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Tratamento Farmacologico

das Dependéncias

CURSO DE CAPACITACAO AO TRATAMENTO DE
USUARIOS DE SUBSTANCIAS PSICOATIVAS |
- i 2006 #*£




Alcool

Opioides
Canabindides
Sedativos/hipnoticos

Cocaina
Estimulantes
Alucinogenos
Tabaco
Solventes
Multiplas
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Sindrome de Dependéncia
Diretrizes p/ o diagnostico

3 ou mais dos requisitos seguintes, nos ultimos 12 meses:

. Forte desejo ou ECompuIséo para consumo

Dificuldade de controle para comegar, terminar e quanto
aos niveis de consumo .

Estado de abstmenma f|S|oIog|ca Com a interrupgao ou
diminuicao do. consumo |

4 Toleranc;la

s Abandono de outros mteresses e: prazeres aumento de
tempo envolwdo NO CONSUMO OU recuperagao -

. Persisténcia do uso a despeito dos danos

i

o
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Convulstes

Tratamento: |

- Suspens&o do consumo do alcool

- DZP 10 a 20 mg /dia cronicamente

- Lorazepam [ insuficiéncia hepatica ou idosos




Nos sinais e sintomas
= VAIOM, da mterrupgao do uso

g, diazegmgl;po{mlggpwgshe

> | ehz&dlazeplmcos — D|azepam O a 10mg a
" cada meia hora VO até interrupgao do
————qguadro ou Carbamazepina 800mg/dia.

- Controle da homeostase
- Tlamlna de 100 a 300mg/d|a
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Na dependéncia

Dissulfiran 125 a 250mg/d|a
Naltrexone 50mg/d|a |
Acamprosato 333mg 4 a: 6x dia.

aprovados 74
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ALCOOL

Atua sobre o sistema de recompensa
indiretamente por melo de sua acao nos

sistemas:
1 Glutamaterglco (excitatorio)
. GABAergico (|n|b|tor|o)
s Opioide (prazer e analge5|a)
4 Serotonlnerglco (humor e controie dos impulsos).
5 Dopamlnerglco (movimento, cognlc;ao prazer)
6 Noradre_nergt_cq (manifestacdes.somaticas)




ESTIMULACAO

DOPAMINA
= _ = euforia ESTIMULACAO
inibe a liberacao de GABA
NorAdrenalina /1L
. ——— Y
s |
pE |

Diminui capacidade
dos neuronios

HIPOATIVIDADE

_ Reforconegativo, disforia
- HIPERATIVIDADE
NORADRENERGICA

Efeitos cardiovasculares, nauseas,
L vomitos, piloerecdo, midriase,

HIPOATIVIDADE
GABAERGICA
ansiedade, convuls
, elevacao da temperatura
——

AUMENTO DA DENSIDADE
DE CANAIS DE CALCIO
Aumento da atividade elétrica generalizada
Potencializando os efeitos dos
neurotransmissores

e
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Menor atividade dos canais
de Calcio, menor atividade
elétrica
dentro dos neurbnios e
menor acao
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O QUE NAO DAR:

Clorpromazina |
- diminui o Ilmlar ConvuIS|vo

Pocao de Todd

- Mantem a: dependenma 3
Altas doses de qualquer medicacao
Muitas e dlfefentes medicagoes
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Mecanismos de Acao dos Medicamentos
Objetivos:

.. Supressao da Fissura [ [ risco lapsos / recaidas
2. Alivio dos sintomas de retirada - Abstinéncia

. Populagdes de riscol | tragos de personalidade:
busca de novas emogoes (estlmulos)
impulsividade :
automedlcagao
anteoedentes famlllares D Q
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CANNABIS

\E! mtoxmagao aguda
- em geral desnecessarlo

Em quadros ansiosos

- benzodiazepinicos vo.
Quadros pSICOtICOS |

. haloperldol 1 a 2mg vo ou IM

Slndrome amotlvac:lonal
- antldepresswos | -




Na mferrupc;ao do UuSoO — Ndo se apllca
“Na dependenma — nao se aplica |
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\Na Intoxicagao aguda:

i_(

ANFETAMINAS

Em quadros ansiosos
benzodiazepinicos VO
- neuroleptlcos — haloperldol 2 a 5mg VO ou IM.

Sinais e sintomas na mterrupgao do uso
benzodlazepmlcos

NE! de.pendencna
- Antidepressivos
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COCAINA

Na intoxicagdo aguda
- benzodiazepinico VO | b
- Neurolépticos — haloperidol 2 a 5mg VC u-. uvi.

