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Potential use of the anticonvulsants in the outpatient treatment of alcohol

dependence
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Resumo

Atualmente trés medicagdes (dissulfiram, naltrexona e acamprosato) s&o
aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) para tratar a depen-
déncia de &lcool. As drogas anticonvulsivantes classicas s&o raramente
empregadas como alternativa por causa dos seus efeitos colaterais, mas
a sua Ultima geragao pode ser Util. Os anticonvulsivantes podem ser uma
alternativa aos benzodiazepinicos (BZD) e a outros tratamentos farmacold-
gicos na prevencao de complicagdes na desintoxicagao por apresentarem
auséncia de propriedades aditivas e um melhor perfil de efeitos adversos do
que os anticonvulsivantes classicos. Anticonvulsivantes como carbamazepi-
na, 4cido valpréico, gabapentina e topiramato demonstraram-se excelentes
tratamentos para sindrome de abstinéncia do alcool e prevengao de recaidas.
Embora nenhum desses agentes tenha sido aprovado pela FDA, existe uma
crescente evidéncia na literatura que apdia o seu uso.

Palavras-chave: anticonvulsivantes, alcoolismo, carbamazepina, acido
valproico.

Abstract

Currently three medications (disulfiram, naltrexone and acamprosate)
are approved by the FDA to treat alcohol dependence by the FDA. The
classical anticonvulsive drugs are rarely employed as an alternative
because of their side effects, but the latest generation of anticonvulsants
could be useful. The anticonvulsants can be a alternative to BZD and other
pharmacological treatments in the prevention of complications during the
detoxification therapy, because of the absence of addictive properties
and a better adverse effects profile than classical anticonvulsant drugs.
Anticonvulsants such as carbamazepine, valproic acid, gabapentin and
topiramate have shown to be excellent treatment for alcohol withdrawal
and for the prevention of alcohol relapse. Although none of these agents
have been approved by the FDA yet, there is growing evidence in the
literature to support their use.

Key words: anticonvulsants, alcoholism, carbamazepine, valproic
acid.
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Introducgéao

Os avangos da neurociéncia tém impulsionado o de-
senvolvimento do interesse clinico e cientifico na descoberta
de intervengdes farmacoldgicas (IF) para tratar a sindrome de
dependéncia do alcool (SDA), um sério problema de saude pu-
blica que acomete cerca de 11,2% da populagéo adulta brasileira
(Carlini et al., 2002).

Na psiquiatria, os anticonvulsivantes (ATC) possuem
um espectro de agcdo amplo que inclui bulimia nervosa (BN),
transtornos da compulséo alimentar periodica (TCAP) (Appoli-
nario-Bacaltchuk, 2002), do panico, de estresse p6s-traumatico
(Litten et al., 2005), de controle dos impulsos (Zullino et al.,
2004) e os casos refratarios de transtorno afetivo bipolar (TAB)
(Moreno et al., 2004).

Entre as razdes que tornam os ATCs uma classe de IF
promissora na prevengédo de recaidas no tratamento da SDA
destacam-se os efeitos anticonvulsivante (Malcolm et al., 2001) e
anti-kindling (Goddard et al., 1969; Ballenger-Post, 1978; Lechten-
berg-Worner, 1991; Moak-Anton, 1996; McNamara-Wada, 1997;
Becker, 1998), a auséncia de potencial de abuso, a agéo estabi-
lizadora do humor no caso de co-morbidades psiquiatricas com
TAB, a menor interagdo com o &lcool, quando em comparagéo
com os benzodiazepinicos (BDZs), o efeito anti-craving (Johnson
etal., 2003) e o uso potencial no tratamento da sindrome de abs-
tinéncia protraida (SAP). H& que se ressaltar a baixa incidéncia
de efeitos adversos, como, por exemplo, déficits cognitivos, o que
implica uma melhor tolerabilidade (Johnson et al., 2005).

Os principais objetivos desta reviséo de literatura séo
atualizar os conhecimentos acerca da eficacia terapéutica e do
potencial uso dos ATCs no tratamento da SDA, bem como propor
alternativas aos tratamentos convencionais. Neste artigo prioriza-
remos a carbamazepina (CBZ), o valproato de sddio, o topiramato
(TPM) e a gabapentina, em decorréncia da disponibilidade de
ensaios clinicos controlados na literatura especializada.

