o de aliviar ou
evitar o aparecimento de sintomas;

Provas de tolerancia de modo que, sejam necessarias doses aumentadas de substancia
psicoactivas para obter o efeito originalmente produzido por doses mais baixas;
Negligéncia progressiva de prazeres ou interesses alternativos pelo uso de substancias
psicoactivas, aumenta o tempo necessario para recuperar dos efeitos da substancia;
Uso da substancia, apesar das evidentes consequéncias prejudiciais, como danos no
figado e estados de humor depressivos. Necessério fazer com que o paciente tenha

consciéncia e no¢do da gravidade dos danos;

O diagnostico da PUA, pode também ser feito, seguindo os critérios descritos na

Classificagéo Internacional de Doencgas (CID — 10), na qual os doentes devem compreender

3 ou mais critérios dos 6, num espac¢o de um ano (Tabela 3). A OMS normalmente utiliza os
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critérios da CID - 10, no entanto, a CID — 10 contraria a DSM - 5, ao fazer uma distin¢éo entre
consumo nocivo e dependéncia.

De acordo com este sistema, consumo nhocivo € o padrdo de consumo de alcool que
origina consequéncias para a saude tanto fisicas como mentais enquanto a dependéncia
alcodlica é o conjunto de fendmenos psicoldgicos, comportamentais e cognitivos que torna o
consumo de alcool a principal prioridade. Uma das caracteristicas principais da dependéncia
do alcool é o desejo ou compulséo forte para obter e consumir alcool.(Farmacoterapia &
Disorder, 2016; Matosi¢, 2016)

Além dos critérios de diagndéstico, a PUA pode ser detectada através de entrevistas
clinicas ou questionarios, que servem para avaliar o perfil do doente e estabelecer padrdes
de consumo. Noutros contextos, sao usados instrumentos de medicdo (escalas), e feitas
guestbes diretas ou mesmo observagdo naturalista do comportamento.(Figueiredo et al.,
2016; Matosi¢, 2016)

Como exemplo de questionarios de referéncia utilizado para a populagdo portuguesa
podemos destacar: o Alcohol Use Disorders Identification Test (AUDIT) (Anexo lll) constituido
por 10 perguntas, destinadas a identificar a tipologia de consumo de uma forma rapida e
simples e o Chronic Alcoholism General Evaluation (CAGE) (Anexo 1V), para uma intervencao
mais adequada, constituido por 4 perguntas que pretendem identificar individuos que indiciem
um consumo problematico de bebidas alcodlicas.(Figueiredo et al., 2016; Matosi¢, 2016)
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Capitulo 2 — Base Neurologica do Alcoolismo

2.1 Metabolismo do Alcool

O &lcool é uma pequena molécula, solivel em agua e lipidos que entra rapidamente
em circulagdo. No entanto, desde da absor¢céo, passando pela metabolizacdo até a sua
eliminacdo ha varios factores que podem acelerar ou retardar a entrada e saida do alcool da
circulacdo. Os factores que alteram o metabolismo do alcool séo a presenca ou auséncia de
alimentos e o funcionamento hepético e renal.(MatoSi¢, 2016)

Para determinar a absorcao do &lcool (por via oral) é necessério ter em conta o estado
de esvaziamento gastrico, ja que, a taxa de absor¢cdo no duodeno é mais rapida que no
estomago, atendendo a que o alcool atravessa as membranas por difusdo simples, quanto
maior for a concentracdo de &lcool no aparelho gastrointestinal, maior ser4 a absorcao
sistémica, pelo que, a presenga de alimentos no estomago retarda o esvaziamento géastrico e
reduz assim a absorcgéo do alcool.(Cederbaum, 2013)

Depois de o alcool ser absorvido chega ao figado através da via porta (mecanismo de
12 passagem) onde sofre 3 reaccgoes:

1. Oxidacdo do alcool em acetaldeido, pela enzima &lcool desidrogenase (ADH)

(reaccéo reversivel).(Cederbaum, 2013; Margarida & Vieira, 2012)

ADH
CH;CH,0H + NADY ¥=5 CH;CHO + NADH + H*

Em simultdneo também pode ocorrer a oxidag&o do alcool em acetaldeido pela via
Microssomal de Oxidacéo do Etanol (MEOS), através da enzima citocromo P450 2E1
(CYP2EL1) no entanto esta via apenas é activada quando ha o consumo de grandes
guantidades de alcool.(Santos, 2009)(NIAAA - Nacional Institute on Alcohol Abuse and
Alcoholism, 2007)

P450 2E1
CH3CH,0H + NADPH + 0, ¥—— CH3CHO + NADP + H,0

E ainda pode haver metabolizacdo de uma pequena fraccdo de &lcool em
acetaldeido pela catélise.(NIAAA - Nacional Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism,
2007)

2. O acetaldeido é uma substancia toxica para o organismo, pelo que, é rapidamente
oxidado a acetato pela enzima aldeido desidrogenase (ALDH). Esta reaccéao é
irreversivel, pelo que, as concentracdes do acetaldeido circulante sdo mais baixas
em condicbes nao patolégicas.(Cederbaum, 2013; Margarida & Vieira,
2012)(Santos, 2009)
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3.

ALDH
CH;CHO + NAD* —— CH3;C00~ + NADH + H*

O acetato produzido pela oxidagcdo do acetaldeido, é activado pela Coenzima-A
(Co-A) formando o Acetil-CoA, que pode entrar no ciclo de Krebs originando H,O
e CO.. Caso este ciclo se encontre sobrecarregado, o Acetil-CoA é desviado para
a sintese dos acidos gordos e triglicéridos que vao acumular-se no figado.(Santos,
2009)

As reaccdes anteriores, vao ainda alterar outras vias metabolicas, como (Figura 5, 6):

>

A\

Uma diminuig&o da via glicolitica, devido & pequena quantidade de Nicotinamida
Adenina Dinucléotido (NAD*) oxidado e ao ciclo de Krebs;

Um aumento da sintese do triacilglicerol, resultados da reag&o do Acetil-CoA em
triglicéridos que leva ao aparecimento de esteatose hepatica;

Um aumento da concentracéo de acido lactico resultando em acidose lactica;
Uma diminui¢do da excrecgdo de acido urico, que origina a gota;

InibicAo da gliconeogénese, devido aos substratos: piruvato, glicerol-P e

oxaloacetato.

Coragao
(e outros tecidos)

Acetaldeido Acetato
(efeitos toxicos (acumula-se)

®

Figura 5 — Inter-relacgbes metabdlicas dos tecidos no consumo de alcool
Fonte: Devlin, T. M. 2007. Manual de Bioquimica com Correlagdes
Clinicas
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Figura 6 — Inter-relag6es metabdlicas dos tecidos na insuficiéncia renal
Fonte: Devlin, T. M. 2007. Manual de Bioquimica com CorrelagGes Clinicas

De seguida, o alcool é eliminado com uma taxa que é variavel de individuo para
individuo, de acordo com o peso, sexo, idade, raca e alimentacdo, pelo que, a
metabolizagéo/eliminacao normal do alcool no organismo pode variar entre cerca de 170g a
240g por dia. (Cederbaum, 2013)

No caso de uma patologia hepética, metabdlica ou o uso recorrente de alcool, o
metabolismo/eliminacéo ndo é tao eficiente, dando origem a um excesso de produtos toxicos
em circulagéo, tais como o acetaldeido, amonia, aminoacidos aromaticos e lipidos que podem
originar complica¢des mais graves.(Margarida & Vieira, 2012; Monte & Kril, 2015)
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2.2 Toxicidade

Sendo o alcool uma molécula sollvel, atravessa, facilmente, as membranas celulares
e é metabolizada pela maioria dos tecidos, fazendo com que em doses toxicas, afete a maioria
dos 6rgaos, principalmente, o figado, o principal 6rgdo em que o alcool é metabolizado, sendo
por isso o local em que ocorrem mais danos.(lvan Rusyn, 2008)

Os efeitos toxicos e efeitos adversos do alcool resultam principalmente do
metabolismo do acetaldeido, da formacdo de espécies reactivas do oxigénio (ROS) e de
cofatores como o NAD*, pois estas moléculas sdo altamente reactivas e podem danificar o
Acido Desoxirribonucleico (DNA), proteinas e lipidos.(Ilvan Rusyn, 2008)

A toxicidade do alcool origina véarias doencas dependendo do 6rgédo afectado como
por exemplo:(lvan Rusyn, 2008)

¢ No figado pode provocar vérias doengas hepaticas alcodlicas como esteato-
hepética; cirrose e carcinoma hepatocelular;
¢ No pancreas, 0os metabolitos téxicos podem causam pancreatite e fibrose;

¢ No rim pode originar glomerulonefrite, nefropatia aguda e insuficiéncia renal.

