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1. INTRODUCAO

Até meados da década de 70 o tratamento da dependéncia de cocaina tinha um
enfoque exclusivamente em métodos ndo - farmacolégicos, quando entdo pesquisadores
mostraram que 0 abuso crénico de cocaina levava a adaptagées neurofisioldgicas. *

Sabe-se que 0 uso de cocaina causa um aumento inicial na neurotransmissdo de
dopamina e serotonina, os quais sdo largamente responsaveis pelos efeitos prazerosos e
reforcadores da droga. A desregulacdo destes neurotransmissores durante a sindrome de
abstinéncia tem um importante papel no desenvolvimento da “fissura” ou craving. %**

Assim sendo, o envolvimento da neurotrasmissdo da dopamina no sistema de
recompensa cerebral da cocaina incentivou a realizacdo de vérios ensaios clinicos nas
dltimas décadas com agonistas e antagonistas dopaminérgicos' #**®

Outras intervenc¢des farmacolégicas que afetam a neurotransmissdo glutamatérgica
tém sido potenciais candidatos para investigacGes, devido ao envolvimento do glutamato
em regibes cerebrais de recompensa e evidéncia da desregulacdo glutamatérgica induzida
pelo uso de cocaina. ° Dados recentes sugerem que o transportador de cystine-glutamato
seria um alvo para medicamentos que poderiam prevenir a recaida de cocaina.’

O GABA é o principal neurotransmissor inibitério do cérebro e vem sendo
analisado como um alvo em potencial no tratamento para dependéncia de cocaina. Estudos
pré - clinicos demonstraram que neurbnios GABAergicos modulam o sistema
dopaminérgico e os efeitos recompensadores da cocaina. Além disso, a exposi¢do cronica a
cocaina pode afetar o funcionando do sistema GABA. Individuos dependentes de cocaina

podem ter aumento de receptores GABA-A. Estas mudancas nas respostas do GABA



podem estar associadas a diminuicdo dos niveis de GABA no cérebro em adictos a cocaina.
Ambos receptores, GABA-A e GABA-B sdo também possiveis alvos para o tratamento
medicamento da dependéncia de cocaina.

Dado a magnitude e complexidade da Sindrome de Dependéncia de Cocaina; varios
agentes farmacol6gicos tém sido intensamente investigados para este transtorno a fim de
melhorar as respostas ao tratamento principalmente através da diminui¢do da “fissura”,
obtencdo da abstinéncia e assim possibilitar um maior envolvimento dos pacientes ao
programa terapéutico proposto. 1%34°

Apesar de muitos ensaios clinicos que mostram algum beneficio para tratar este
fendmeno, as medicacBes anti-craving ndo sdo ainda bem conhecidas e compreendidas
pelos clinicos. A dependéncia ou a adicdo é uma condicdo heterogénea, com certa
variabilidade em reatividade para a droga de abuso assim como para os medicamentos
disponiveis para trata-la. 2

O crescente interesse por intervencdes farmacol6gicas que visem tratar usuarios de
cocaina tem gerado um ndmero cada vez maior de publicagdes cientificas. O que é
extremamente desejavel. Por outro lado, isto dificulta aos clinicos em geral obter respostas
de muitas perguntas clinicas relevantes de seu cotidiano no tratamento farmacolégico de
usuarios de cocaina. Assim sendo, surge uma questdo importante aos clinicos que precisam
de estratégias de busca eficientes para identificar pesquisas clinicas seguras.

Portanto, o principal objetivo deste capitulo é sumarizar as principais intervencdes
farmacoldgicas presentes na literatura cientifica sobre a Sindrome de Dependéncia de
Cocaina; de tal forma que o leitor possa atualizar-se e assim tentar basear suas decisdes

clinicas nas melhores evidéncias cientificas disponiveis.



2.ANTICONVULSIVANTES

Os anticonvulsivantes possuem a vantagem em relacdo a outras intervengdes
farmacolGdgicas no tratamento das dependéncias quimicas, em decorréncia da auséncia de
potencial de abuso, acdo anti-kindling e indicacdo clinica no manejo de comorbidades
psiquiatricas, especialmente os transtornos do humor. Alguns autores apdiam o uso da
carbamazepina, valproato de sodio, lamotrigina e gabapentina como opgdes terapéuticas no

tratamento da abstinéncia de cocaina. °

2.1. Carbamazepina

A carbamazepina (Tegretol®), uma droga largamente utilizada para tratar alguns
problemas neurolégicos e psiquiatricos, tem sido algumas vezes também usada para
dependéncia de cocaina.

Uma revisdo sistematica com a carbamazepina (CBZ) realizada por Lima Reisser e col
em 2002 % incluiu 5 estudos com N= 455 participantes (Campbell et al. 1994, Montoya et
al.1994, Kranzler et al.1995, Cornish et al.1995, Halikas et al.1997) e ndo mostrou que tal
agente farmacoldgico ajude a reduzir a dependéncia de cocaina.

Entre os principais resultados destes estudos citam-se: (1) os Scores na Spielberg State
Anxiety Inventrory ligeiramente favoreceram a CBZ, mas ndo de forma significativamente
estatistica. (2) Os abandonos ao tratamento foram altos em ambos 0s grupos; com menor
taxa de abandono acontecendo no grupo da CBZ (RR 0.87 95%CI 0.71-1.06) e mais de
70% no grupo placebo. (3) O numero de participantes que apresentaram pelo menos um
efeito colateral foi mais alto no grupo da CBZ (RR 4.33 95% CI 1.45-12.91). (4) Néo

houve significante interrupcdo do uso de cocaina e, portanto, ndo ha nenhuma evidéncia



que suporte o uso clinico da CBZ no tratamento da dependéncia de cocaina. '° Esta revisio

recebeu sua Ultima atualizacdo em dezembro de 2003.