Intervengées farmacolégicas
preconizadas na SDA

Dissulfiram

O dissulfiram (DSF) € um inibidor da aldeido desidroge-
nase que causa efeitos aversivos quando o alcool é consumido.
Os resultados com esse medicamento s&o inconsistentes na SDA
(Chick et al., 1992; Carrol et al., 1998). Supde-se que individuos
mais idosos e socialmente estaveis tratados com DSF bebem
menor nimero de dias que aqueles tratados com placebo (Fuller
et al., 1986). O seu uso deve ser supervisionado € empregado
como parte de um amplo programa de tratamento. N&o ha boas
evidéncias a favor do uso de implantes de DSF, mas a possibilidade
de uma injecdo de depdsito € intrigante. A primeira dose nunca
deve ser dada até que o paciente esteja abstinente do alcool por
pelo menos 12 horas. Entre seus efeitos colaterais destacam-se
rash cuténeo, gosto metalico na boca, nauseas, diarréia, dor de
cabega e impoténcia. Pode também causar hepatite colestatica e
hepatite fulminante, por isso, para alguns autores, essa medicagéo
& proscrita a pacientes com hepatite aguda, cirrose hepatica com ou
sem hipertens&o porta e insuficiéncia hepatica (Chick et al.,1992;
Fuller-Gordis, 2004).

J Bras Psiquiatr, 55(3): 212-217, 2006

Naltrexona

Estudos americanos tém avaliado a eficacia do uso
de naltrexona (NTX) associado com psicoterapia. A NTX é um
antagonista opidide que bloqueia receptores |, 6 e k. Em 1994
essa medicagao foi aprovada pelo Food and Drug Administration
(FDA). Amaioria dos estudos tem produzido resultados positivos
(Volpicelli et al., 1992; Anton et al., 1996; Monterosso et al., 2001).
Entre esses, a redugao do craving ou nas propriedades de reforgo
do éalcool tem sido postulada como um possivel mecanismo de
acao dessa droga (O’Malley et al., 1992; Volpiceli et al., 1992).

Segundo Garbutt ef al. (1999), a NTX, quando em
comparagado com o placebo, reduz o risco de recaida, mas néo
aumenta substancialmente a abstinéncia. As principais contra-
indicagOes ao uso da NTX sao hepatite aguda, cirrose hepatica
(com ou sem hipertensdo porta) e insuficiéncia hepatica. O
uso concomitante de opidides pode precipitar sindrome de
abstinéncia, que se instala 5 minutos apds a administragdo da
medicagao e dura aproximadamente 48 horas. Nesses pacientes
€ necessario um periodo minimo de sete dias de abstinéncia
antes de se prescrever a naltrexona. Para aqueles tratados com
metadona, recomenda-se um periodo de abstinéncia maior: 10
a 14 dias (Castro e Baltieri, 2004).

Acamprosato

O acamprosato (ACP) é amplamente utilizado nos paises
europeus, tendo sido recentemente aprovado pela FDA. O ACP
tem estrutura semelhante a do acido gama-aminobutirico (GABA)
(Litten et al., 1996), sendo também analoga ao acido L-glutdmico
(Knopfel et al., 1987), o que justifica seus mecanismos de agédo
envolvendo os sistemas GABAérgico e glutamatérgico, respectiva-
mente. Estudos sugerem que sua eficacia se deva ao antagonismo
de neurotransmissao do receptor N-metil-D-aspartato (NMDA) no
sitio da glicina (Zeise et al., 1993).

Adiminuic&o do consumo de alcool talvez esteja associada
aredug&o de sintomas da sindrome de abstinéncia do alcool (SAA),
uma vez que uma hiperexcitagéo do sistema nervoso central (SNC)
acompanha e, presumivelmente, causa a sindrome de retirada.