A toxicidade do alcool estid relacionada, em grande parte, com o0s efeitos
carcinogénicos devido ao acetaldeido, que promove 0 aparecimento do cancro através da
interferéncia na replicacdo do DNA, inibindo o processo de correc¢éo do DNA danificado, e o
ROS que podem danificar proteinas e DNA, ou interagir com outras substancias criando
compostos carcinogénicos.(NIAAA - Nacional Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism,
2007)

Alem destas patologias, também séo relatados problemas de hipertensao, cardiopatia
isquémica, acidente vascular cerebral, cardiomiopatia e miocardite, arritmias e disturbios
neuropsiquiatricos.(lvan Rusyn, 2008)

Estudos recentes mostraram que cerca de 5% do cancro da mama no norte da Europa

e na América do Norte sdo atribuidos ao alcool.(lvan Rusyn, 2008)
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2.3 Sistemas de Neutransmissores

O consumo de alcool em excesso tem um efeito depressivo no Sistema Nervoso
Central (SNC), criando sedacéo e diminui¢cdo das fungdes cognitivas e motoras, com 0 uso
prolongado podem surgir perturbacdes psicofisicas, como a perda de neurénios nas zonas
cerebrais (hipocampo, cértex) e atrofia cerebral.(MatoSi¢, 2016)

Tanto o alcool como outras substancias viciantes, alteram a normal neurotransmissao
cerebral ao nivel de varias estruturas cerebrais, como o nucleo accumbens (NAc), o cortex
cingulado anterior, prosencéfalo basal e as amigdalas.

O alcool a nivel cerebral altera essencialmente, as fungdes dos neurotransmissores
como: a dopamina (DA), a serotonina (5-HT), a noradrenalina (NA), o &acido gama-
aminobutirico (GABA), o glutamato, entre outros.(MatoSi¢, 2016)

Sistema Dopaminérgico

Os neurénios da dopamina estdo principalmente localizados na Area Ventricular do

s o— Tegmentum (VTA) no mesencéfalo, enviando axénios para

Na‘\%_mm o NAc, Cortex Pre-frontal (CPF), amigdalas e restante

froene L\[;OPA regiado do sistema limbico.(Matosi¢, 2016)
AR | -,l\ oo} Do O alcool activa os neurénios da dopamina do VTA,
e il m@w ot Wiz induzindo a libertagdo da dopamina nas areas terminais
\‘T’ s (NAc, CPF e amigdalas) e aumentando a

neurotransmissdo dopaminérgica. Este aumento da

dopamina origina um efeito gratificante de satisfacdo no

Auto-receptor DA
de dopamina @

entanto, o aumento excessivo de DA conduz a uma

diminuicho dos receptores da DA, diminuindo a

Fenda
sinaptica

sensibilidade ao neurotransmissor, que origina a
\ ‘ intolerancia ao alcool e o distdrbio de abstinéncia.(MatoSic,
S i 2016)(David E. Golan; Armen H. Tashjiam, 2009)

Célula pés-sinaptica ©

Figura 7 — Esquematizacao da sintese e libertacdo de dopamina.
Fonte: David E. Golan; Armen H. Tashjiam, J. E. J. A. A. W. A. Principios e
Farmacologia - A Base Fisiopatolégica da Farmacoteraia. (2009)
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Sistema GABAergico (GABA) e Sistema Glutaminérgico

Neurénio Célula glial
@ pré-sinaptico sintetase

/ Glnﬂﬁ

ninase, Glu
Glu 20\

Receptores de glutamato

neurotransmissor de inibicao,

Estes dois

O &cido gama-aminobutirico (GABA), € um

enguanto pelo

7

contrario, o glutamato € um neurotransmissor de
excitacdo cerebral. Ambos os neurotransmissores
apresentam importantes fungdes de controlo do

comportamento dos doentes.(Matosi¢, 2016)

neurotransmissores, a

semelhanga da dopamina, tém um importante papel

nos efeitos sedativos, coordenacdo motora e

Célula pds-sinaptica ©

Figura 8 — Esquematizagdo envolvidos na

sintomas

de abstinéncia causadas pelo

sintese e liberagédo de 4cido gama-aminobutirico élcool.(Matoéic’: 2016)

(GABA) e do glutamato
Fonte: David E. Golan; Armen H. Tashjiam, J. E.
J. A. A. W. A. Principios e Farmacologia - A
Base Fisiopatoldgica da Farmacoteraia. (2009)

A ingestdo de alcool faz com que haja uma

diminuicéo do efeito de excitagdo do glutamato e um

aumento da inibicAo GABAérgica. No entanto,

guando h& um abuso de ingestéo de &lcool a longo prazo, ocorre uma autorregulagéo desta

transmissdo, que leva a um aumento da
transmissdo glutaminérgica bem como uma
diminuicdo em simultaneo do efeito GABA. Esta
neuroadaptagdo, provoca dificuldades na
abstinéncia, observando-se um aumento da
sensibilidade cutdnea e alguns efeitos
secundérios como a sudorese, a ansiedade e a

insénia.(Matosi¢, 2016)

© Transportador de L-amino&cidos
aromaticos

Na* %* Triptofano

Triptofano (limitadora de velocidade

5-Hidroxitriptofano

Potencial de agdo —___ CO)X L-aminga
% 2 Jes

Neurénlo EHD Serotonina
serotoninérgico H-
f Transportador de SHT
/
Na* VMAT — / Net

\ )

Receptor 5HT,p .
(auto-receptor) 5-hidroxindol
o acetaldeido

Figura 9 — Esquematizag&o envolvidas na sintese da Serotonina
Fonte: David E. Golan; Armen H. Tashjiam, J. E. J. A. A. W. A. Principios e

Sistema Serotoninérgico

Farmacologia - A Base Fisiopatoldgica da Farmacoteraia. (2009)

A serotonina (5-hidroxitriptamina ou 5-HT) € um neurotransmissor que esta implicado

em muitas fun¢des cerebrais, como a regulacéo dos estados afectivos, comportamento, bem

estar e dependéncias.(Erdozain & Callado, 2014) (Costardi, Jodo; Nampo, Rafael; Silva,

Gabriella; Ribeiro, 2015)
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Estudos mostraram que ha um aumento da transmissdo de serotonina durante a
ingestdo aguda de alcool, enquanto, durante a abstinéncia a transmissdo € mais
reduzida.(Costardi, Jodo; Nampo, Rafael; Silva, Gabriella; Ribeiro, 2015)

Existem varios subtipos de recetores de serotonina que, sendo activados ou inibidos,
podem alterar o consumo de alcool.

Em individuos que habitualmente ingiram muito alcool, resulta numa diminuicdo da
disponibilidade de transportadores de serotonina no cérebro. Este déficit pode representar um
risco para o desenvolvimento de comportamentos anormais ao beber, visto que, alguns
estudos sugerem que niveis baixos de 5-HT no cérebro podem constituir um risco para o
alcoolismo. (Erdozain & Callado, 2014)(Costardi, Jodo; Nampo, Rafael; Silva, Gabriella;
Ribeiro, 2015)

Sistema Noradrenérgico

A ingestdo de alcool provoca, em baixas

Transportador de L-aminodcidos
aromaticos

_\/ doses, aumento da transmissao noradrenérgica,
Tirosina
Na
Thooiel enquanto em altas doses, provoca uma
L-DOPA diminui¢cdo. Sendo que, em doentes com sindrome
Potencial de agdo —___ l - Dopamina
Dy// de abstinéncia, os niveis de noradrenalina no
e e plasma e no liquido cefalorraquidiano estéo
gico ATP T/ADD Transportador de NE
. / . . ~
X g aumentados devido a uma super-estimulacdo dos
o D_‘//_*/@* neurénios noradrenérgicos relacionada com o

aumento da transmissdo de glutamato e uma

perda da auto-inibicdo noradrenérgica resultante

Receptor Ol-adrenérgico -
(auto-receptor) (NE)

W

Figura 10 — Esquematizacéo envolvidas na sintese do
Noradrenalina
Fonte: David E. Golan; Armen H. Tashjiam, J. E. J. A.
A. W. A. Principios e Farmacologia - A Base
Fisiopatolégica da Farmacoterapia. (2009)

da redugcdo da fungdo do a.—autoreceptores.
(Erdozain & Callado, 2014)
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2.4 Fisiopatologia do alcoolismo

As lesdes e complicacBes cerebrais originadas pelo alcool, estdo de certa forma,
relacionadas com lesbes hepdticas através do eixo hepatico-encefalico.(Monte & Kril,
2015):(De La Monte, Longato, Tong, Denucci, & Wands, 2009)

O alcool, ingerido em grandes quantidades €, potencialmente, hepatotdxico, provoca
lesBes hepéticas que podem comprometer a capacidade do figado de eliminar o etanol e o
acetaldeido do sangue de uma forma eficiente, conduzindo a uma resisténcia a insulina devido
a sintese e acumulacgéo de ceramidas e lipidos téxicos no organismo. (Monte & Kril, 2015):(De
La Monte et al., 2009)

As les@es hepaticas induzidas pelo alcool podem ser divididas em 3 fases:

Fase 1 — Doenca hepética gordurosa (esteatose hepdtica), benigna e geralmente
reversivel, que se caracteriza por acumulacdo hepatocelular de lipidos, principalmente
triglicéridos.

Fase 2 — Esteato-hepatite, associada a uma disfunc&o dos organelos, stress oxidativo,
les&o hepatocelular e inflamagéao.

Fase 3 — Progresséao da esteato-hepatite para um estado inflamatério mais acentuado,
em que a lesdo e a recuperacéo total, comeca a ficar comprometida, limitando assim as
funcdes metabdlicas e homeostaticas do figado.