2.2. Topiramato

Nos Ultimos anos, o topiramato (Topamax®) medicacgdo inicialmente avaliada no
tratamento de alguns tipos de epilepsias, tais como as crises parciais e Sindrome de Lenoxx
Gastaud,'tem se mostrado uma possibilidade de intervencdo farmacoldgica também no
tratamento das dependéncias quimicas, apesar de poucos ensaios clinicos controlados.

O TPM é uma intervenc¢do farmacolégica promissora no tratamento da dependéncia
de cocaina, em virtude do envolvimento dos sistemas gabaérgicos e glutamatérgicos na
modulagdo do sistema de recompensa cerebral. O TPM exerceria a sua a¢ao anti-craving ao
promover aumento da neurotransmissdo gabaérgica e inibi¢do da atividade dos receptores
AMPA/kainato. **

Kampman et al (2004) em ensaio clinico piloto, duplo cego, placebo controlado,
avaliaram N= 40 dependentes de cocaina durante 13 semanas de tratamento com
topiramato 200mg/dia (TPM) e observaram que a partir da terceira semana de tratamento
escalonado os pacientes do grupo intervengdo mantiveram-se mais abstinentes que o grupo
placebo’ ?

Recentemente Bobes et al (2004) em estudo observacional, prospectivo de seis
meses de duracdo, multicéntrico, avaliaram usuarios de heroina, alcool e cocaina em
programas de reabilitacdo. Eles observaram que o TPM pdde na pratica clinica ser bem
tolerado; efetivo quanto ao uso de drogas e desempenhou melhores desfechos quando

comparados a ensaios clinicos prévios realizados com a mesma medicacdo. Neste estudo,

Comentario [U1]: Os estudos com
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houve reducédo de 94,1% (n= 64) de exames de urina positivos no inicio do tratamento para
39,6%(n=19) ao final de seis meses; apenas 28% de relatos de efeitos colaterais ndo graves
e 33,3% de recaida. *

Os efeitos colaterais mais freqlientemente citados com o TPM sdo: sonoléncia,
parestesia e dificuldade de concentragcdo. Alguns autores sugerem que nestes casos 0

escalonamento da dose de forma mais lentamente minimiza as queixas. ***

2.3. Gabapentina e Lamotrigina

A gabapentina (Neurotontin®) tem sido hipotetizada em reduzir o uso de cocaina por
restabelecer a via inibitéria GABAergic com projeces em neurdnios dopaminérgicos do
ntcleo accumbens.™

Raby et al (2004) avaliaram N= 9 pacientes que preenchiam critérios para sindrome de
dependéncia de cocaina segundo a DSM IV provenientes de uma clinica psiquiatrica
comunitéria durante 24 semanas em estudo aberto em uso de gabapentina (800- 2400 mg/
dia). Com a gabapentina, a média do nimero de amostras de urina positivas diminuiu de
53.11+/- 13.23 para 35.22+/-14.84 (t= 3.58,N= 9,p< 0,1). O nimero de semanas de
abstinéncia de cocaina aumentou de 2.1 +/- 1.5 para 8.0 +/- 5.5 (t= 3.21, N= 9, p< 0.1).
Apesar do nimero reduzido de sujeitos incluidos e ndo se tratar de um ensaio controlado, os
autores sugerem que a gabapentina pode ser uma medicacdo efetiva no tratamento da
dependéncia de cocaina.

A gabapentina na dose de 1800 mg/ dia também foi avaliada em outro estudo
juntamente com a lamotrigina (Lamictal® ou Lamitor®) 150 mg/dia e a reserpina (0,5

mg/dia). Este estudo realizado por Berger et al (2005) avaliou tais medica¢es para um

Comentario [U2]: O topiramato
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grupo de 60 pacientes com diagnéstico de dependéncia de cocaina segundo o DSM IV
durante 10 semanas de tratamento em regime ambulatorial. Apenas 50 pacientes
concluiram o estudo e pode-se observar que houve melhoras nas avaliagGes nos trés grupos
estudados, assim como na tolerabilidade de tais medicag¢fes. No entanto, os resultados de
negativacao de exames de urina foram significativamente melhores no grupo que utilizou a

reserpina (P < 0.05) e nenhum resultado significativo nos outros dois grupos. *

2.4-Divalproex e Divalproato

Poucos estudos ainda analisaram estas medicacdes para a dependéncia de cocaina,
sendo que os resultados ainda sdo modestos para sustentar a sua efetividade. Myrick et al.
2001 em estudo aberto com 17 pacientes mostrou que o divalproex foi bem tolerado e
pode ser uma medicagdo para futuros estudos controlados™® J4 o estudo piloto de Reid et
al. 2005 realizado com 68 pacientes usuarios de cocaina ndo suporta a efetividade da
olanzapina, valproato ou a combina¢do da coenzyme Q10/L-carnitina para o tratamento

da dependéncia de cocaina. *’

3. ANTIDEPRESSIVOS

3.1. Antidepressivos Triciclicos

A desipramina; um antidepressivo triciclico com propriedades noradrenérgicas (ndo
disponivel no mercado brasileiro) parece ser entre os antidepressivos 0 mais amplamente
avaliado para usudrios de cocaina. Na literatura, encontramos muitos ensaios clinicos
randomizados, placebo controlados os quais sofreram uma revisdo sistematica por Lima et

al em 2002 através das revisdes Cochrane Library.>*®
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Nesta revisdo, foram incluidos 18 estudos (N= 1177 participantes), sendo que 14
estudos avaliaram a desipramina, 2 estudos com a fluoxetina; apenas 1 estudo com a
imipramina e 1 ensaio clinico avaliando a bupropiona. A amostra de urina positiva para
metabolitos de cocaina foi o principal desfecho de eficacia, sem obtencdo de resultados
significantes independentemente do tipo de antidepressivo utilizado. Taxas semelhantes de
permanéncia em tratamento foram encontradas para ambos os grupos de desipramina ou
placebo.