Na hiperatividade adrenerglca
- Alfa- agonlstas

Nos sinais e sintomas da mterrupgao do uso
. Neuroleptlcos .
- Benzodlazepmlcos

Na dependenma
r Antldepresswos

- Agonistas dopamlnerglcos
: bromocrlptlna 1,5mg 3xdia;
; amantadlna - 100mg 2x/d|a




OPIACEOS ;})Jp

Na intoxicacdo aguda
- naloxone de 2 a 10mg IM. |
Nos sinais e smtomas da mterrupgao of

UuSo : .
- Alfa- agonlstas
“«_clonidina'de 0,1 a 0,2mg a Cada 3horés ,

desaparemmento dos smt@mas

NE! dependenma |

- antagonista op|0|de
- naltrexon_e_




Dissulfiram

L i b e r a d O p a r a Alcooldesidrogenase @ . u |.:I|-_|
tratamento do
alcoolismo desde a Aldeido acetico
década de 40

Acido acético

Figura 2. Metabolismo do etanol

Age inibindo a enzima acetoaldel'do-desidrogenase

O aumento desta enzima no sangue é responsavel
pelos sintomas aversivos.

Elimina radicais livres

Sequestra Fe+
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Dissulfiran

REAQAO AVERSIVA

Caracteriza-se por rubor facial, cefalela taqunela
precordialgia, nduseas, vomitos, sudorese, cansaco,
sonoléncia, V|sao borrada e alteragao do nivel de
consciéncia. ' -

Em cardlopataé pode evoluir para hlpotensao coma e
morte:. : P
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Dissulfiran

REGIME TERAPEUTICO

- 250 a 500 mg/ dia nas duaé
primeiras semanas -

Manutencdo — 125 a 250 mg/dla

+ Apesar dos efeltos colaterais.
como tonturas, letargia, e * -
medicamento bem tolerado.




Dissulfiran

The price you pay
| stages of alcoholinduced liver damage
CONTRAINDICACOES

Insuficiéncia hepatica
Hepatite aguda
Gravidez

Source: DER SPIEGEL 382000

Fatty Liver Liver Fibrosis Cirrhosis

Deposits of fat causes Scar lissue fomms. Cirowth of connec-
liver enlargament. tive tissue destroys

[ivesr calls,

1
‘0

Strict abstinence can Recovery is possi- [he damage is
lead to a full recovery. ble, but scar tissue irreversible.
refmains.
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Dissulfiran

OBSERVAQOES
Inicio do uso do dissulfiran apos 12 horas da
ultima mgestao de alcool f
SO usar com a Concordan0|a do paciente

Orientar sobre risco de uso inadvertido em
alimentos: vinagre, molhos, sobremesas

bombons e outros
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CLORIDRATO DE NALTREXONA

Agoes terapéuticas : antagonista opiéide.é

Tratamento da dependénma do alcool e dos efeitos da admlnlstragao
exogena de compostos opioides. '

Reduz o consumo de a[cool devido a atenuagao de seus efeitos

reforcadores, bloqueando a ligacao das Beta endorfinas aos
receptores opioides.




Naltrexona

PROPRIEDADES
1- Antagonista opioide .(sem qualquer
atividade agonista).

2- Exerce sua acao por competicao com
compostos opidides enddgenos.

3- Potente bloqueador reversivel dos
opioides administrados por via
endovenosa.

Postiive

reinforcen

&
addiction

Pasitive

reirnforcen

4z

addiciion



http://www.contral.com/services_03.html
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CLORIDRATO DE NALTREXONA

PARA QUEM PRESCREVER

Dependentes do alcool com razoavel
estabilidade clinica e que nao estejam:
fazendo uso de mediCagéo opidide.

QUEM SE BENEFICIA

1- Pacientes com alto nlvel de “craving” '
2- Dependentes com baixa habilidade cognltlva
3- Dependentes com. balxo nivel educacnonal

4- Dependentes com alto nivel de descom‘orto fisico
e emocional. :

5- Dependentes de cocalna cupo gatllho para O USso
e normalmente 0 alcool
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CLORIDRATO DE NALTREXONA
CONTRAINDICACOES

Rb&divies

Eegﬁammagmpmtlca =
tedérureopepeEdwa para tratar condlgao clinica,

gw/mteljmwm e adolescentes

Bpsimésdie pdsoasidésosezes acima do normal,
b|||rrub|nas aumentadas (dlsfungao hepatica Cronlca)
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CLORIDRATO DE NALTREXONA

INTERACOES MEDICAMENTOSAS

Com excecao dos oplaceos nao existe contralndlcagao absoluta.
Cuidados com:

Acetaminofen e dissUIfiran (dano hepéﬂico)

Tioridazina — Mellerll — (sedacao excesswa)

Hlpogllcemlantes orals ]

Com alcool — Nao altera absorcao ou metabollsmo Nauseas.




o | T | . 4

CLORIDRATO DE NALTREXONA

EFEITOS COLATERAIS

Os mais comuns's&o:
NETEER
Tonturas
Cefaleia
Perda de cabelo
Mialgias
Anorexia
Insonia
Depressao e anS|edade
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CLORIDRATO DE NALTREXONA

TRATAMENTO DO ALCOOLISI\/IO

Dose inicial — 50 mg: por dia — dose inicial e manutengao

Com nauseas — 25 mg 1 ou 2 vezes ao dia ou até-12,5 mg ao dia.
Para aliviar os efeltos colaterais admlnlstrar apos o café da manha.
Duracao do tratamento 3 meses.