Quando ha leséo hepéatica crdnica induzida pelo alcool, fica aumentada a possibilidade
do aparecimento de cirrose e carcinoma hepatocelular, para além de que, o consumo
excessivo de alcool pode desencadear ou agravar complicagfes de muitas doencgas cronicas

como a hipertensao, diabetes mellitus e hepatite.(Monte & Kril, 2015)

Sendo os efeitos do alcool no SNC causados, principalmente, pela toxicidade dos
metabolitos do alcool e pela disfuncdo hepatica, estes podem levar a encefalopatias e
mielopatias hepéticas. Estas doencas (relacionadas com o &lcool) vao danificar toda a
estrutura cerebral, desde dos neurénios, glia, mielina, todos os niveis do neuro-eixo do
cérebro para a medula espinal, nervos periféricos e masculo-esquelético.(Monte & Kril, 2015)

Encefalopatia hepética (HE) é um distirbio neuropsiquiatrico que se caracteriza por
perda de coordenacdo motora, fala lenta, comprometimento cognitivo leve, confusao, delirio
e coma. Esta patologia resulta de uma disfuncdo hepatica grave, estando principalmente
associada a uma cirrose ou a uma disfuncao hepéatica devido a um consumo abusivo de alcool.
Elevados niveis séricos de amoénia (devido a reducao da clearance hepatica) assim como
outras toxinas provenientes do intestino, nomeadamente, acidos gordos de cadeia média e

curta estéo relacionados com a severidade da HE.(Monte & Kril, 2015)
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Mielopatia hepéatica — € uma sindrome associada a insuficiéncia hepatica e ao desvio
hepatico-encefélico. Os doentes exibem paralisia espastica bilateral progressiva e irreversivel,
hiper-reflexia das pernas e respostas plantares extensoras.(Monte & Kril, 2015)

Embora a medula espinal ndo seja, normalmente, considerada um alvo da
neurotoxicidade do alcool, foi reportado, nalguns doentes, miolopatia progressiva que, ha
auséncia de disfuncao hepatica, p8e-se a hipbtese, que a miolopatia possa ser mediada por

um efeito neurotdxico directo do alcool. (Monte & Kril, 2015)

O abuso croénico do alcool, como mencionado anteriormente, produz desde déficit com
comprometimento cognitivo leve até a deméncia. O comprometimento cognitivo esta
associado a uma atrofia cerebral generalizada do cértex cerebral e perda de matéria branca
(mielina).(Monte & Kiril, 2015)

Além das préprias complicagbes e alteracbes que o etanol provoca no organismo,
outro factor de grande importancia, que agrava as neuropatologias, sdo as deficiéncias
nutricionais em particular de tiamina (Vitamina B1). (Monte & Kril, 2015)

A deficiéncia de tiamina denominada de encefalopatia de Wernicke (WE) deve-se a
ingestdo nutricional inadequada desta vitamina e ao efeito inibitério do alcool na absor¢éo da
tiamina no tracto gastrointestinal e na activagdo da tiamina por fosforilacdo. Desta forma o
alcool compromete o transporte da tiamina para os tecidos, incluindo a passagem através da
barreira hematoencefalica, prejudicando a actividade mitocondrial, metabolismo oxidativo,
viabilidade neuronal e perda de plasticidade neural devido a uma redugédo da inibicdo
GABAérgica e aumento de excitagdo glutaminérgica. O diagnéstico da WE tem com base
caracteristicas como nistagmo, ataxia, confusdo mental, juntamente, com niveis reduzidos de
tiamina no sangue. (Monte & Kril, 2015)

A sindrome Korsakoff (KS) pode ser vista como uma versao cronica da WE. Esta
doenca € uma sindrome neuropsiquiatrica causada pela combinacdo dos efeitos da
deficiéncia em tiamina e do consumo abusivo de alcool que pode originar amnésia e
desorientacdo.(Monte & Kril, 2015)

O alcoolismo esta associado a duas doencas neuromusculares: a neuropatia periférica
e a miopatia alcodlica.(Monte & Kril, 2015)

Na Neuropatia Periférica ha uma degeneracdo axonal progressiva, relacionada com
0S nervos sensoriais, autondmicos e motores. Os primeiros sinais e sintomas sao causados
por uma degeneracdo dos nervos sensoriais distais das extremidades inferiores.(Monte & Kril,
2015)

A Miopatia Alcodlica é uma doenca muscular esquelética progressiva onde ha perda

de massa muscular, que afeta 40 a 60% dos alcodlicos.(Monte & Kril, 2015)
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Capitulo 3 — Subtipos de Alcoolismo

A PUA é uma doenca de dificil tratamento e diagnéstico, na medida em que apesar
das varias estratégias que se tém estudado na prevencao e tratamento, continuam a observar-
se recaidas.(Matosi¢, 2016)

O alcoolismo é uma doenca caracterizada por uma forte influéncia tanto nos
mecanismos que regulam a neurobiologia de cada individuo como também uma importante
relacdo a nivel genético.(Matosi¢, 2016)

Ao longo dos ultimos 150 anos, foram elaboradas inUmeras classificacdes para o
alcoolismo, sendo que, neste trabalho serdo abordadas as quatro, actualmente, mais
relevantes. (Babor, 1996)

3.1 Classificacao de Jellinek et. al.

Em 1960, ap6s mais de duas décadas de investigacdo, Jellinek elaborou uma
caracterizacao etiolégica para o alcoolismo com base na tolerancia, grau de descontrolo e
outros problemas associados dos doentes, considerando cinco subtipos diferentes de
alcoolismo: alfa, beta, gama, delta e épsilon.(Filipe & Pombo, 2012; Matosi¢, 2016)

Tipo Alfa — Sé&o individuos que ingerem bebidas alcodlicas apenas por razdes
psicolégicas e em contexto social, como por exemplo, para desinibicdo social em que ndo se
observa dependéncia direta, nem incapacidade para a privacdo do alcool.(Filipe & Pombo,
2012)

Tipo Beta — Sao individuos que bebem continuamente de forma regular, ja existem
danos fisicos, tais como problemas gastricos, hepaticos e nutricionais, no entanto, nédo
apresentam dependéncia fisica ou psicolégica.(Filipe & Pombo, 2012)

Tipo Gama - Séo individuos que bebem de uma forma exagerada, comecam a ser
intolerantes ao alcool, tém perda de controlo “craving” e abstinéncia do alcool. Neste tipo,
embora consigam privar-se da ingestdo de alcool durante bastante tempo, ja apresentam
dependéncia psicoldgica e fisica.(Filipe & Pombo, 2012)

Tipo Delta — Séo individuos que apresentam tolerancia e sindrome de abstinéncia, no
entanto, ndo chegam a um estado de embriaguez, ingerem apenas pequenas quantidades de
alcool, mas de uma forma continua. Neste tipo ndo conseguem alcancar abstinéncia durante
periodos muito longos e a ingestdo de alcool é, normalmente, influenciada por razdes
sociais.(Filipe & Pombo, 2012)

Tipo Epsilon — S&o individuos que bebem esporadicamente mas, quando o fazem,
ingerem alcool até perderem o controlo de si proprios, ficando embriagados e por vezes com

perda de consciéncia.(Filipe & Pombo, 2012)
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3.2 Classificacdo de Cloninger et. al.

Na sequéncia de estudos empiricos que dividiram os doentes em Tipo | e Tipo Il, surge
em 1987 a classificacdo Cloninger et. al., ainda muito usada.(MatoSi¢, 2016)

Tipo I: sdo doentes em gque a PUA se manifesta mais tarde, ap6s os 25 anos, e em
que ha uma forte influéncia do ambiente e da vida do paciente. E o tipo de alcoolismo mais
comum, que se manifesta em ambos os sexos.(Matosi¢, 2016)

Tipo Il: € um vicio que se inicia antes dos 25 anos em que se observa uma forte carga
genética. E um tipo predominante no sexo masculino, caracterizado por um comportamento
antissocial e em que os doentes sao, normalmente, dependentes de outras substancias
opiaceas. E o tipo de alcoolismo com maior dificuldade de tratamento.(Mato$i¢, 2016)

Segundo a classificacdo de Cloninger, os subtipos de alcoolismo diferem entre si em
relacdo aos sistemas de neurotransmissao. Os doentes que apresentem alcoolismo tipo | tém
um déficit de transmissdo dopaminérgica elevada, enquanto os doentes de tipo Il néo
apresentam qualquer alteracdo dopaminérgica, contudo, apresentam diminuicdo na
transmisséo serotoninégica. Foi com base nesta classificagéo, que foi estabelecido o modelo
neurobioldgico do alcoolismo.(Matosi¢, 2016)

O modelo neurobiolégico de Cloninger, foi confirmado através de exames
neuroquimicos, genético-moleculares, farmacoldgicos e especialmente de ressonancia
magnética (MRI), tomografia de emisséo de fotdes (SPECT) e tomografia de emissédo de
positrées (PET).(Matosi¢, 2016)