Comparada a outras drogas, a desipramina mostrou melhor performance; indicando
apenas uma tendéncia ndo significante com presenca de heterogeneidade como revelada
pelo teste de chi-quadrado (8.6, df= 3; p= 0.04). 18

A imipramina (Tofranil®) mostrou-se melhor que o placebo em termos de resposta
clinica de acordo com o auto-relato dos pacientes no mesmo estudo.

Os autores concluem que ndo foi constatado que os antidepressivos reduzem a
dependéncia de cocaina, embora isto possa estar relacionado ao fato das pessoas deixarem
de usar os antidepressivos geralmente muito precocemente’ *2

Em outro estudo mais recente ndo incluido na revisdo sistematica citada, a desipramina
mostrou-se ser uma medicacdo efetiva no tratamento de pacientes dependentes de cocaina
em vigéncia de transtorno depressivo associado. McDowell et al (2005) avaliaram N= 111
pacientes dependentes de cocaina que também preenchiam critérios diagnosticos para
depressdo maior ou distimia segundo entrevistas do SCID em ensaio clinico placebo
controlado, randomizado durante 12 semanas de tratamento com doses de desipramina até

300 mg/ dia. A melhora do humor foi associada com melhoras no abuso de cocaina, no



entanto, ndo se observou claramente um efeito direto do medicamento como desfecho nas

taxas de reducéo do uso de cocaina, as quais formam baixas. *°

|

3.2.Inibidores Seletivos de Recaptacéo de Serotonina (ISRS)

A fluoxetina (Prozac®, Daforim®, Eufor®, Verotina®, Fluxene®) foi avaliada em
dois estudos incluidos na revisao sistemética de Lima et al (2002)*. O primeiro deles
realizado por Covi et al (1993), avaliou N= 45 pacientes em estudo duplo cego,
placebo controlado, durante 12 semanas de observacdo utilizando trés dosagens
diferentes de fluoxetina: 20 mg /dia (n= 10), 40 mg/ dia (n= 11) e 60 mg/ dia (h= 10) e
placebo ativo - difenidramina (n= 14). A negativagdo em exames de urina para
metabolitos de cocaina ndo favoreceu a droga ativa. O segundo estudo, realizado por
Batki et al. (1996) avaliou uma amostra de N= 32 sujeitos que utilizaram a fluoxetina
40 mg/dia (n= 16) ou o placebo (n= 16). Os resultados deste Gltimo favorecem a droga
ativa em menores taxas de abandono ao tratamento *

A paroxetina (Aropax®, Pondera®, Cebrilim®) 20 mg/dia (Ciraulo et al. 2005) e a
sertralina (Zoloft®, Serenata®) 100 mg/ dia (Winhusen et al 2005)** foram avaliadas
em ensaios clinicos distintos os quais utilizaram outras drogas de classes diferentes
como comparagdo, sendo que em nenhum dos dois estudos estas drogas s&do

favorecidas. 2,

|

Comentario [U4]: Entre os
antidepressivos triciclicos a
desipramina foi a medicacdo mais
estudada até entdo mostrando apenas
uma tendéncia a melhores desfechos.
Parece que se ha sintomas depressivos
associados a dependéncia de cocaina, a
melhora do humor pode estar associada
a diminuicéo do uso da droga.

3.3.Inibidores seletivos de recaptacédo de noradrenalina (IRNA)

A reboxetina (Prolift®) é um antidepressivo com propriedades de inibir seletivamente

a recaptacdo de noradrenalina o qual foi avaliado em ensaio clinico aberto com N= 26

Comentario [U5]: Entre os ISRS a
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de cocaina.Os ISRS séo melhores
tolerados pelo perfil de efeitos
colaterais; sem, contudo, haver uma
relacdo direta com diminuicéo do uso
de cocaina.




pacientes dependentes de cocaina, durante 12 semanas de tratamento na dose de 8 mg/ dia
por Szerman et al (2005). Ao final do estudo, 20 pacientes concluiram as avaliagdes, sendo
que 10 pacientes permaneceram abstinentes e os outros 10 pacientes usaram cocaina em
algum momento do estudo. Os efeitos aversivos relatos pelos pacientes durante o estudo
podem estar relacionados ao medicamento. Os autores acreditam que se as tendéncias
sugeridas por este estudo venha a se mostrar presentes em ensaios clinicos maiores,
confirmar - se - ia assim o papel da fungéo noradrenérgica no tratamento de dependéncia de

cocaina. %

3.4.  Antidepressivos de dupla Acéo

Alguns antidepressivos de “dupla acdo” assim chamados por apresentarem
propriedades como bloqueio tanto de serotonina como de norepinefrina e antagonismo
especifico de receptores 5SHT2A como o nefazodone (NFZ), por exemplo, sdo drogas que
tém recebido interesse para o tratamento de usuarios de cocaina, principalmente com

comorbidade com depressao.