Estudos em modelos animais mostram redugao de sinais
autondmicos e até convulsées em ratos (Spanagel et al., 1996).
Parece que o alivio da SAP também poderia ser outro fator redutor
de recaidas. Nalpas et al. (1990) sugerem que ndo ha evidéncias
de interagdo entre ACP e alcool e que, além disso, essa medica-
¢a0 nao possui qualquer efeito sedativo-ansiolitico ou potencial de
abuso. Portanto sugere-se, por exclusdo, que o ACP possa reduzir
0 craving para o alcool ao diminuir o refor¢o negativo associado
com a SAA (Littleton, 1995). Os principais efeitos colaterais séo
diarréia e cefaléia. O ACP ¢ contra-indicado durante gravidez,
amamentacao e insuficiéncias renal e hepatica.

Uso potencial dos anticonvulsivantes

Sindrome de abstinéncia do alcool

A administragao cronica de &lcool induz alteragdes
de neuroadaptagdo do SNC conhecidas como down-regula-
tion (dessensibilizagdo ou subsensibilidade) e up-regulation
(supersensibilidade ou hipersensibilidade). Esses fendmenos
neuroquimicos séo responsaveis pela manifestacéo clinica
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dos sintomas da SAA. No sistema GABAérgico, o fendmeno
de down-regulation dos receptores GABA, esta associado a
redugéo do influxo de ions CI- e, consequentemente, a uma
diminui¢do da ag&o inibitoria desse sistema sob a forma de
ansiedade e excitabilidade do SNC e do sistema periférico. Con-
clui-se que ha uma hipoatividade GABAérgica do tipo funcional.
Essa hipoatividade é funcional porquanto ndo ha evidéncias de
alteragdo no nimero de receptores GABA, durante a exposigao
cronica ao alcool. Supde-se que ha redugdo da densidade de
mRNA relacionada ao local de agéo dos BDZs e do etanol. No
sistema glutamatérgico o alcool atua como um antagonista dos
receptores NMDA. Logo, a administragao cronica do alcool cur-
sara com o fendmeno de up-regulation, que provocara aumento
da densidade desses receptores.

Em estudos com animais foram evidenciadas crises
convulsivas nas primeiras 36 horas apds a retirada do etanol.
Estudos pré-clinicos correlacionam esse efeito neurotdxico com
a hiperatividade glutamatérgica. O uso potencial dos anticon-
vulsivantes se justifica devido a corregédo dessas alteragdes
neuroadaptativas dos sistemas GABAérgico e glutamatérgico,
quer seja aumentando ou diminuindo atividades inibitoria e/ou
excitatéria dos mesmos (Laranjeira et al., 2000).

Estudos pré-clinicos evidenciam que os anticonvulsi-
vantes sdo eficazes na redugdo das convulsdes e de outros
sintomas que compdem a SAA, além de diminuir a toleréncia aos
efeitos hipnoticos do etanol (Zullino et al., 2004). A interrupgéo
da ingestdo de alcool na SDA leva a ativagdo compensatéria
do SNC, que persiste por alguns dias e resulta num estado de
hiperexcitabilidade. Essa se manifesta como SAA, com sintomas
variando desde tremores de extremidades até convulsdes e
delirium tremens (DT).

Alguns pesquisadores tém sugerido que episddios repe-
tidos de SAA podem sensibilizar os episddios posteriores. Essa
hipotese resulta no fato de que a gravidade dos sintomas da SAA
pode aumentar de maneira cumulativa, com sintomas mais graves
apds anos de abuso do alcool (Becker, 1998).

Ballenger e Post (1978) postulam que a exacerbagao
progressiva da SAA é a manifestagao de um mecanismo chamado
kindling, que inicialmente foi descrito por Goddard et al. (1969).
De acordo com esse modelo, o fenémeno kindling é considerado
uma forma de potencializagdo de longa durag&o, ou seja, um tipo
de sensibilizagdo comportamental.