Os estudos realizados tentaram relacionar os sistemas neurotransmissores da DA e
5-HT com os tipos de alcoolismo. Verificou-se que os doentes que apresentavam tipo | tinham
uma diminui¢cdo da transmissédo de DA e uma diminuicdo da densidade do transportador da
DA (DAT) no estriado, enquanto, os doentes de tipo |l apresentavam falta de transmissor 5SHT
(5HTT) no cortex cingulo dianteiro, estriado dorsal, limite de amigdalas dorsal e ndcleo

periventricular do hipotalamo.(Matosi¢, 2016)

3.3 Classificacao de Lesch et. al. (1988)

Lesch et. al. (1988), sugeriu outra classificagdo, com base num estudo de 5 anos com

a participacdo de 444 doentes, divididos em quatro categorias diferentes, de acordo com
variaveis comportamentais, clinicas e fisiologicas:(Filipe & Pombo, 2012; Matosi¢, 2016)

e Tipo | — Apresentam dificuldades de abstinéncia muito fortes, “craving” e os estudos
apontam para uma maior neurotransmissao glutamatérgica.(Filipe & Pombo, 2012;
Matos$i¢, 2016)

e Tipo Il — Apresentam ansiedade e possivel tendéncia suicida, com alteracdo do

sistema serotonérgico.(Filipe & Pombo, 2012; Matosi¢, 2016)
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e Tipo Il — Apresentam sintomas depressivos, um comportamento agressivo e
impulsivo.(Filipe & Pombo, 2012; Matosi¢, 2016)
e Tipo IV — Apresentam lesdes cerebrais, transtorno do comportamento e dificuldades

significativas a nivel social.(Filipe & Pombo, 2012; Matosi¢, 2016)

3.4 Classificacao de Babor et. al. (1992)

Ao longo dos anos, embora varios investigadores tivessem tentado definir subtipos

clinicos de alcoolismo, no entanto, segundo Babor et al nenhuma das classificac6es sugeridas
mostravam resultados inequivocos.

Estudos clinicos confirmaram que, classificar os doentes em grupos mais homogéneos
permitiria estabelecer, ndo apenas, uma psicofarmacoterapia mais efetiva, mas também um
tratamento adequado de psicoterapia. Dessa forma, Babor et. al. elaboraram uma
classificacdo semelhante a de Cloninger, mas com base na teoria da personalidade. A
construcdo desta teoria baseou-se na avaliacdo de 321 doentes dependentes de
alcool.(Matosi¢, 2016) (Filipe & Pombo, 2012)

Tabela 4 — Caracteristicas diferenciadoras do alcoolismo tipo A e tipo B de Babor (Filipe & Pombo, 2012)

Tipo A Tipo B

A. Indicadores de Vulnerabilidade e risco

1. Historia Familiar de Alcoolismo (HFA); Reduzida Elevada
2. Perturbagdes na infancia; Reduzida Elevada
3. Dimensbes de caracter bipolar; Reduzida Elevada
4. Inicio de problemas com alcool Tardio Precoce

B. Gravidade da dependéncia
5. Quantidade consumo diério;

. . Reduzida Elevada
6. Consumo do alcool para aliviar o mal- .
estar: Reduzida Elevada
- o Reduzida Elevada
7. Sindrome de dependéncia; .
. . Reduzida Elevada
8. Uso Benzodiazepinas (BZD); .
Reduzida Elevada
9. Uso de outras drogas.
C. Cronicidade e consequéncias do consumo
10. Circunstancias médicas; Reduzida Elevada
11. Consequéncias fisicas; Reduzida Elevada
12. Consequéncias sociais; Reduzida Elevada
13. Gravidade ao longo da vida; Reduzida Elevada
14. Anos de consumo excessivo. Maior Menor
D. Psicopatologias
15. Sintomas depressivos; Reduzida Elevada
16. Ansiedade; Reduzida Elevada
17. Personalidade anti-social Reduzida Elevada
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Da informacgdo recolhida junto dos doentes, foi possivel extrair 17 indicadores
relevantes com base em varios questionarios. Através de uma analise de Clusers (K-means)
das 17 variaveis implicitas no modelo estatistico, foi feita a divisdo dos doentes em Tipo A e
B.(Filipe & Pombo, 2012)

Os doentes de tipo A, apresentam um perfil de gravidade de dependéncia menor, em
que os problemas com o alcool aparecem mais tarde, tém menos problemas sociais
(familiares e laborais), menos problemas psicopatoldgicos, uma progressdo do alcoolismo
mais lenta e progndstico de tratamento mais favoravel. Pelo contrario o tipo B, ocorre mais no
sexo masculino, esta associado a um historial familiar de alcoolismo, a dependéncia do alcool
surge de uma forma mais precoce e mais severa associada a uma maior frequéncia de
problemas de saulde. Neste tipo, o consumo de alcool esta normalmente associado ao
consumo de droga, observando-se assim uma progressao do alcoolismo mais rapida e com
um prognaéstico de tratamento pior.(Filipe & Pombo, 2012; Ribeiro et al., 2009)
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Capitulo 4 - Farmacoterapias aprovadas para o
tratamento da PUA

Apos vérias pesquisas e estudos do alcoolismo, verificou-se que a alteragdo do
sistema de retransmisséo cerebral apresentava um grande impacto na etiologia do vicio.
Desta forma, foram elaboradas e desenvolvidas varias op¢des terapéuticas especificas para
a PUA que variam de acordo com a aprovacgao desses farmacos pelas entidades reguladoras
de cada pais.

Segundo a Food and Drug Administration (FDA), entidade reguladora nos Estados
Unidos, estdo apenas aprovados para a PUA trés farmacos, nomeadamente, o dissulfiram, a
naltrexona na forma oral e injectavel de libertacdo prolongada e o acamprosato.(Swift & Aston,
2015)

Por parte da European Medicine Agency (EMA), entidade reguladora do medicamento
na Unido Europeia, para além das aprovadas pela FDA, esta aprovado o gama-hidroxibutirato
e o nalmefeno.(Swift & Aston, 2015)

Evidéncias pré-clinicas sugerem também que outras classes de medicamentos podem
ser usados para o tratamento de PUA, apesar de, ndo estarem aprovados nem pela FDA,
nem pela EMA. Estes farmacos sdo usados off-label e embora ndo tenham mostrado
evidéncias clinicas para o alcoolismo sdo usados por instituicdes como a Nacional Institution
Alcohol Abuse and Alcoholism (NIAAA) como é o exemplo o topiramato, a tabela 5 contem os

farmacos aprovados nas agéncias e em Portugal.

Tabela 5 — Farmacos aprovados pelas varias agéncias reguladoras do medicamento no mundo.

Farmacos Aprovados | APIOVA0SPEIa | o japer | Usados em
Naltrexona X X X
Dissulfiram X X X
Acamprosato X X X
Nalmefeno X X
Gaba-hidroxiburato X
Ondansetrom X
Baclofeno X
Topiramato X
Inibidores Selectivos da
Recaptacdo de Serotonina X X
(SSRIs)
Benzodiazepinas X X
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Naltrexona

Em 1994, apés a realizagcdo de varios estudos, a FDA aprovou a naltrexona, um
antagonista dos receptores Mu-opioides para o tratamento do alcoolismo.(Swift & Aston,
2015)

Os antagonistas opibides reduzem os efeitos estimulantes do alcool ao bloquear os
efeitos dopaminérgicos das endorfinas libertadas ao nivel cerebral, que séo libertadas depois
da ingestéo de bebidas alcodlicas. As endorfinas actuam, no receptores Mu- e &-opioides nos
interneurénios GABAérgicos na area tegmental ventral, com um efeito desinibidor sobre esses
neuronios e dessa forma produzem uma maior libertacdo de dopamina no ndcleo accumbens
(NAc), amigdala e prosencéfalo.(Swift & Aston, 2015)

O mecanismo de accao deste farmaco consiste no bloqueio dos receptores Mu-
opioides, reduzindo assim o desejo da ingestao de alcool. Alguns estudos demonstraram que
houve uma reducéo de cerca de 17% a 25% no consumo de bebidas alcodlicas, os estudos
foram contudo, no que respeita a abstinéncia completa, menos conclusivos.(Klein, 2016)

A naltrexona esta disponivel em duas formulagfes: naltrexona oral e injectavel.