3.4.1- Nefazodone

Ciraulo et al.(2005) avaliaram N= 69 pacientes que preenchiam critérios para
dependéncia de cocaina e possuiam mais de 12 pontos na Hamilton Depression Scale em
ensaio clinico duplo cego placebo controlado, avaliando o nefazodone 200 mg/dia e o
placebo em 8 semanas de tratamento. Apesar de algumas limitacbes metodoldgicas
levantadas pelos autores, 0s mesmos sugerem que neste estudo o uso do NFZ pode reduzir

o craving depois de administrado por vérias semanas. %

Comentario [U6]: A reboxetina foi
avaliada em apenas um ensaio clinico
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€ com amostras maiores.
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Um estudo nacional, recentemente publicado por Passos et al (2005), avaliou o
nefazodone (Serzone®) através de ensaio clinico duplo cego, placebo controlado, realizado
durante 10 semanas de tratamento com N= 210 pacientes ambulatoriais dependentes de
cocaina inalada. Os pacientes foram randomizados para os grupo nefazodone 300 mg/dia
(N) ou placebo (P). Entre os resultados observou-se que a abstinéncia por 3 semanas ou
mais foi alcancada por 49,5% (N) e 45,7%(P), (p =0,58). Os efeitos adversos foram mais
relatados para o grupo (N) em 45,8% contra 29,5% (P), ( p=-,001). Os achados deste estudo
ndo suportam o uso do nefazodone como uma intervencdo medicamentosa para a

dependéncia de cocaina. %

3.4.2 Bupropiona

A bupropiona (Wellbutrim®) é um antidepressivo que atua nos sistemas
noradrenérgicos e dopominérgicos, sem nenhuma acdo sobre o sistema serotoninérgico,
tendo efeitos sobre os sistemas de busca de novidade, gratificagdo ou prazer, em contrataste
com os IRSS que possuem efeitos mais notaveis sobre os comportamentos de inibigdo
mediados pela rafe.

Margolin (1995) em estudo multicéntrico, randomizado, duplo cego, placebo
controlado, comparou a Bupropiona SR (n= 74) 300 mg/dia com placebo (n= 75) em uma
amostra de N= 149 usuarios de cocaina durante 12 semanas de tratamento, onde cerca de
50% dos pacientes também preenchiam critérios para transtorno de personalidade anti-
social. ®® Os resultados ndo mostraram melhoras significativas em nenhum dos grupos

estudados. Os autores sugerem que 0s pacientes com sintomas depressivos associados

Comentario [U7]: Os resultados
dos estudos com o nefazodone séo
distintos, sendo que esta medicagdo ndo
parece ser efetiva até entdo para a
dependéncia de cocaina.
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tiveram melhores desfechos, merecendo em futuros estudos a busca por pacientes alvos
para este tipo de intervencéo. %

Poling et al (2006) avaliou uma amostra de 106 pacientes dependentes de opidide e
abusadores de cocaina que receberam quatro tipos de intervences diferentes (1. Terapia de
manejo contingente + Placebo; 2. Terapia de manejo contingente + Bupropiona 300 mg/dia;
3 Voulcher + placebo ; Voulcher + bupropiona 300 mg/dia) durante 25 semanas em um
programa de manutencdo de metadona de 60 a 120 mg/dia. Os resultados sugerem que a
combinacdo de terapia de manejo contingente com bupropiona para o tratamento da
dependéncia de cocaina pode ter desfechos significativamente melhorados quando somente

do uso da bupropiona isolada. %

3.4.3.-MIRTAZAPINA

A Mirtazapina (Remeron®) é um antidepressivo classificado como NASSA por sua
acdo serotoninérigica e noradrenérgica especifica, bem como entre outros tem bloqueio de
receptores histaminicos, dai a sedacdo e o ganho de peso relacionados ao uso desta
medicacao.

A Mirtazapina (MTZ) na dose de 60 mg/dia como dose Unica foi avaliada em ensaio
clinico aberto com N= 31 pacientes em programa de manutengcdo com metadona (155
mg/dia) de 21 meses, com o objetivo especial de avaliar reducéo do uso de
benzodiazepinicos nesta populagéo e como objetivo secundario reduzir o uso de cocaina em
usuarios dependentes desta droga. Observou-se que a MTZ foi uma medicacdo bem
tolerada e alguns de seus efeitos adversos, tais como a como sonoléncia, foi um parafeito

desejado ou “bem vindo” para este perfil de pacientes. N&o houve interagGes

Comentario [U8]: Nio ha
evidéncia cientifica que comprove
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intervencéo psicossocial mostra
melhores desfechos.
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medicamentosas com a droga de abuso. Observou-se que 20 pacientes (80%) mostraram
bons resultados em reduzir o uso de BZP e 23% dos pacientes conseguiram parar de usar a

cocaina. %’

3.44 - VENLAFAXINA

A venlafaxina (Efexor XR® ou Venlift OD®) é outro antidepressivo de agdo dupla, tendo
bloqueio de recaptagdo tanto em serotonina quanto em noradrenalina o qual também foi
avaliado em usuérios de cocaina em ensaio clinico, placebo controlado realizado por
Ciraulo et al 2005. Neste estudo a venlafaxina na dose de 150 mg/dia ndo se mostrou

melhor que o placebo na negativagdo de exames de urina positivo para a cocaina 2°

4. AGONISTAS DOPAMINERGICOS

Em revisdo sistematica realizada por Soares et al (2003) sobre a eficacia e
aceitabilidade dos agonistas dopaminérgicos para a dependéncia de cocaina foram incluidos
17 estudos, com N= 1224 participantes randomizados. As drogas avaliadas foram: a
amantadina (Mantidan®), a bromocriptina (Parlodel®, Bagren®), e o pergolide. Os
principais desfechos avaliados foram as amostras de urina positiva para metabdlitos da
cocaina como uma medida de eficacia e a retencdo ao tratamento como uma medida de
aceitabilidade. N&o houve nenhuma diferenca significante entre as intervencdes nas quais
os participantes tinham a dependéncia de cocaina como diagnéstico Gnico, bem como
naqueles em que apresentaram um diagnostico adicional de dependéncia de opidide ou
estavam em tratamento de manutencdo com metadona *® Esta revisdo foi atualizada em

dezembro de 2002.

