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A dependéncia em qualquer substancia de abuso ¢ uma doenca biologica com
consequéncias graves para o ser humano. No caso da cocaina, o consumo desta continua
a ser um grave problema de satide publica, sendo que em 2012 foi estimado um valor
entre 14 a 21 milhdes de consumidores por todo o mundo. A apresentacdo desta droga
ao publico revela-se maioritariamente em dois tipos, cloreto de cocaina (pd para
inala¢do) e cocaina crack (cocaina base para respiracao). Os efeitos desta no organismo
sdo variados, abrangendo diversos sistemas fisiologicos, estando a base da sua a¢do no
sistema nervoso central (SNC). Atua no SNC por inibi¢do da recaptura de dopamina e
serotonina, exacerbando os efeitos euforicos destes neurotransmissores sendo que a falta
desta droga leva ao desejo/procura desses efeitos e assim ao seu consumo cronico.

Por ter efeito sobre os sistemas dopaminérgicos cerebrais tem sido ponderada a
hipotese de terapéuticas que atuem por modular esses sistemas, tais como antipsicoticos,
antidepressivos, entre outros. No entanto, at¢ a data ndo foi definida ainda uma
terapéutica farmacoldgica especifica e eficaz para esta dependéncia pelo que o
tratamento de primeira linha passa por uma terapéutica psicoldgica e psicossocial.

Com o presente trabalho pretendeu-se fazer um levantamento bibliografico e
uma comparac¢ao da eficacia de diversos antipsicéticos no tratamento da dependéncia da

cocaina.

Palavras-chave: dependéncia; cocaina, tratamento, antipsicoticos







Dependence on any substance of abuse is a biological disease with serious
consequences to the human being. In the case of cocaine consumption, it is still a
serious public health problem, being that in 2012 it was estimated that there were
between 14 and 21 millions of consumers worldwide. The presentation of this drug to
the public reveals itself mainly into two types, cocaine hydrochloride (inhalation
powder) and crack cocaine (base cocaine for smoking). The effects of this drug on the
human body are varied covering different physiological systems, being the basis of its
action in the central nervous system (CNS). It acts in the CNS by inhibiting the reuptake
of dopamine and serotonin, exacerbating the euphoric effects of these neurotransmitters
in such that the lack of this drug leads to craving/desire of those effects and thus to its
chronic use.

Because it has effects on brain dopaminergic systems it has been given the
possibility of therapeutics that modulate those systems like antipsychotics,
antidepressants, among others. However, until now it hasn’t been defined a specific and
effective pharmacological approach for this dependence, being the first-line treatment
based on psychological and psychosocial therapies.

This work consisted on a review and comparison of the efficiency of different

antipsychotics in the treatment of cocaine dependence.

Key-words: dependence; cocaine; treatment; antipsychotics
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Introdugdo

A cocaina ¢ um alcaloide extraido das folhas da planta Erythroxylum coca,
sendo esta a droga com atividade dopaminérgica com maior grau de dependéncia
representando assim um grave problema de saude publica a nivel mundial. Segundo o
World Drug Report de 2014, a estimativa no ano de 2012 para a quantidade de
consumidores a nivel global situava-se entre os 14 e os 21 milhdes tendo existido um
aumento na regido da América do Norte e um decréscimo na regido da Europa
Ocidental e Central entre 2010 e 2012 (United Nations Office on Drugs and Crime,
2014).

Existem trés tipos de apresentacdo de cocaina possiveis, pelo que dois deles
prevalecem como os mais consumidos, o hidrocloreto de cocaina em forma de p6 e uma
apresentacdo purificada denominada de cocaina crack, em pequenos aglomerados desta
(Amato, Minozzi, Pier Paolo, e Davoli, 2010; Barceloux, 2012).

O consumo desta droga data de 600 D.C. na regido da América do Sul, por
antigas civilizagdes onde teria um caracter religioso e cerimonial tendo sido trazida para
a Europa por volta do ano de 1835 onde 25 anos depois seria extraida e purificada pela
primeira vez demonstrando as suas propriedades anestesiantes. Contudo foi apenas em
1884 que esta tera sido utilizada pela primeira vez como anestésico sendo
posteriormente inserida num leque de situagdes médicas. Por esta altura comegaram
também a verificar-se as complicagdes associadas a sua utilizacdo. O seu consumo
permaneceu constante até 1920-1930 altura em que surgiram as anfetaminas, pelo que o
consumo de cocaina decresceu até a década de 1970 onde se verificou um novo
aumento do consumo desta, relacionado com o aparecimento do novo tipo de
apresentacdo, cocaina crack (White e Lambe, 2003; Goldstein et al., 2009).

A cocaina atua por inibicdo da recaptura pré-sinaptica de dopamina resultado
num aumento dos efeitos positivos deste neurotransmissor tais como a euforia,
autoestima, entre outros. A memoria destes efeitos associada a uma deplecdo de
dopamina ¢ uma das razdes que levam ao consumo crénico desta droga, pelo que a falta
desta leva a sintomas de abstinéncia tais como irritabilidade e depressdo. Por outro lado,
o consumo excessivo desta substincia leva também a um leque de patologias
consideravel abrangendo diversos sistemas fisioldgicos como o sistema nervoso central,

cardiovascular e respiratdrio (Barceloux, 2012; Kishi, Matsuda, Iwata, e Correll, 2013).