A naltrexona oral tem uma dose recomendada de 50 mg/dia. A terapéutica deve iniciar-
se 4 a 7 dias depois da ingestao da ultima bebida alcodlica, com a ingestdo de 25 mg de
natrexona (1/4 de comprimido) se durante uma hora, ndo se verificar qualquer tipo de rejeicdo
0 paciente pode tomar o resto da dose diaria, mais 25 mg. De acordo com o a recomendagéo
médica a terapéutica pode variar: 50 mg (1/2 comprimido) por dia; ou 100 mg (1 comprimido)
em dias alterados, podendo ainda utilizar-se 150 mg (1 e ¥2 comprimido) de forma a dar uma
proteccdo ao doente por um periodo de trés dias. (EMA, 2006) (EMA, 2004) (Crowley, 2015)

A naltrexona injectavél administrada numa dose de 380 mg de 4 em 4 semanas,
apresenta mais efeitos secundarios que a formulacdo oral, esta indicada em doentes que
apresentam uma baixa adesdo a formulagdo oral. (Klein, 2016)(Roozen, Waart, & Brink,
2007)(Beatty & Stock, 2017)

A tabela 6 apresenta a comparac¢ao da naltrexona via oral e via intramuscular. (Klein,

2016)
Tabela 6 — Comparacgéo entre Naltrexona Oral vs. Naltrexona Intramuscular

Formulagéao Dose (mg) Frequéncia Efeitos Secundarios (%)
Ansiedade, dores de cabeca,

Oral 50 Diariamente nauseas e transaminase leve
(10%)
Reaccdes no local da injeccéo,

Intramuscular 380 Cada 4 semanas dores de cabeca, fadiga e
nauseas (33%)
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A naltrexona pode ser usada de forma segura, sendo recomendada a monitorizagao
da funcéo hepatica ndo estando, no entanto, recomendada em doentes com cirrose hepatica,
hepatite aguda ou insuficiéncia hepatica, ou em que as concentracbes de alanina
amiotransferase sejam muito superiores aos valores normais.(Klein, 2016)

Sendo a naltrexona um antagonista dos receptores opidides, esta contra-indicada em
doentes com terapéutica opidide.(Crowley, 2015; Klein, 2016)

Devido a incidéncia de efeitos secundarios significativos o médico deve informar o
doente e a instituicAo sobre o tratamento, o doente é obrigado a assinar uma folha de
consentimento informado relativa ao conhecimento de potenciais complicacdes ou
emergéncias (Anexo ).

Em Portugal, a naltrexona € comercializada nas seguintes formas farmacéuticas,
injectavel, solucao oral e comprimidos. Estao registadas para comercializagao, as seguintes
especialidades farmacéuticas Basinal® 100 mg em blisters de 20 comprimidos (EMA, 2004),
Destoxican® 50 mg em blisters de 60 comprimidos (EMA, 2006), Naltrexona Destoxicam
50mg/20mL — Pentafarma em frascos de 20mL (EMA, 2005) e Relistor® injectavel de
12mg/0,6mL (EMA, 2010a)

Dissulfiram

Embora o dissulfiram esteja indicado tanto pela FDA como pela EMA os resultados,
de eficacia dos varios estudos ao longo dos anos, ndo tém sido conclusivos.

No maior estudo realizado com 605 doentes comparou-se a administragdo de
dissulfiram em doses de 250 mg “versus” placebo e vitaminas, no final de um ano néo se
obtiveram evidéncias significativas de abstinéncia entre os trés grupos estudados, noutro
estudo, com a duracao de 6 meses, foi avaliada a eficacia, em 126 doentes, divididos em dois
grupos, um com 200 mg de dissulfiram e outro com 100 mg de vitaminas verificou-se que 0s
doentes que tomaram dissulfiram apresentavam uma redu¢do do consumo de alcool, em
termos de um maior nimero de dias de abstinéncia e um nivel mais baixo de gama-glutamil-
transpeptidase.(Swift & Aston, 2015)

O dissulfiram esta aprovado pela FDA desde 1950, para o tratamento de distlrbios do
uso de alcool mas nao €, contudo, considerado um farmaco de primeira linha.(Klein, 2016;
Swift & Aston, 2015)

Em termos farmacologicos, o dissulfiram tem um efeito inibitério sobre a aldeido
desidrogenase (ALDH), impedindo a conversédo de etanol em acetato (Figura 11). Este
bloqueio, provoca a acumulacédo do acetaldeido no sangue, pelo que, quando existe ingestédo
simultanea de alcool, com o dissulfiram observam-se aumento dos efeitos secundarios. Os

efeitos secundarios mais referenciados séo: transpiracdo, dor de cabeca, dispneia, rubor,
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palpitacdes, nduseas e vomitos; em casos muito raros, podem ocorrer convulsées, coma e
morte. (Crowley, 2015; Klein, 2016; Swift & Aston, 2015)

ADH > | Acetaldeido | A
1 Dissulfiram

Dores de cabeca, rubor, palpitacdes e
nauseas.

Metabolizado
Figura 11 — Mecanismo de acc¢édo do dissulfiram no metabolismo do etanol.

Para além da sua eficacia relativa, este farmaco ndo tem uma posologia consensual,
segundo varios autores (Farmacoterapia & Disorder, 2016), a posologia média recomendada
€ de 200 mg por dia (max. de 300 mg) face ao elevado risco de toxicidade e potenciais
interagBes farmacologicas, ndo se recomenda o dissulfiram durante muito tempo.(Klein,
2016):(Mello & ; Barrias, José; Breda, 2001)' (Crowley, 2015)

Por outro lado, Klein, J. W., 2016, recomenda a administragdo de dissulfiram numa
dose de 500 mg por dia durante 1 a 2 semanas, reduzindo apds esse tempo para 250mg por
dia. O autor refere ainda que, uma dose mais elevada possa ser usada para satisfazer o
desejo/ansiedade significativo, pode ser utilizada uma dose mais baixa (125 mg/dia) caso os
efeitos colaterais sejam significativos.(Klein, 2016)

Para que ataxa de adesao a terapéutica seja boa, aconselha-se que os doentes sejam
acompanhados por um co-responsavel, de modo a ajudar e acompanhar a terapéutica afim
de evitar qualquer contacto com alcool, mesmo que seja de uma forma né&o
intencional.(Crowley, 2015; Klein, 2016)

Devido a incidéncia dos efeitos secundarios significativos o médico informa o doente
e a instituicdo do tratamento, obrigando a que o doente assine uma folha de consentimento
de potencias complicagdes ou emergéncias (Anexo ll).

Em Portugal, o dissulfiram é comercializado com o nome de Tetradin® 500mg em
blisters de 20 e 60 comprimidos. (EMA, 2018)

Acamprosato

Os estudos clinicos com o acamprosato ndo foram conclusivos na medida em que,
trés estudos realizados na Europa, demonstraram eficacia enquanto dois estudos feitos nos
EUA e um na Alemanha, foram inconclusivos. Até ha data, ndo tem sido possivel determinar
a razdo pela qual os resultados dos varios estudos foram diferentes mas, os investigadores
relacionam os resultados obtidos com as diferentes caracteristicas dos doentes.(MatosSi¢,

2016; Swift & Aston, 2015) Embora inconclusivo em termos de eficacia, o acamprosato é
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indicado como um medicamento de 12 linha, indicado para doentes que sofram de PUA e
pretendam manter a abstinéncia.(Crowley, 2015)

O mecanismo de accao deste farmaco ndo estd completamente compreendido, no
entanto, sendo 0 acamprosato um antagonista do N-metil-D-Aspartato (NMDA), dos
receptores do glutamato, considera-se que vai existir um equilibro excitatério ou inibitério dos
neurotransmiss@es dos sistemas excitatdrios do glutamato, que séo regulados positivamente,
e 0s sistemas inibitorios GABA, que séo regulados negativamente.(Klein, 2016; Swift & Aston,
2015) Este equilibrio fara com que haja uma diminui¢do da ingestdo de alcool, bem como a
diminuicdo da ansiedade na abstinéncia.(Crowley, 2015)

A posologia indicada é de dois comprimidos de 333 mg, trés vezes ao dia para doentes
com mais de 60 Kg, e uma dose mais baixa, para doentes que sofram de insuficiéncia renal
ou que tenham baixo peso corporal. O acamprosato pode ser usado com seguranca em
doentes com doencas hepaticas.(Crowley, 2015; Klein, 2016)

Este farmaco é bem tolerado, no entanto pode causar alguns efeitos secundarios como
disturbios gastrointestinais e, principalmente, diarreia transitéria. (Crowley, 2015; Klein, 2016)

Em Portugal, o acamprosato é comercializado com o nome de Campral® 333mg em
blisters de 60 comprimidos. (EMA, 2008)

Nalmefeno

O nalmefeno é um antagonista dos receptores opidides Mu € 8, usado para a reversao
da intoxicag&o por opioides, este farmaco difere da naltrexona pela sua actividade agonista
parcial para os receptores k-opioides e por ter uma hepatoxicidade reduzida.(Swift & Aston,
2015)-(Costardi, Jodo; Nampo, Rafael; Silva, Gabriella; Ribeiro, 2015)

Nos dois estudos duplamente cegos realizados na Europa, com 598 e 718 doentes
gue sofriam de PUA, os doentes receberam nalmefeno ou placebo. Os resultados mostraram
eficacia para a diminuicdo do consumo de alcool, nos doentes que tomaram nalmefeno.(Swift
& Aston, 2015)(Gual, He, Torup, van den Brink, & Mann, 2013)(Mann, Bladstrom, Torup,
Gual, & Van Den Brink, 2013)

O nalmefeno esta aprovado pela EMA para o tratamento de PUA, mas ndo esta pelo
FDA.(Swift & Aston, 2015)

Em Portugal, o nalmefeno é comercializado com o nome de Selincro® 18mg em blister
de 14 e 28 comprimidos. (EMA, 2010b)
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Gama-hidroxibutirato

A gama-hidroxibutirato (GHB), farmaco sintetizado a partir do analogo do acido gama-
aminobutirico (GABA), tem um efeito sedativo e, esta indicado para narcolepsia, porque
aumenta a inibicado dos receptores GABA-A e GABA-B.(Swift & Aston, 2015)

Nalguns paises da Europa, o GHB, comercializado sobre forma de oxibato de sddio,
esté indicado para o tratamento de PUA. Os resultados com o farmaco mostraram eficacia,
na substituicdo do efeito do alcool e na reducéo do desejo para o consumo, contudo, face ao
risco de abuso dos doentes na toma de GHB, recomenda-se o acompanhamento
médico.(Swift & Aston, 2015)

Ondansetron

O ondansetron € um antagonista selectivo dos receptores 5-HT3 ao nivel do SNC. O
blogueio dos receptores 5-HTs, diminui a libertagéo da dopamina que resulta numa diminuigdo
da vontade de ingestéo de alcool.