Comentario [U9]: No foi
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Sofuoglu & Kosten 2006, relatam que a amantadina da dose de 100mg duas ou trés
vezes ao dia foi mais efetiva que o placebo em reduzir 0 uso de cocaina entre os usuarios
que possuiam sintomas de abstinéncia de cocaina mais severos no inicio do tratamento. Os
autores alertam que tal achado necessita ser testado em ensaios clinicos prospectivos. *

O pergolide (Permax®, Celance®) (0,05 - 0,2 mg/dia) foi avaliado em 42 homens em
um estudo nacional realizado por Focchi et al (2005) em ensaio clinico simples cego
placebo controlado durante 4 semanas de seguimento. Nenhuma diferenca foi encontrada
entre os dois grupos estudados no que concerne a sintomas depressivos, craving pela

cocaina, efeitos colaterais, negativacio em testes de urina e retencéo ao tratamento. %°

’ Comentario [U10]: N4o ha
evidéncia clinica que suporte o uso de

- antagonistas dopaminérgicos para a
5. LITIO dependéncia de cocaina

O carbonato de litio (Carbolitium®) um regulador do humor, largamente utilizado na
doenca afetiva bipolar, foi avaliado na dose de 600 mg/dia em estudo realizado por Gawin
et al 1989 em estudo duplo cego placebo controlado com 100 pacientes dependentes de
cocaina. Neste estudo, os autores ndo utilizaram a intencdo de tratar (ITT) para anélise dos
resultados e ndo descrevem as taxas de abandono antes do final do protocolo do estudo,

apesar dos resultados favorecerem a droga ativa. °

‘ Comentario [U11]: Néo ha
evidéncia cientifica que suporte 0 uso
do litio na dependéncia de cocaina

6. ANTIPSICOTICOS

A riperidona (Risperdal®) um antipsicético atipico com propriedades de bloqueio de
receptores serotoninérgicos (5HT2) e receptores dopaminérgicos do tipo D2 em menor grau
que o haloperidol e também blogueio de D4>, D1> D3 foi avaliada em alguns ensaios

clinicos para tratar usuarios de cocaina nao esquizofrénicos objetivando reducdo de craving.
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Estudos de Smelson et al 2004 e de Grabowski et al 2000 ndo mostraram respostas
satisfatorias que reforcem o uso da risperidona para este fim. 3

A olanzapina (Zyprexa®) foi avaliada em poucos estudos para usuérios de cocaina e o
que se observou nos ensaios clinicos conduzidos por Reid et al 2005 e Kampman et al 2003
é que ndo ha evidéncia que suporte o uso deste antipsicotico nesta populacdo sendo que o
ltimo estudo revela que o uso da olanzapina pode até mesmo piorar os desfechos do

tratamento dos usuarios 1732

6. AGENTES GABAERGICOS

Agonistas do acido Gama-aminobutirico (GABA) podem atenuar os efeitos
comportamentais da cocaina e podem ser uma farmacoterapia efetiva para abuso e
dependéncia de cocaina.

Alguns agentes gabaérgicos ja foram estudados para esta finalidade. Entre estes estéo o
Baclofen (agonista GABA-B), a Tiagabina (inibe o transportador GABA tipo I- GAT ) e 0
Vigabatrim (Sabril®).

A eficacia do Baclofen (Liofen ®)60 mg/dia como farmacoterapia para usuarios de
cocaina foi avaliada em N= 70 pacientes dependentes de cocaina em ensaio clinico
randomizado, duplo cego placebo controlado durante 16 semanas de tratamento. Embora o
baclofen tenha sido superior, mas ndo estatisticamente significante ao placebo, sua utilidade
permanece a ser determinada. *

O Baclofen (utilizado como medicacdo antispasticidade) e o Vigabatrim parecem ter

sido mais efetivos para aqueles usuérios crnicos de cocaina

Comentario [U12]: A classe dos
antipsicoéticos foi ainda pouco estuda
para a dependéncia de cocaina. Os
poucos estudos existentes ndo
favorecem esta classe medicamentosa
para usuarios de cocaina ndo
esquizofrénicos.




15

A Tiagabina (Gabitril®) utilizada como um anticonvulsivante aparece em dois estudos
com resultados promissores. Em um estudo realizado com N= 45 pacientes dependentes de
cocaina em programa de manutencdo de metadona a tiagabina dose dependente utilizada na
dose de 12 ou 24 mg/dia mostrou atenuar o uso de cocaina através de exames de urina
negativos para a droga ao longo de 10 semanas de estudo. Em outro estudo com N= 67
pacientes dependentes de cocaina, a tiagabina na dose de 20 mg/dia quando comparada com
a sertralina e o donepezil mostrou uma tendéncia em reduzir o uso de cocaina mais que 0s

outros grupos estudados (p = 0,1). *

|

7. ANTAGONISTAS OPIOIDES

O naltrexone (Revia®) é um antagonista opidide utilizado inicialmente na sindrome de
dependéncia ao alcool como uma medicagéo anti craving. Atualmente, vem sendo avaliado
para outras indicacGes terapéuticas (EX: jogo patoldgico, bulimia nervosa, ect), assim como
para usuarios de cocaina.