17



Antipsicéticos na abordagem terapéutica da dependéncia em cocaina

Considerando o mecanismo pelo qual a cocaina atua e tendo em conta que ainda
ndo existe nenhuma terapéutica especifica e eficaz, foram feitos diversos estudos na
tentativa de controlar este tipo de dependéncia, tendo sido propostos farmacos que
modulem o sistema dopaminérgico como os antipsicoticos, antidepressivos ou agonistas
da dopamina, entre outros. (Gorelick, Gardner, e Xi, 2004; Alvarez, Pérez-Mania,
Torrens, e Farré, 2013).

O objetivo desta monografia ¢ rever a eficacia de sete antipsicoticos neste tipo
de dependéncia através da revisdo de diversos estudos e da sua comparacdo. A
importancia desta revisdo prende-se pelo facto de este continuar a ser um problema de

saude publica constante sem que haja um tratamento farmacologico especifico e efetivo.
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Capitulo I — Cocaina

A cocaina (benzoilmetilecgonina) (Figura 1), uma amina terciaria
estruturalmente mas niao farmacologicamente relacionada com a familia dos alcaloides
naturais do tropano, ¢ um dos 14 alcaldides naturais extraido das folhas da planta
Erythroxylum coca, enddgena das zonas da América do Sul, México, Indonésia e Indias
Ocidentais. A cocaina encontra-se em todas as partes da planta (excepto sementes) e
apesar de se encontrar em todas as plantas do género Erythroxylum, sdo as espécies E.
coca e E. novogranatense que apresentam maior percentagem deste composto nas suas

folhas (Goldstein et al., 2009; Amato et al., 2010; Stolberg, 2011; Barceloux, 2012).

0
\,_~OCH,

H3C/ O

Figura 1 — Cocaina. Adaptado de Barceloux (2012).

Pelo facto de apos a sua colheita a quantidade de cocaina presente nas folhas
diminuir com o tempo, ¢ comum submeter rapidamente as mesmas a processos que
levam a formacdo de uma pasta ou de um pd (White e Lambe, 2003). Enquanto que a
percentagem de cocaina nas folhas ¢ aproximadamente 1%, apds o processo de extragao
da cocaina da planta, utilizando solventes como querosene, ¢ criada uma pasta onde a
percentagem de cocaina ronda os 40-80% de pureza. A pasta formada ¢ entdo tratada
com acido cloridrico formando um sal de hidrocloreto de cocaina, muitas vezes referido
como “p6” de cocaina. Este sal é solivel em agua e muito absorvido pela mucosa nasal,
assim como por via endovenosa.

De entre as diversas drogas com atividade dopaminérgica (psicostimulantes,
canabis, nicotina, cafeina e cocaina) esta ¢ a que apresenta maior grau de dependéncia
(Kishi et al., 2013) sendo a deteccdo desta ou do seu maior metabolito, benzoilecgonina
(Figura 2) feita a partir da saliva, sangue, urina ou no caso de recém-nascidos, do

meconio. O metabolito benzoilecgonina pode ser detectado até trés dias apds o consumo
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por métodos de cromatografia gasosa ou até sete dias se o ensaio for feito por métodos
radioimunoldgicos. Em consumidores cronicos a detec¢do pode ser feita até dez dias

apos consumo (Goldstein et al., 2009).

\,_—-OH

Figura 2 — Benzoilecgonina. Adaptado de Barceloux (2012).

Dadas as caracteristicas quimicas deste “p6” de cocaina em se decompor quando
sujeito ao fogo, nao ¢ possivel que seja fumada sendo para isso necessario sujeitar o dito
“p6” a processos quimicos que dardo origem a um composto alcalino: cocaina
base/crack (Goldstein et al., 2009). Assim sendo, ¢ possivel identificar dois tipos de
cocaina mais consumidos, o hidrocloreto de cocaina (po) e a cocaina base/crack (para
fumar) sendo que a forma de cocaina mais pura obtida por pelo processo “freebasing”

também pode ser consumida.

1.1. Tipos de cocaina

O cloreto de cocaina ¢ a apresentacdo mais comum de cocaina. Visto que a
temperatura a que se vaporiza ser superior a 200°C, torna-se pouco viavel o consumo
por via de inspira¢do (fumada). Para tal, é necessario submeté-la a processos que dardo
origem a cocaina crack que ja permite o seu consumo através de inalagao de fumo.

Como referido anteriormente, a pasta de coca ¢ formada utilizando solventes e
quimicos como agua de cal e gasolina ou querosene no momento de maceragdo das
folhas de coca onde sera posteriormente adicionada uma solucdo de 4cido sulftirico de
forma a separar a mistura em duas fases, uma contendo a cocaina e outra contendo a
gasolina/querosene. Para neutralizacio da camada aquosa utilizam-se compostos

alcalinos (bicarbonato de so6dio) que resultam na precipitagdo da dita pasta, contendo
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Capitulo I — Cocaina

ndo s6 a cocaina como todos os outros alcaldides existentes, sais inorganicos e produtos
de hidrolise.