Num estudo duplamente cego, realizado em 271 doentes com PUA, o ondansetron
mostrou diminuir a vontade de ingestdo de alcool e prolongar o tempo de abstinéncia nos

doentes de tipo B, contudo ndo mostrou eficacia nos doentes de tipo Al.(Matos$i¢, 2016)

Baclofeno

Os estudos realizados com este farmaco, mostraram resultados mistos. Em dois
estudos duplamente cego realizados em Itélia, comprovou-se que o baclofeno reduzia o
consumo de alcool em doentes com PUA e era eficaz em doentes com cirrose hepética grave.
Num outro estudo realizado nos Estados Unidos (amostra de 80 doentes), o baclofeno nao
mostrou eficacia.(Swift & Aston, 2015)

O baclofeno esta indicado como relaxante muscular de acgdo central, para reduzir e
aliviar a rigidez excessiva e/ou espasmos musculares, contudo, face aos resultados obtidos
no alcoolismo é usado para reducdo do consumo de alcool actuando como agonista dos
receptores GABA-B.(Cederbaum, 2013)(De & Investigacdo, 2017)(Margarida & Vieira, 2012)
(Niwa, 2007)

O baclofeno est4 indicado para doentes que pretendam manter a abstinéncia, bem
como prevenir o risco de recaidas, nos doentes com doengas cronicas como é o caso da
cirrose hepéatica grave, o farmaco pode ser igualmente utilizado.(Cederbaum,
2013)(Margarida & Vieira, 2012)

! Classificagdo do Alcoolismo segundo Babor
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A administracdo deve comecgar com uma dose de 5 mg, trés vezes ao dia, podendo ir
até 30 a 75 mg. Este medicamento é, normalmente, bem tolerado. Os efeitos secundarios

mais comuns incluem: sedacédo, nauseas e disturbios visuais e urinarios.(Crowley, 2015)

Topiramato

Em dois estudos duplamente cego, realizados nos Estados Unidos, o topiramato foi
eficaz na reducdo do consumo excessivo de &lcool bem como, no aumento dos dias de
abstinéncia, o primeiro estudo incluiu 150 doentes, durante 12 semanas e o segundo estudo,
371 doentes.(Swift & Aston, 2015)(B.A. et al., 2007)(Young, Lambrecht, Albrecht, Mosher, &
Cooper, 1983)

Na Europa, um estudo duplamente cego, com 182 doentes com PUA, a administracao
de topiramato, numa dose média de 200 mg/dia, demonstrou melhores resultados do que a
naltrexona, 50 mg/dia, na ingestdo de alcool, “craving” e ansiedade.(Flérez et al., 2010;
Gimeno et al., 2017)(Kranzler, Covault, & Feinn, 2014)

Face aos resultados, o topiramato (cuja principal indicagdo é a epilepsia), pode ser
utilizado para o tratamento da PUA. O topiramato é um antagonista dos receptores do
glutamato e dos receptores GABA, modula e melhora a funcdo GABA, inibindo a anidrase
carbonica e inibindo os canais excitatorios de sodio e célcio.(Crowley, 2015; Klein, 2016; Swift
& Aston, 2015)

O topiramato € utilizado para varias patologias, para além, de reduzir o desejo pelo
alcool e sintomas de abstinéncia, tem propriedades estabilizadoras de humor, sendo muitas
vezes usado como farmaco para outros transtornos, como por exemplo o transtorno bipolar,
trastorno de personalidade bordeline (TPB) e o transtorno de stress pos-traumatico.(Crowley,
2015)

A administracdo do topiramato deve ser titulada até uma dose maxima de 150 mg duas
vezes ao dia, sendo a dose inicial de 25 ou 50 mg por dia.(Mello & ; Barrias, José; Breda,
2001)(Erdozain & Callado, 2014)

Os efeitos secundarios relatados foram: tonturas, sedacdo, perda de memoria e
concentracéo, problemas psicomotores, aumento de risco de suicidio e convulsdes. Quando
se observam perturbacdes da visdo o tratamento deve ser interrompido.(Mello & ; Barrias,
José; Breda, 2001)(Erdozain & Callado, 2014)

Inibidores Selectivos da Recaptacao de Serotonina (SSRIs)

Os inibidores selectivos da recaptacéo de serotonina aumentam o efeito serotonérgico,
pelo que, podem ser utilizados nos doentes com PUA que demonstrem sintomas depressivos.

No entanto, caso o doente esteja a beber activamente estes farmacos podem levar a um
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aumento do consumo de alcool.(Mello & ; Barrias, José; Breda, 2001)(David E. Golan; Armen
H. Tashjiam, 2009)

Este tipo de medicamentos sédo usados para o PUA devido ao baixo potencial de
abuso, poucas intera¢des e baixo risco de overdose.(Gimeno et al., 2017)

Alguns estudos indicam que os SSRIs sdo capazes de reduzir o consumo de alcool
em cerca de 15% a 20%. No entanto, ensaios mais recentes, controlados com placebo, ndo

mostraram eficacia para a reducdo de alcool. (Klein, 2016; Swift & Aston, 2015)

Benzodiazepinas

As benzodiazepinas, como € o0 caso do diazepam, que apresentam propriedades
ansioliticas, sedativas e antiepilépticas, sdo farmacos moduladores dos canais de cloreto dos
receptores GABA-A, substituindo parcialmente o alcool, aumentado assim o efeito inibitério
dos receptores GABA. Este tipo de medicamentos, sdo usados por vezes na desintoxicagédo
alcodlica (sob controlo do médico), no entanto, raramente se usam apés o tratamento pos-
desintoxicagdo da PUA devido ao risco de dependéncia associada a sua utilizag&o.(Swift &
Aston, 2015)

O tratamento com benzodiazepinas por mais de uma semana s6 deve ser feito em
caso de sintomas de abstinéncia persistente, ou se o doente tem dependéncia de
benzodiazepinas.(Gimeno et al., 2017)

Farmacoterapias Serotonérgicas e Dopaminérgicas

Nos 2 estudos de 12 semanas, com antagonistas da dopamina, a olanzapina diminuiu
o desejo pelo alcool e a quetiapina reduziu o consumo excessivo de alcool.(Swift & Aston,
2015) Visto que, os neurotransmissores dopamina e serotonina sdo uns dos principais
neurotransmissores responsaveis pelos efeitos do alcool, € importante o estudo de
medicamentos que atuem sobre estes neurotransmissores e seus mecanismos de
accao.(Swift & Aston, 2015)
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Capitulo 5 — Tratamento em Portugal, farmacos mais
utilizados e testes realizados.

Em Portugal, nos ultimos anos, tém sido elaborados varios estudos, utilizando varias
metodologias terapéuticas, associando a terapéutica medicamentosa com terapéutica
psicolégica e comportamental.

No primeiro estudo foi utilizado o farmaco dissulfiram com o acompanhamento de
reunides de apoio psicoldgico, enquanto o segundo e terceiro estudos, mais recentes, fazem
a analise entre o “Tratamento Combinado Sequencial” — TCS e o “Tratamento Usual” — TU,

com a utilizacdo de dissulfiram e acamprosato.

“‘Cumprimento do pos-tratamento, incluindo Dissulfiram e o seu efeito e
resultados em doentes dependentes de alcool”; (Tavares, Neto, Lambaz, & Ao, 2007) este

estudo envolveu 74 doentes e teve a duragdo de 6 meses. O programa compreendeu:

compromisso psiquiatrico ambulatério; 100 L

L . . 90
participacdo em reunides de Alcoolicos

80
Anénimos (AA) e grupos de pdés-tratamento; é 70 4 _L_‘“\
aplicacdo do Modelo Minnesota; e a toma de E iz h
dissulfiram supervisionada por um co- ;j: :2 =
responsavel. 5 20 4

Dos 74 doentes, apenas 60 (83,3%) ‘2'
tomaram dissulfiram, 0s restantes 0 30 60 0 120 150 180

o ] time to first relapse (program days) ©
apresentavam contra-indicagbes médicas.

Figura 12 — Analise da sobrevida de recaida durante

A andlise dos resultados, demonstrou que: o periodo de 180 dias

» 39,2% dos doentes atingiram a
abstinéncia total;
» 71% das recaidas no consumo de alcool ocorreram nos primeiros 3 meses.
Os resultados demonstraram uma diminuicdo de risco de recaida proporcional a

duracéo do tratamento (Figura 12).

A Unidade de Alcoologia de Lisboa com a colaboracéo de Escola Nacional de Saude
Publica da Universidade de Lisboa e a Universidade de Edinburgh, levou a cabo, em 2008, o
estudo.