Estudos recentes corroboram essa hipétese, demons-
trando que ha correlagdo positiva entre a ocorréncia de con-
vulsdo durante a SAA e o histdrico de desintoxicagdes prévias
(Lechtenberg e Worner, 1991; Moak e Anton, 1996). Acredita-se
que repetidos estimulos subconvulsivos induzam a sensibiliza-
¢ao do cérebro, e que esses estimulos possam ser de natureza
elétrica e/ou quimica. Para que o fendmeno kindling se desen-
volva entre dependentes de alcool sdo necessarias exposi¢oes
repetidas e intermitentes ao alcool. A principal implicagéo clinica
€ 0 aumento progressivo em termos de gravidade dos sintomas
da SAA. Adurabilidade desse fendmeno reflete provavelmente
alteragdes em longo prazo no circuito neuronal (McNamara e
Wada, 1997). O fendmeno kindling no periodo de abstinéncia
sugere que até pacientes com SAA leve devam ser tratados
agressivamente a fim de evitar o agravamento dos episodios
posteriores (Becker, 1998).

214

Sindrome de dependéncia do alcool

Aadministragédo crénica de alcool promove alteragdes nos
sistemas de neurotransmissores excitatorios e inibitérios, que exer-
cem efeitos neuromoduladores na liberagdo de dopamina no niicleo
accumbens (NA). Isso tem estimulado estudiosos a investigarem
a associacdo GABA e glutamato com a liberagdo de dopamina no
NA, com intencédo de descobrir novas intervengdes farmacologicas
(IFs) (Gonzales e Jaworski, 1997; Mihic e Harris, 1997).

A dopamina é um neuromodulador que altera a sensibili-
dade de neurdnios-alvo aos outros neurotransmissores, particu-
larmente o glutamato. O alcool, mesmo em baixas concentragdes,
pode aumentar a liberagao de dopamina no NA. A dopamina se
liga aos receptores D1, aumentando os efeitos excitatérios que
resultam da interagdo do glutamato com um subtipo de receptor
glutamato especifico, o NMDA. De forma contraria, os receptores
D2 inibem os efeitos induzidos pela ligagdo do glutamato a um
outro subtipo de receptor do glutamato, o acido alfa-amino-3-hi-
dréxi-5-metil-4-isoxazole propidnico (AMPA). Portanto a dopamina
pode facilitar e/ou inibir a neurotransmisséo excitatéria, depen-
dendo do subtipo de receptor ativado (Di Chiara, 1997).

Discussao

Topiramato

O topiramato (TPM) inicialmente foi sintetizado como um
potencial hipoglicemiante, ao promover a inibi¢éo da gliconeogé-
nese através do bloqueio da enzima frutose-1,6-bisfosfatase. A
estrutura quimica do TPM é similar a da acetazolamida, que por
sua vez tem importantes propriedades anticonvulsivantes. Essa
caracteristica possibilitou a realizagéo de novos estudos visando
investigar sua eficacia como ATC (Johnson et al., 2004).

O TPM pode ser uma opgéo segura e efetiva em decorrén-
cia de sua agéo nos sistemas GABAérgico e glutamatérgico (John-
son et al., 2004). Esse anticonvulsivante atua como um antagonista
dos efeitos do alcool sobre o sistema de recompensa cerebral ao
inibir a liberacéo de dopamina no sistema mesocorticolimbico.

Os mecanismos propostos para a indicagdo do TPM no
tratamento da SDA compreendem:

+ a reducdo da administragdo aguda de &lcool ao inibir
a liberacdo de dopamina no NA, através da potencializacéo da
neurotransmiss&o GABAérgica. Essa potencializagéo da atividade
GABAérgica é mediada pelo aumento do influxo de ions CI nos
sitios ndo-BDZs localizados nos receptores GABA,. O alcool,
quando ingerido de forma aguda, leva a diminui¢&o da atividade
GABAérgica na area tegmentar ventral (ATV), desinibindo os
neurdnios dopaminérgicos dessa regido, que entdo liberam
dopamina no NA. Logo, a administragéo de TPM restabeleceria
esse equilibrio ao aumentar os efeitos inibitérios dos neurdnios
GABAérgicos sobre a liberagdo de dopamina no NA, além de
diminuir os efeitos excitatorios dos neurdnios glutamatérgicos na
ATV e no NA. A principal implicagido desse suposto mecanismo
de acdo do TPM é a reducéo da atividade dopaminérgica no NA.
Isto é, a quantidade de dopamina essencial para a percepcao das
propriedades reforcadoras diminui consideravelmente quando se
administra o alcool de forma aguda (Swift, 2003; Johnson et al.,
2003 e 2004; Zullino et al., 2004);