Os estudos com o naltrexone em usuarios de cocaina apresentam resultados
contraditorios. Um estudo piloto que utilizou 150 mg ao dia de naltrexone reduziu o uso de
alcool em populacdo dependente de cocaina. J& outro estudo de seguimento em pacientes
com dependéncia dual ao alcool e a cocaina falhou em reproduzir o mesmo efeito do
naltrexone na dose de 50 mg/dia.>*

Os autores sugerem que estudos adicionais sdo necessarios para determinar se o
naltrexone tem valor como um agente de prevencado de recaida em pacientes com uso dual
de &lcool e cocaina. Como os efeitos do naltrexone em prevenir a recaida do uso de alcool

sdo influenciados por um receptor m-opidide polimdrfico estudos clinicos subseqtientes

Comentario [U13]: Entre os
agentes gabaérgicos a tiagabina é o
medicamento que parece mais
promissor e necessita ter seus achados
replicados em mais estudos.
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com naltrexone deveriam considerar a genotipagem e estratificar a randomizacdo dos

sujeitos de pesquisa para esta variavel genética. >*

8. ANTAGONISTAS DOS CANAIS DE CALCIO

Um dos primeiros antagonistas de canais de calcio a ser avaliado para a sindrome de
dependéncia de cocaina foi o modafinil (Provigil ®, Alertec®, Vigicer®). Esta substancia
foi aprovada inicialmente para o tratamento da narcolepsia. O modafinil tem propriedades
estimulantes parecidas e ndo idénticas com as anfetaminas; porém segundo alguns estudos
parece ter menos potencial de abuso que as anfetaminas. *

O modafinil foi recentemente examinado como uma possibilidade farmacolégica para a
dependéncia de cocaina em N= 62 pacientes em ensaio clinico placebo controlado. O
modafinil, na dose Unica de 400 mg/dia, teve significativamente mais amostras de urina
negativa para a cocaina que o placebo. Estes achados promissores com a o modafinil
necessitam ser replicados em outros estudos >

A amilodipina em ensaio clinico randomizado, duplo cego, placebo controlado durante
12 semanas de tratamento ambulatorial do estudo de Malcolm et al (2005) mostrou
desfechos bastante negativos. A contar pelo grande nimero de abandono do estudo com
apenas 20% da amostra inicial concluindo o ensaio; além do fato da amilodipina néo ter
sido superior ao placebo na reducdo do craving ou de qualquer outro desfecho clinico

analisado. %

9. AGENTES AVERSIVOS
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9.1. Dissulfiram

O Disulfiram (Antietanol®) é um farmaco utilizado no tratamento do alcoolismo
desde 1948 nos EUA, sendo que mais recentemente alguns ensaios clinicos tém mostrado
alguma promessa de desfecho positivo para seu uso em outras indicacfes como a
dependéncia de cocaina e heroina.

A acdo farmacoldgica do disulfiram no sistema dopaminérgica e a freqliente
associacdo da dependéncia de alcool com a de cocaina justificaram a realizagdo de estudos
com esta medicacdo em outras adi¢Ges além do alcoolismo.

O Disulfiram (DSF) inibe a dopamina beta hydroxylase, uma enzima que
normalmente converte a dopamina em noradrenalina e aumenta a concentracdo de
dopamina, criando um efeito estimulante semelhante aos agonistas dopaminérgicos. O uso
de cocaina na presenca de disulfiram permite niveis muito altos de dopamina. Isto pode
induzir ou exacerbar psicose em alguns pacientes predispostos a desordens psicéticas. Além
disso, o disulfiram, quando usado juntamente com a cocaina, impede o metabolismo da
cocaina através da inibigéo da carboxylesterasesmicrosomal e a cholinesterase; os caminhos
para metabolismo de cocaina. A combinagdo de disulfiram e cocaina resultam num
aumento da concentracdo de cocaina no plasma; aumento de sua meia vida, aumento nas
respostas cardiovasculares e aumento da parandia. H4 também aumento de ansiedade
durante o "high" da cocaina. *

Suh et al 2006, em revisdo sobre o status atual do DSF descreve sete estudos
relevantes com esta medicacdo na populacdo de dependentes de cocaina. Os estudos
mostram que o DSF esteve associado com significativa melhora na retencdo ao tratamento,

assim como na maior duracgéo da abstinéncia do uso de alcool e cocaina. Além disto, alguns
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estudos mostram que os pacientes tratados com disulfiram diminuiram a quantidade e
frequéncia do uso de cocaina significativamente mais do que aqueles tratados com
placebo.®

Entre os medicamentos testados até agora, o disulfiram tem demonstrado o efeito
mais consistente em reduzir o uso de cocaina. *°

A ocorréncia de toxicidade da cocaina também é possivel para pacientes
dependentes de cocaina em uso de disulfiram. Porém, nos estudos de eficacia do disulfiram,
os efeitos adversos foram moderados e as taxas de efeitos adversos para o grupo disulfiram
e grupo placebo ndo foram significativamente diferentes. Os autores, no entanto advertem,

que ainda é necessario ampliar 0s nossos conhecimentos a cerca do real papel do disulfiram

no tratamento da dependéncia de cocaina. *

10. ANFETAMINAS

Semelhantemente ao uso da metadona para tratar a dependéncia de opidide, foi proposto
0 uso da anfetamina como uma abordagem agonista para o tratamento da dependéncia de
cocaina. A seguranca e a possibilidade de abuso de anfetaminas nestes individuos tem sido
uma das principais preocupacdes sobre usar anfetaminas para o tratamento de dependentes
de cocaina.