“Eficacia do tratamento sequencial em comparacao com o tratamento usual na
prevencdo darecaida na dependéncia do alcool;(Neto, Lambaz, Aguiar, & Chick, 2008)

O estudo comparou a eficacia do tratamento combinado sequencial (TCS) e do

tratamento usual (TU) na prevencgéo de recaidas em 209 doentes randomizados para TCS e
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TU, dependentes do alcool durante 180 dias, com a utlizagdo dos medicamentos,
acamprosato e dissulfiram em doses de 125 ou 250 mg/dia.

Nos dois grupos foi medido, durante 180 dias, o tempo para a primeira recaida, a
duracdo maxima de abstinéncia continua (DMAC) e a duracdo cumulativa de abstinéncia
(DCA).

A tabela 7 e a figura 13 mostram os resultados obtidos para os 2 grupos em relacéo a

% de abstinéncia.

Tabela 7 — Percentagem de abstinéncia do Grupo TCS vs. Grupo TU

Grupo TCS Grupo TU L
h—-_\__
30 dias 89 % 79 % T ™ —
i; [
60 dias 87 % 71 % g =
T 404
90 dias 83 % 65 % g
o 20
120 dias 79 % 64 % )
180 diaS 78 % 59 % 6 310 GIO QID 1[20 115!3 1:30

Follow-up time ©
Figura 13 — Representacdo Grdfica da Tabela 7

Os resultados obtidos foram melhores no grupo de TCS do que no grupo de TU.

Em 2012, outro estudo subordinado ao tema, “Factores de progndstico durante o
tratamento ambulatério para dependéncia de alcool: Estudo de coorte com 6 meses de
acompanhamento de tratamento“(Aguiar et al., 2012) com 209 doentes selecionados de
acordo com o Manual de Diagnéstico e Estatistica de Transtorno Mentais (DSM — 1V) foram
distribuidos aleatoriamente entre 0 TCS e 0 TU.

Durante os 6 meses de estudo analisou-se o tempo de recaida bem como a
abstinéncia de consumo intensivo de alcool. Com a utilizacdo de dissulfiram nas doses de 125
/ 250 mg e acamprosato nas doses 1332/ 1998 mg, sendo que estas doses corresponde a 2
e 3 vezes a toma de 666 mg de acamprosato.

Dos resultados obtidos, verificou-se que os doentes do género feminino, com niveis
socioecondmicos baixos e com uso de substancias viciantes tiveram maior nimero de
recaidas, como se previa inicialmente.

Em relacdo as prescricdes medicamentosas, verificou-se que doentes que tomaram
dissulfuram durante mais de 120 dias, tiveram um bom progndstico, comparativamente aos

que tomaram dissulfuram durante menos tempo, ou que tomaram acamprosato.
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Conclusao

O consumo excessivo de alcool é cada vez mais um problema de saude publica tanto
em Portugal, como no resto do mundo, pelo que, se torna necessério a consciencializacao da
populagdo em geral para este facto, com vista a diminuir os casos de PUA, ajudando a
melhorar tanto o estilo de vida dos préprios doentes como a dar-lhes mais anos de vida, pois
€ uma doenca que tem vindo a aumentar afectando, para além do préprio doente, as pessoas
em seu redor.

Esta doenca é raramente detectada pelo préprio doente e o seu tratamento ainda é
considerado um estigma social. Além disso, a eficacia da sua cura é ainda muito reduzida, na
medida em que 70% a 80% dos doentes apresentam recaidas no primeiro ano apds o inicio
do tratamento.

Para o tratamento da PUA, existe uma diversidade de farmacos: uns especificos para
o tratamento do alcoolismo, como o caso da naltrexona, dissufiram, acamprosato (aprovados
pela FDA), o nalmefene e o gaba-hidroxiburato (aprovados pela EMA) e outros farmacos off-
label, que apresentam também alguma eficicia para o tratamento do alcoolismo, como € o
caso do ondasetrom, baclofen, entre outros.

Os resultados dos vérios estudos indicam que a terapéutica para o PUA, ndo se pode
focar somente na terapéutica medicamentosa. E necesséario o acompanhamento médico
regular, participacdo em reunifes de AA, reunides de grupo poés-tratamento e, em alguns
casos, a participacdo de um co-responsavel para acompanhamento do doente.

Face aos estudos pulicados até a data em Portugal, o tratamento da PUA ainda
apresenta uma baixa taxa de eficicia. Nestes estudos, 0 objectivo consistiu na analise da
percentagem da abstinéncia, quando os doentes eram tratados com o dissulfiram e o
acamprosato e na comparacao de dois métodos de tratamento, 0o TCS e o TU.

No que diz respeito a terapéutica farmacoldgica, verificou-se que o dissulfiram,
demonstrou melhor eficacia, no entanto os efeitos adversos deste farmaco sdo muitos e
acentuados. Na comparacdo entre o procedimento do TCS e TU, concluiu-se que o
procedimento TCS demonstrou melhor eficacia e uma maior percentagem de abstinéncia.

Para uma maior reducdo de casos de PUA e diminuicdo da percentagem de
abstinéncia é necessario que haja uma abordagem mais personalizada e enquadrada nas
caracteristicas de cada individuo, como a idade, o género, o nivel socioeconémico ou uso de
substancias viciantes, para que a terapéutica psicolégica e farmacolégica sejam mais
especificas.

E necessério o desenvolvimento de novos tratamentos farmacoldgicos e melhorar os

ja existentes de modo a diminuir os efeitos adversos de alguns dos farmacos, como € o caso
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do dissulfiram, bem como melhorar acompanhamento médico e uma consciencializa¢do da

populacdo em geral para este problema.
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Anexos

Anexo | — Folha de consentimento da toma de Naltrexona
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Anexo |l — Folha de consentimento da toma de Dissulfiram

AO CORPO MEDICO QUE ME TRATE NUMA EMERGENCIA

Este doente estd a tomar Dissulfiram (Tetradin ®), o antagonista alcoélico oral, em dose de mg por

dia.
No caso de este doente necessitar de tratamento médico de urgéncia deve permanecer sob a vigildncia de

pessoal qualificado, em local préprio.
Em caso de emergéncia contactar o Centro de Informagio Anti-Venenos e Intoxicagoes, tel.: 808250143

NOME DO DOENTE

MORADA
TELEFONE TELEMOVEL OUTRO
ASSINATURA DATA ]

(Por esta assinatura, o doente declara estar ciente das implicacdes que decorrem para a sua saude do
tratamento com dissulfiram, caso nao respeite as precaugoes referidas no verso, podendo sentir os sintomas

referidos).
Meédico Assistente: Servi¢o do médico:
ARSLVT - Unidade de Alcoologia
Av. do Brasil 53 A, 1749-006 Lisboa
Tel.: 21 111 94 30
ua.lisboa@arslvt.min-saude.pt

Deve fazer copias deste documento, dd-las a ler e entrega-las a familiares chegados, por exemplo aos pais,
conjuge e/ou administrador do dissulfiram. Essas pessoas também devem (razer essas copias com elas e
recorrer a'elas em caso de emergéncia. O médico deve colocar uma copia deste documento no processo
clinico do doente. A assinatura deste documento ndo dispensa a leitura da bula fornecida pelo fabricante.

Precaucoes com o uso de Dissulfiram (Tetradin ®)

Este medicamento pode ser de grande utilidade na recuperagao do seu alcoolismo e tem um nimero
moderado de efeitos secunddrios. No entanto, entre outras doengas, estd contra-indicado em casos de

doencas cardfacas, hepdticas ou hipertensdo arterial descompensadas.

O doente niio deve beber ilcool, em qualquer forma ou quantidade, incluindo:

Comida cozinhada com vinho
Bombons com dlcool (licor), gelados com bebidas alco6licas
Cerveja dita sem dlcool (contém, geralmente, uma pequena quantidade de dlcool)

Nio deve p6r vinagre nos alimentos
Nio deve usar perfumes, after-shaves ou t6nicos capilares com dlcool, por dlcool na pele ou cheirar

dlcool
Nio deve usar xaropes ou elixires (que se vendem sem receita médica) contendo 4lcool.

VOLTE S.F. F,
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 Evile 0 contacto com brometo de etilo ou o seu vapor (usado em fumigagoes como insecticida ou
nematicida), com solventes orgfinicos, colas, tintas ¢ gasolina com chumbo

e Evite 0 excesso de alimentos ricos em nitritos (carnes em salmoura, carnes enlatadas, enchidos,
presunto, fiambre, alguns queijos)

Caso niio respeite estas precaugdes poderia sentir os seguintes sintomas (reacgio
dissulfiram-dlcool):

Rubor na face, dores de cabega fortes
Nauseas, vomilos

Suores, tonturas, confusio mental
Baixa de tensao arterial

Dores no peito

Em casos graves, embora raros, pode haver um colapso vascular, convulsoes ¢ perda de conhecimento,
podendo ter necessidade de ser conduzido de urgéncia a um hospital.

e Cuidado com os efeitos de intolerdncia aditiva registados com as cefalosporinas injectdveis,
griseofulvina, nitrofurantoina, varfarina, isoniazida, amitriptilina, metronidazol, para além das
interacgoes medicamentosas documentadas em qualquer formuldrio

e Se verificar o aparecimento de febre, ictericia (cor amarelada da pele, cornea ou mucosas)urinas
escuras e/ou fezes claras, pare a toma de dissulfiram e contacte imediatamente o seu médico
(ocorre uma morte em 30.000 doentes por hepatite toxica).

e Se verificar o aparecimento de confusio mental ou de outros sintomas ndo expliciveis, pare
imediatamente a toma de dissulfiram e contacte imediatamente o seu médico.