+ aredugéo da administragéo cronica do lcool ao inibir a
atividade glutamatérgica no NA, através de sua agéo antagonista
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dos receptores AMPA/cainato. O alcool, quando ingerido de forma
crénica, leva a um estado de hiperexcitabilidade dos neurdnios
GABAérgicos da ATV, sendo uma das principais causas de hipe-
ratividade glutamatérgica. Isso leva a diminuigao da liberagao de
dopamina no NA, o que pode aucxiliar os dependentes cronicos de
alcool na abstengdo ao perceberem, em intensidade menor, as
propriedades reforgadoras do alcool (Johnson et al., 2004).

Johnson et al. (2003) avaliaram o uso do TPM em um
ensaio clinico randomizado (ECR). Houve melhora nos seguintes
desfechos clinicos: doses por dia (p < 0,05); doses por dia de
consumo (p < 0,05); porcentagem de dias de consumo pesado
(p < 0,05); porcentagem de dias de abstinéncia (p < 0,05); por
fim, diminuigdo dos niveis da gama-glutamil transferase (GGT)
(p < 0,05). O TPM foi efetivo em reduzir o craving tanto na de-
pendéncia de alcool do tipo A como na do tipo B.

O craving foi avaliado por meio da Obsessive Compulsive
Drinking Scale (OCDS), indicando que o TPM reduziu o craving
e levando em consideragao os escores das trés subescalas do
OCDS, que incluiram obsess&o pelo consumo de alcool (p < 0,05),
automaticidade do consumo de alcool (p < 0,05) e interferéncia
devido ao consumo de alcool (p < 0,05), quando em comparagao
com o grupo placebo.

Os efeitos adversos associados ao uso do TPM s&o consi-
derados de intensidade leve a moderada, sendo os mais comuns
tontura, lentificagdo psicomotora, parestesias e déficits de memoria.
Os maiores indices de efeitos adversos classificados como mo-
derados ocorreram no inicio e na oitava semana de tratamento,
quando se alcangou a dose maxima de 300mg/dia. Parestesias e
lentificagdo psicomotora foram identificadas como efeitos adversos
dose-dependentes, mas com tendéncia de remisséo quando a dose
€ mantida por duas ou mais semanas.

Néo foram relatados eventos adversos graves, como morte,
por exemplo. A perda ponderal foi mais comum no grupo tratado
com TPM (54,7%) em relagéo ao grupo placebo (26,7%; p < 0,05).
As taxas de dropout causadas pelos efeitos adversos foram maiores
no grupo placebo (6,7% vs. 4%) (Johnson et al., 2005).

Uma estratégia com potencial para ser empregada na pratica
clinica s@o os niveis séricos do TPM. Os valores séricos aumentam até
ovalor de 5,02 + 0,48ug na oitava semana de tratamento. Os mesmos
nao foram afetados por indice de massa corporal (IMC), sexo e inicio
precoce da SDA. Aporcentagem de dias de consumo pesado de alcool
correlacionou-se com os niveis séricos de TPM (p < 0,05).

Postula-se que exista um limiar terapéutico para o TPM
(300mg/dia), ou seja, uma dose acima da qual a medicagdo exerca
0 seu efeito sobre o consumo de alcool (Johnson et al., 2005).

Algumas das IFs usadas no tratamento da SDA atuam dimi-
nuindo o craving, que é considerado um bom indicador de resposta
terapéutica em ensaios clinicos. Supde-se que o craving esta asso-
ciado ao aumento da probabilidade de recaidas (Hartz et al., 2001).
Assim sendo, conclui-se que o TPM reduz o consumo de alcool ao
diminuir a intensidade e a impulsividade associadas com o craving
(Johnson et al., 2003). Portanto, IFs que reduzem componentes do
craving séo importantes ferramentas no tratamento da SDA.