POSSIBILIDADE DE Uuso CRONICO

1- Interesse do pamente B

2- Paciente conseguiu abstinéncia recentemente prolongar.
3- Resposta parcial ao tratamento

4- Profilaxia de sltuagoes de alto risco.
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Acamprosato

Normaliza o desequilibrio do circuito de
neurotransmissao glutamatérgica NMDA que ocorre
durante o uso cronico de alcool e sua retiradal] atenua
0S mecanismos. f|S|oIog|cos |

O acamprosato ‘atua mais na abstmenma reduzindo o
reforco negatlvo deixado pela supresséo do alcool
naqueles que se tornaram dependentes '
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Acamprosato

O acamprosato é analogo sintético ao GABA, utilizado no
tratamento de manutencao de alcoolismo | mecanismo de
agao [ | capacidade de estimular a neurotransmissao
gabaérgica, que inibe o efeito de neutransmissores
excitatorios responsavels pelos smtomas de abstinéncia ao
alcool.
O sistema gabaerglco esta |mpI|cado na SAA.
O acamprosato diminui o risco de recaida.
Pode ser iniciado Iogo apos a desmtoxmagao Leva 7 dias
para atingir niveis terapéuticos. @ °
Apresentado em:caps. de 333 mg. Para tratamento de
alcoolismo usa- se 4 a 6 caps/dia -

| ’ Campral® Merck - retlrou do mercado
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Acamprosato

d)RédMD&EM@Q@ES comuns:
1- InsNﬁmeeam hepatica
2- Ins\ficiétosia renal

. Diarréia
= Dot abdomlnal
. 3rur|do
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ANTIDEPRESSIVOS-ISRS

Tém SIdO usados na farmacoterapra das dependenmas do
alcool, cannabis, anfetaminas e cocaina.

Justifica-se a partir fdas seguintes g)bservag"’ﬁ"“es:

- Alta eficacia no tratamento do TOC (relacionado com os
transtorno do impulso, entre eles as dependéncias).

- Eficacia no tratamento dos transtom@s depressivos (comorbidade
.frequente nas dependenmas) :

- Disfuncao do sistema serotonlnerglco em pacientes com
dificuldade no Controle do impulsoie no uso de substancias.

- Estudos de eﬂcama dos:ISRS no alc_oollsmo e outras adicoes.




Galantamina

Possibilidade de usar para recuperar a capacidade
de aprender ‘ - . -




Presynaptic Synaptic cleft
nerve canal
More time for cations
Q L] ta pass through channel
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Anticonvulsivantes

Carbamazepina
Oxcarbazepina

Ac. Valpréico
Divalproato de sédio




Topiramato

Activatad Inactivated

Inibidor da enzima anidrase carbénica’
Blogueador dos canais de Ca+'e Na




Presynaptic TOpIramatO

inputs (excititory}
/\ EPSP
Gld
J o \./ RSP
Antagonista dos N |
receptores AMPA R\,
(glutamatergicos) Blu__ postsynaptic cell
+

l" Trigger Zone

, / | Agonista dos receptores
r——— | GABA
Presynaptic

input (inhibitory) " (C'afluxo de CI- # BZD)
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Lamotrigina

Anticonvulsivo |
Estabilizador de humor -

Age nos canais de sodio sensiveis a
diferenga de potencial para estabilizar as
membranas neuronais e inibir a liberacao
de neurotransmlssor prmmpalmente do
glutamato um ammoamdo exc;ltatorlo
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Exteriorde la neurons interior de la neurona
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Vigabatrina

- Vacina DE COCAINA

INIBIDOR Irreverswel da en2|ma GABA transaminase
Efetiva para tratar | |

- Cocaina
- I\/Ietanfetamlna , 5 R
- Anfetamina = Sy
- Heroina 5 _: : =
- Nicotina

- Alcool
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Quetiapina

Antagomsta do receptor D2 e do receptor 5-HT?2
Cocalna
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Ondasetrona

Antihemético com propriedades de como
antagonista do receptor serotoninergico 5-HT3.

Em estudo
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Fig. 8a. Non-NMDA receptors are selectively
agonized by kainate, AMPA and quisqualate.
The associated ion channels are more perm
eable to Na+ and K+ ions tha Ca+2 {from
Kandel et al,.1991).

NMDA receptor

- Na*
a\ @
Glu »

Gly,

zn2+

PCP :
y__—polyamine

Fig. 6b. NMDA receptors are structurally complex,
with separate binding sites for glutamate, glycine
MG+2, Zn+2 and polyamines. NMDA-gated
channels are more permeable to Ca+2 than

Na+ ions (from Kandel et al., 1991).
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