Atencgao

A reaccio dissulfiram-dlcool pode ocorrer até duas semanas depois da dltima toma de dissulfiram.
Também nao deve tomar dissulfiram se bebeu dlcool hd menos de um dia.

Normas sobre o tratamento que estd a reccber
O tratamento a que estd a ser sujeito denomina-se Tratamento Combinado ¢ por Etapas de doentes alcodlicos (TCE): eis algumas das suas

caracleristicas:

Todas as consultas sio familiares, ou recorrem pelo menos A presenga da pessoa que administra o dissulfiram. Essa pessoa ¢ fundamental nas
consultas, ¢ denomina-se co-responsivel, devendo, quando o doente pretende faltar ou estiver em recafda, comparecer sozinha 4s consultas.
Todas as receilas sio entregues pelo médico na presenga dessa pessoa e lodos os medicamentos so administrados ao doente por essa pessoa,
na sua presenga ou sob sua supervisfo. Se o doente recusar lomar 0 dissulfiram ou haver qualquer problema ou dificuldade com essa toma, o
médico deve ser informado pelo doente ou pelo co-responsdvel,

Dura em média 2 anos, durante os quais o doenie s¢ compromete a ndo se afastar dos familiares e/ou da pessoa que administra o dissulfiram
sem o acordo destes e/ou desta pessoa ¢ do médico. Os familiares ¢/ou esta pessoa comprometem-se também a ndo afastarem o doente de si
préprios sem o acordo do médico.

Sendo uma alternativa que os familiares ¢ o administrador de dissulfiram, ou a empresa onde a pessoa trabalha ddo ao doente para que este se
trate, devem estabelecer consequéncias caso o doente nfio aceite tratamento ¢ continuem a ser prejudicados pelo seu comportamento.

Todas as consequéncias radicam numa atitude geral de amor firme e sio estabelecidas para bem do doente, da familia e da sociedade onde se
inscre. Embora possam ser aconselhadas pelo médico, sio da responsabilidade do sistema familiar, do administrador de dissulfiram ou da
empresa onde a pessoa trabalha.

O Tratamento Combinado e por Etapas de doentes alcodlicos (TCE) é uma matriz terapéutica onde se podem inserir acgdes terapfulicas mais
especificas ¢ diferenciadas, como psicolerapias ou 0 internamento em Comunidades Terapluticas. E aconselhada a frequéncia de reunides de
Alcodlicos Andnimos.

A confidencialidade do seu tratamento ¢ garantida, exceplo em casos de recaida em consumos ou de recaida grave em atitudes, em que 0s seus
pais ou 0 co-responsdvel pelo fratamenlo serio informados, Isto acontecerdi também se viermos a saber disso através de um psicolerapeuta que

trabalhe em associagiio connosco, ou sob nossa supervisio,

2006.03.17 ® em 12/5/98
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Anexo Il = Questionario AUDIT

instrugdes: Em cada pergunta, margue um 54 ndmeang por fEvor

Nome: Data:
Questdes / Pontuacdo 0 1 2 3 =

O O O O O

1 Cam que frequéncia consome bebidas MNurca Uma wez 2advezes Zadwvezes 4 ou mais
gue comtem alcool? foass ansinak £sla par mes por mes por s=manz WETES
::;"’,‘:_,;?::‘"ﬁ' OU mencs D07 sEmEna
u " =y
E
% 2. Quarda bebe, quantas bebidas cantendo U O O O U
< alcood consome num dia rarmal? TouZ Joud Souf Tould 110 gumais
U O O O U
3. Com gue frequéncia consome seis - .
nah .:Iasq:'u mri?s numa irics ocas En? Hurca Uma vez por 2advemes Izdvezes | 4oumais vezes
’ MES ou MEngs por mEs por s=manz D07 SEMENE

{own contabelive 0 oo pond usghs das guesides e 3, pamme par ax poesides e 0]

O O O O O

4 Mos ditimos 12 messs, com que frequéncia se

apercebey de gue NS0 consequia parar de beher depais Hunca Uma vez por 2advezes 233 vezes 4 ou mais
de comecar? MES QU MENDS por mes por 3EMans WEIES
D07 SEMENE
5 Mes ditimes 12 meses, com que frequéneiz nio O u O u O
CONSEqUIL CuUmiprir as tarefas que habituaiments e Munca Uma vez par 2advezes 133 vezes 4 ou mais
exige, par ter bebida? MES OU MENDs por mes por s=manz WEIES
D07 SEMENE
6 Nos litmos 12 meses, com que frequéncia precisou Nunca Uma vez par Zadvees I3 Jwezes 4 ou mais
2 beber logo de manha para “curar” uma rezsaca? mas ou menas por més por semana wETES
D07 SEMENG
T Nos ditimes 12 meses, com que frequéncia teve Munca Lma vez por 22 d vezes 233 vezes 4 ou mais
sentimentos de culpa cu de remorsos por ter bebido? més ou menss por més por semana vezes
D07 SEMENE

& Mos ditimos 12 messs, com que frequéncia nao se

lembrou da que acontaceu na naite anteriar por ter Munca ..!'na VeI par la -i'-'e:_es- 1z 3vezes 4 gu mais
bshida? &S ou menas por més por semana wezes
DoT 3EMEnE
O ] O
0Jaa iquma vez ficou ferido ou 2 guém ficou ferido T Sim. mas nio Sim. acontecey
parvoce ter hebida? ras ultimaos 12 nos Gitimos 12
messs meses
10. Ja alguma vez um familiar, amigo, medico ou outra |;| ) L . . N
profissional de salde menifestou preccupagin pelo seu Nzo Sim, mas nag. =i, SCantecey
consuma de Scood ou sugeriu que deixasss de beber? ros Ultimos 12 nos Utimos 12
meses mieses

Fonte: Figueiredo, S., Silva, A. N., Fé, E. M., Santos, E., Mateus, S., & Neto, D. D. (2016). Guia orientador da intervencéo psicolégica nos
problemas ligados ao alcool.
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Tabela 2. Dimensoes e conteudos do ALDIT

Dimensédo

Caracterizacao do Consumo AUDIT-C

Sintomas de Dependéncia

Consequéncias do Consumo

L=y |

woon =

i
=

Eficacia do Tratamento do Alcoolismo - Monografia

Contetido do ltem

Frequéncia do consumo
Quantidade
Frequencia de consumo elevado

Descontrolo no consumo

Limitagdes com o consuma
Consumos pela manha

Sentimento de culpa apos o consumo

Lapsos de memaria

Lesdes relacionadas com o consuma de aleool
Preocupagdes de outros pelo consumo

Fonte: Figueiredo, S., Silva, A. N., Fé, E. M., Santos, E., Mateus, S., & Neto, D. D. (2016). Guia orientador da intervenc&o psicolégica nos problemas

ligados ao alcool.

Tabela 3. Resultados do AUDIT, diagnastico e intervengdo

Pontuacdo do AUDIT Nivel de Risco

07 I

16—19 1l

20—40 v

Tipologia Intervencdo

Abstinéncia ou Baixo risco Psicoeducagao

sobre o alcool

Consumo de Risco Intervencao Breve
Consumo Nocivo Intervengao Breve
Monitorizagao
Dependéncia Encaminhamento para cuida-

dos de saude especializados

Fonte: Figueiredo, S., Silva, A. N., Fé, E. M., Santos, E., Mateus, S., & Neto, D. D. (2016). Guia orientador da intervencéo psicoldgica nos problemas

ligados ao alcool.
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Anexo IV — Questionario CAGE

- CAGE
(Chronic Alcoholism General Evaluation, Ewing, 1984)

Constituido por 4 perguntas, este questionario caracterizado pela sua brevidade, pretende identificar individuos que indiciem
um consumo problematico de alcool. Uma tnica resposta positiva justifica a avaliagdo mais detalhada da situagéo. Um re-
sultado superior a dois indica provével presenga de um PLA e consequentemente indicagéo para encaminhamento para uma
avaliagdo mais aprofundada e compreensiva.

Tabela 4. Questionario CAGE

Cut-Down Alguma vez tentou diminuir ou parar o seu uso?

Annoyed Os seu amigos costumam aborrece-lo, comentando o seu uso ou dizendo que se deveria tratar?

Guilty Sente-se culpado por causa da forma como bebe ou arrependido devido ao seu comportamento?

Eye-Opener Costuma beber logo pela manha ou assim que se levanta?

Fonte: Figueiredo, S., Silva, A. N., Fé, E. M., Santos, E., Mateus, S., & Neto, D. D. (2016). Guia orientador da intervencéo psicoldgica nos problemas
ligados ao alcool.
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