Valproato de sédio

O valproato de sodio foi sintetizado em 1882, contudo sua
propriedade anticonvulsivante foi descoberta inesperadamente
por Pierrre Eymard (em 1962) quando ele o0 usou como veiculo
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para dissolver novos compostos que seriam testados para ativi-
dade anticonvulsivante. O valproato de sédio foi aprovado pela
FDA para tratamento de enxaqueca, epilepsia € TAB. Na Europa
ele tem sido usado para tratar a SAA.

O mecanismo de agdo do valproato de sédio consiste no
aumento da neurotransmissdo GABAérgica, através da intensifi-
cagao da sintese e liberagdo do GABA ao atuar nos receptores
GABA,, por meio da ativagéo da enzima glutdmica descarboxilase
e da inibicdo das enzimas que degradam o GABA (por exemplo,
GABA-amino transferase e succinato semi-aldeido desidrogenase).
Esse mecanismo € capaz de reduzir a neurotransmissao gluta-
matérgica por meio do bloqueio dos receptores NMDA, ao inibir a
proteinoquinase C (Zullino et al., 2004). Esse efeito correlaciona-se
com a atividade anticonvulsivante do valproato de sddio.

Ha pelo menos trés principais mecanismos pelos quais se
podem aumentar as concentragdes do GABA:

+ inibigdo da degradagéo do GABA;

* aumento da sintese do GABA;

« diminui¢do do turnover GABAérgico (Owens e Ne-
meroff, 2003).

Os ensaios clinicos randomizados com valproato de sédio
indicam que se trata de uma IF eficaz na redugao dos sintomas
da SAA, especialmente as convulsdes, quando em comparagao
com placebo, BDZs (lorazepam) e outros anticonvulsivantes
(carbamazepina e fenobarbital) nas doses terapéuticas de
1.200mg/dia, além de niveis séricos em torno de 50 a 100ug/ml.
Postula-se que também pode ser eficaz ao reduzir os sintomas
de SAP, contudo apresenta a desvantagem das taxas elevadas
de abandono em decorréncia das altas doses obtidas no inicio
do tratamento, que aumentam sobremaneira a incidéncia dos
efeitos adversos.

Os pacientes muitas vezes necessitam de menores doses
de ATCs. Aresolugéo da SAA é mais rapida (Hilbrom et al., 1984;
Rosenthal et al., 1998; Myrick et al., 2000; Reoux, 2001; Longo
etal., 2002).

Segundo Salloum et al. (2005), o valproato de sodio foi
efetivo no tratamento de uma amostra de 59 individuos com SDA
associada a transtorno bipolar tipo | ao reduzir os dias de consumo
pesado de alcool e os niveis séricos de GGT.

E necessario monitoramento cuidadoso da contagem de
plaquetas em pacientes em uso de valproato de sédio, especial-
mente aqueles com abuso de alcool, visto que essa substancia,
per se, causa trombocitopenia. Recomenda-se também o monito-
ramento das enzimas hepaticas. Os efeitos adversos mais comuns
s80 nauseas e vomitos. Ja as contra-indicagdes incluem cirrose
hepatica (com ou sem hipertens&o porta) e gravidez. Infelizmente
muitos dos ensaios clinicos sdo abertos, havendo a necessidade
de ECRs comparando valproato de sédio com BDZs.

Carbamazepina

Segundo Malcom et al. (2002), a carbamazepina (CBZ)
demonstrou-se superior ao lorazepam ao diminuir o consumo de
alcool, isto &, dias de consumo apés o término da desintoxicagao,
principalmente daqueles pacientes com histéria prévia de mdltiplas
desintoxicagbes associadas a alteragdes do padréo de sono e
sintomas de ansiedade, conforme a escala de ansiedade de Zung
e aescala analogica visual (Visual Analog Scale [VAS]). Adosagem
empregada variou de 600 a 800mg/dia.
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As taxas de dropout costumam ser elevadas nas doses
acima de 800mg/dia em decorréncia dos seguintes efeitos
adversos:

* vertigens;

* nauseas;

* vOmitos;

+ diplopia;

+ rash cutaneo.