Em um recente ensaio clinico duplo cego randomizado com manutencdo de metadona em
usuarios de cocaina, a dextroamphetamina (Dexedrine®) de liberagdo prolongada na dose
de 30-60 mg/dia foi mais efetiva que o placebo ou dextroamphetamina (15-30 mg/dia)
reduziu o uso de cocaina. Ndo houve relato de nenhuma interagéo significante entre a

medicacdo e a droga de abuso neste estudo. Um outro estudo duplo cego randomizado

Comentario [U14]: O disulfiram
parece trazer melhores resultados
quando a dependéncia de cocaina esta
associada ao abuso ou dependéncia de
alcool. Muito provavelmente porque
muitos pacientes que usam cocaina tém
no élcool um “gatilho” para o uso da
cocaina. Os estudos com DSF apensar
de heterogéneos mostram resultados
favoraveis a esta medicagao.
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também demonstrou a viabilidade do tratamento da dextroamphetamina em 30 usuarios
intravenosos de cocaina com melhoras no funcionamento psicossocial no grupo da
dextroamphetamina. No entanto, sdo necessarios mais estudos a fim de testar a eficacia de

uma abordagem agonista para dependentes de cocaina. *

’ Comentario [U15]: A seguranga e
a possibilidade de abuso de
anfetaminas em pacientes dependentes
11. BLOQUEADORES ADRENERGICOS de cocafnas tem sido uma das
principais preocupagdes sobre usar
L. L. . A ) ) anfetaminas como uma abordagem
A eficéacia do propranolol, um blogueador alfa-adrenérgico néo seletivo, foi avaliado por agonista para a dependéncia desta
droga.

8 semanas em estudo duplo cego placebo controlado com 108 pacientes dependentes de
cocaina. Ndo foram encontradas diferencas entre os grupos quando todos os pacientes
foram incluidos na anélise. Porém, quando os pacientes com sintomas de abstinéncia &
cocaina mais severos foram analisado separadamente, estes responderam melhor ao
propranolol que o grupo placebo em termos de retencdo e maiores taxas de amostras
negativas de urina. Este estudo sugere que os bloqueadores adrenérgicos podem ser efetivos
no subgrupo com maior severidade de sintomas de abstinéncia a cocaina.

Outros estudos em humanos examinaram as interacdes entre os bloqueadores
adrenérgicos e a cocaina. Ambos, Labetalol e o carvedilol, dose dependentes, atenuaram a
freqUiéncia cardiaca e a pressao sanguinea quando da aspiracdo de cocaina. O carvedilol na
dose de 25 mg também reduziu o comportamento e auto-administracdo de cocaina,
sugerindo assim que os blogueadores adrenérgicos podem atenuar os efeitos reforgando da

cocaina. *

’ Comentario [U16]: Ha uma

sugestéo que os bloqueadores

L. adrenérgicos podem ser efetivos em um

12. Drogas nootroplcas subgrupo de pacientes com maior
severidade de sintomas de abstinéncia a
cocaina.

Algumas drogas chamadas de nootrépicas (atuam sobre a atividade integrativa do

telencéfalo e supde-se que sejam capazes de melhorar a capacidade de aprendizagem e a
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memoria do paciente) também ja foram avaliadas para a dependéncia de cocaina com o
objetivo de melhorar a fungdo cognitiva e diminuir a incidéncia de recaidas. Entre eles esta
0 piracetam (4,8 g/dia) e o Ginko Biloba (120 mg/dia) avaliado em ensaio clinico placebo
controlado em 44 sujeitos dependentes de cocaina durante 10 semanas de tratamento. Os
resultados mostraram que nenhuma das duas medicacdes pare ser intervencbes promissoras

para o tratamento da dependéncia de cocaina. *'

13. VACINAS

Recentemente, uma vacina de cocaina (TA-CD) foi desenvolvida para ser usada em
humanos. A vacina de cocaina age produzindo anticorpos de cocaina, o qual isola e
seqliestra a cocaina no soro e como resultado retarda a entrada da mesma no cérebro.
Assim, a vacina de cocaina objetiva a cocaina em si, em contraste com as estratégias
prévias as quais objetivam acdes no sistema nervoso. >3

Em ratos, a vacina de cocaina produziu anticorpos e bloqueou a auto-administracdo de
cocaina. Os ensaios clinicos iniciais mostraram que a vacina produz um aumento robusto e
dose dependente dos anticorpos anticocaina. Esta elevacdo de anticorpo foi mais efetiva
tanto com cinco aplicagGes num periodo de 3 meses e quatro aplicagcdes em baixas doses do
que do que trés aplicacdes na dose 10 vezes mais alta da vacina.

Dentre aqueles que estavam na faixa de baixas doses, no entanto, os grupos que
receberam uma dose mais alta tiveram significativamente mais urinas negativas de cocaina

(95% contra 55% urinas livres de cocaina) em 12 semanas de seguimento em ensaio

clinico ambulatorial. *

Comentario [U17]: N&o ha
evidéncia que os fitoterapicos sé&o
efetivos para a dependéncia de cocaina.
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O nivel de anticorpos declina com o passar do tempo e aproximadamente 4 meses depois
da ultima aplicacdo da série é necessaria uma nova re-vacinacdo para adquirir niveis de
anticorpos com adequada eficacia clinica. A cocaina por si s6 ndo aumenta os niveis de
anticorpos porque ela é muito pequena para provocar ou sustentar as respostas dos
anticorpos. A resposta inicial do anticorpo é gerada por uma resposta poli - clonal da unido
da cocaina com a toxina da colera da vacina.