Neste ECR com 136 dependentes de alcool, a CBZ € 0
lorazepam foram igualmente efetivos em diminuir os sintomas da
SAA, levando-se em consideragdo os escores do Clinical Institute
Withdrawal Assessment for Alcohol, Revised (CIWA-Ar). Ambas as
intervencdes farmacoldgicas ndo diferiram em relagdo as taxas de
efeitos adversos. O risco de tomar a primeira dose foi trés vezes
maior no grupo lorazepam que no CBZ. A relagéo risco/beneficio
devera ser avaliada na presenca de gravidez, lactagdo, diabetes
mellitus, glaucoma, disfungdes hepatica e renal, antecedentes de
depressdo da medula éssea e reagdes hematicas adversas por
outros medicamentos. O principal mecanismo de agdo da CBZ
envolve a diminui¢do da neurotransmisséo glutamatérgica através
do bloqueio dos receptores NMDA ao inibir o influxo de ions Ca*
(Zullino et al., 2004).

Gabapentina

Estudos pré-clinicos sugerem que a gabapentina ¢ eficaz
em diminuir as convulsdes e os sintomas ansiosos da SAA. E um
anticonvulsivante que possui efeitos adversos leves. E considerado
um medicamento seguro, pois ndo ha interagdo com alcool. A po-
sologia recomendada nos primeiros trés dias é de 400mg a cada 8
horas; no quarto dia, a dose é diminuida para 400mg de 12 em 12
horas; e no quinto dia para 400mg/dia. Além disso, a gabapentina
nao é metabolizada pelo figado, tornando-a o anticonvulsivante de
escolha para dependentes de alcool com hepatopatias. Ela é ex-
cretada de forma inalterada pelos rins, portanto ndo requer controle
laboratorial da dose e/ou de qualquer fun¢éo do organismo, a ndo
ser a renal (Johnson et al., 2005).

Contudo, ha necessidade de mais ECRS para avaliar a
eficacia no tratamento da SAA e da SDA. O mecanismo de agéo
ainda ndo esta totalmente esclarecido. Supde-se que aumente a
neurotransmissdo GABAérgica ao promover aumento da sintese e
liberagdo do GABA através da ligagdo as subunidades dos canais de
calcio tipo L, restaurando a agéo inibitoria do sistema GABAérgico
sobre o NA. Postula-se que também exerca acéo inibitoria
sobre o sistema glutamatérgico (Taylor et al., 1998; Johnson
et al., 2005).
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Concluséao

Ha mais de 30 anos os anticonvulsivantes s&o investigados
no tratamento dos transtornos relacionados ao uso do élcool. Os
ATCs representam um campo potencial para estudo de novas IF
para tratamento da SDA, pois agem de forma semelhante ao &lcool,
ou seja, inibem os receptores excitatdrios do glutamato e aumentam
a neurotransmissdo GABAérgica. Em teoria, os ATCs poderiam
substituir o alcool na redugéo dos sintomas da SAP através de sua
acéo anti-kindling.

Apesar de os ATCs ainda ndo terem sido aprovados pela
FDA, ha uma crescente evidéncia na literatura que sustenta o seu
uso, pois, devido a auséncia de potencial de abuso, eles representam
uma boa alternativa a outras intervencdes farmacéuticas (Book e
Myrick, 2005).

O topiramato tem multiplas agdes em varios sistemas de
neurotransmissores e canais de fons. E uma promissora IF tanto no
tratamento da SDA como no da SAA. O TPM, na dose escalonada,
que variou de 25 a 300mg/dia, diminui a freqiéncia e a quantidade
do consumo de &lcool quando em comparagéo com o grupo placebo.
E capaz também de reduzir o craving e a impulsividade associada
aele (Johnson et al., 2003; Johnson et al., 2004). Os principais me-
canismos de acdo do TPM envolvem a potencializa¢éo da atividade
GABAérgica e o antagonismo dos receptores AMPA/cainato.

A carbamazepina, a gabapentina e o valproato de sddio
teriam uma indicagéo restrita ao tratamento coadjuvante da SAA.
E importante ressaltar que ha necessidade de mais ECRs com a
CBZ e o valproato de sodio para uma ampla utilizagao terapéutica
na SDA.
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