Em termos gerais, a vacina tem sido bem tolerada e ndo tem apresentado eventos
adversos importantes. Seu uso clinico pode ser limitado pelo fato de que sdo necesséarias 6 a
10 semanas iniciais para produzir niveis de anticorpos suficientes para serem efetivos,
como também por sua inabilidade em produzir um volume minimo suficiente de anticorpos
em 25% a 30% dos pacientes vacinados.

Se esta vacina de cocaina poderd ser usada para preven¢do priméaria em adolescentes,
gestante usudria de cocaina ou em outros grupos que ainda ndo se tornaram dependentes é
ainda uma questdo ética bastante dificil que permanece até entdo sem uma resposta.

Embora a vacina pode produzir niveis extremamente baixos de anticorpos de vida longa,
estudos clinicos tém mostrado que apds 9 meses da vacinacdo, os niveis de anticorpos
foram indetectaveis. Uma maneira de aumentar os niveis envolve produzir uma vacina a

base de colera com cocaina anexada, ao invés de cocaina somente. 4

14. ANTAGONISTA 5HT3
O ondasetron tem sido hipotetizado no tratamento da dependéncia de cocaina por
diminuir os efeitos reforcadores desta droga. Trata-se de um inibidor indireto da dopamina

no cortex - mesolimbico. %

Comentario [U18]: A vacina de
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adequada
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Esta medicacdo foi avaliada em estudo piloto realizado por Johnson et al 2006 e que
envolveu N= 63 pacientes usuarios de cocaina em estudo randomizado, duplo cego,
placebo controlado durante 10 semanas de tratamento. O ondasentron foi administrado nas
doses de 0,25 mg, 1 mg e 4 mg duas vezes ao dia. Os resultados favoreceram a dosagem de
4 mg, mostrando mais exames de urina negativas neste grupo quando comparado ao
placebo (p= 0,02) e menores taxas de abandono. Os resultados sugerem a possibilidade de
uma dose ndo linear de resposta, com evidéncia de superioridade de eficacia em 4 mg (2

vezes ao dia). *°

15. PESQUISAS EM DESENVOLVIMENTO
A tabela 1 mostra alguns medicamentos que ainda estdo em fases iniciais de estudos
sendo atualmente testadas em macacos e ratos e podem futuramente ser testado em

humanos. *

Tabela 1: Agentes em desenvolvimento para a dependéncia de cocaina

COMPANHIA COMPOSTO ALVO FASE DO

TERAPEUTICO ESTUDO

National Institute ~ Vanoxerine (GBR-  Inibidor de recaptacdo FASE I
on Drug Abuse 12909)

de dopamina
Research Triangle RTI-336 Inibidor de recaptagdo FASE I
Institute .

de dopamina
New River NRP-104 Estimulante FASE Il

Pharmaceuticals .
anfetaminico
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16. CONSIDERACOES FINAIS
Apesar da intensa pesquisa nos ultimos anos, ndo ha ainda nenhum medicamento
aprovado para o tratamento da dependéncia de cocaina. Em outras palavras, ainda ndo
existe uma farmacoterapia com evidéncia s6lida o bastante para tratar usuarios desta
substancia. 3*°

Durante os Gltimos 15 anos os esfor¢os de pesquisa clinica na busca por desenvolver uma
farmacoterapia efetiva para a dependéncia de cocaina tem provado que esta é realmente
uma tarefa bastante dificil. **°

Vérios fatores podem contribuir para estas dificuldades:

-(1) Dependentes de cocaina que participam de ensaios clinicos mostram uma grande
variacdo de caracteristicas inclusive a severidade do uso da droga, uso simultaneo de outras
drogas de abuso, comorbidades psiquiatricas e caracteristicas psicossociais diferentes.
Algumas destas caracteristicas, especialmente a severidade da dependéncia e as
comorbidades psiquiatricas podem afetar a resposta ao medicamento e conduzir a falsas
interpretacdes nos ensaios clinicos, as quais devem ser levados em consideragéo.

- (2) Os ensaios clinicos com dependentes de cocaina tém muitas das vezes mais de 50%
de abandonos. Estes altos nimeros de perdas ou abandonos complicam a interpretacdo dos
resultados dos dados e a extrapolacdo dos mesmos. *

- (3) Nao ha nenhuma medida chamada standard ou "padrdo ouro" para mesurar as
respostas aos medicamentos na farmacoterapia da cocaina. Geralmente os estudos utilizam
medidas que incluem o auto - relato do paciente quanto ao uso da droga e o metabdlito da

cocaina (benzoylecgonine) na urina. O uso do auto relato é bastante incerto. A
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benzoylecgonine, embora mais segura que o auto - relato, também tem limitacfes por nao
refletir com precisdo a freqiiéncia e quantidade do uso da droga. *

- (4) Falta na farmacoterapia da cocaina um mecanismo efetivo de acdo o qual
serviria como ponto de referéncia para o desenvolvimento de novos medicamentos.
Acredita-se que futuros desenvolvimentos na farmacogenética podem resultar em uma
melhor selecdo de medicamentos baseados no genétipo dos individuos. *

Os resultados promissores mostrados neste capitulo com alguns medicamentos
(dissulfiram, topiramato, propranolol, tiagabine e a vacina para cocaina) necessitam

replicagdo em outros ensaios clinicos a fim de comprovar suas efetividades. **
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