Para obten¢do de cloreto de cocaina (Figura 3), o dito pd, adiciona-se acetona
ou éter A pasta anterior para extragdo da cocaina base, colocando posteriormente a
solugdo em material proprio contendo uma solucdo de acido cloridrico em acetona. Em
seguida, toda a mistura ¢ filtrada para obten¢do do cloreto de cocaina e secada, estando

assim pronta para exportagdo e consumo (Barceloux, 2012).

Figura 3 — Cloreto de cocaina (Barceloux, 2012).

A cocaina base livre ¢ uma forma de apresentacdo da droga mais pura, formada
por um processo denominado “freebasing” que consiste na dissolugdo de cloreto de
cocaina referido anteriormente em 4agua € um composto basico como a amoénia ou
bicarbonato de sodio. A esta mistura ¢ adicionado posteriormente um solvente como o
éter ou seu semelhante levando a uma solugao bifasica. Da solugdo obtida é descartada a
fase aquosa aproveitando-se apenas a fase organica que contém a dita base livre de
cocaina que ¢ posteriormente removida por processos de evaporacdo. Este processo de
“freebasing” permite a remocao de impurezas da dgua sem a remocdo dos compostos
organicos basicos onde se incluem os compostos anestésicos e estimulantes. Dada a
presenga de éter em todo o processo e na eventualidade desse (evaporagdo) ndo ser
efectuado corretamente, existe a possibilidade de permanecer algum éter residual no
composto aumentando o risco de queimaduras faciais quando consumido sendo fumado

(sujeito a fogo) (Goldstein et al., 2009; Barceloux, 2012).
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Antipsicéticos na abordagem terapéutica da dependéncia em cocaina

A cocaina base/crack (Figura 4) é, como referido anteriormente, a apresentagao
de cocaina que permite que seja fumada, dada a sua temperatura de vaporizacao, 98°C.
O processo da sua formagdo ¢ semelhante ao processo de “freebasing” sendo que neste
ndo existe a extracdo com solvente organico mas sim o aquecimento da solucdo de
cloreto de cocaina em 4gua e bicarbonato de s6dio (ou amonia) até fervura o tempo
suficiente para que se forme um precipitado oleoso. Quando existir a formagao desse
precipitado baixa-se a temperatura da mistura (muitas vezes com gelo) existindo
solidificacdo desse precipitado em pequenos acumulados (chamados de pedras) de
forma irregulares, esbranquicados de pd compresso. ApoOs recolha sujeita-se o
precipitado a lampada de aquecimento ou micro-ondas de forma a seca-lo, pronto a ser
consumido. A cocaina crack, referida muitas vezes apenas como crack, tem esse nome
devido ao som que ¢ ouvido quando consumida (fumada), sendo este pequenos
estalinhos (cracking) (Barceloux, 2012). Esta ¢ a forma de cocaina que maior
rendimento trard para os seus produtores e vendedores, visto a sua producdo ser muito
barata e o seu consumo altamente viciante (Boghdadi e Henning, 1997; White e Lambe,

2003).

Figura 4 — Cocaina crack (Barceloux, 2012).
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1.2. Perspectiva historica

A utilizagdo das folhas de coca data desde 600 D.C., comprovado pela existéncia
das mesmas em tumulos, apds a sua utilizacdo por mastigacdo em rituais religiosos e
cerimoniais de antigas civilizagdes que terdo existido nesse periodo, no que serd
atualmente a Bolivia e Peru (Boghdadi e Henning, 1997; Goldstein et al., 2009). Estas
civilizagdes acreditavam que a cocaina seria uma dadiva criada para aliviar os sintomas
de fome e sede (Barceloux, 2012).

Apb6s a colonizagdo do Novo Mundo (América do Sul), em 1492, os
conquistadores espanhdis necessitariam de mao-de-obra nativa para o trabalho arduo de
extracdo de minério, o que, acrescendo as caracteristicas desta substdncia em reduzir a
fadiga e o apetite e a sua capacidade em aumentar a energia se terd revelado num
acréscimo acentuado do consumo desta (Goldstein et al., 2009; Barceloux, 2012).

Foi em 1835, vérios anos apo0s ter sido trazida para a europa, que a cocaina foi
ilustrada pela primeira vez por Sir William Hook, onde se referiram as propriedades
viciantes desta. 25 anos depois, Albert Niemann purificou-a através da sua extra¢do das
folhas de coca, tendo identificado as suas propriedades anestesiantes demonstrando
contudo ainda pouco interesse clinico. Sigmund Freud foi um exemplo de um
apologista do consumo de cocaina na cura da dependéncia noutros opiaceos como a
morfina ou na depressdo, tendo sido posteriormente acusado de trazer ao mundo o
terceiro grande perigo para a humanidade, depois do etanol e dos opidides. Freud
obviamente carecia dos conhecimentos necessarios sobre a dependéncia que o consumo
de cocaina acarreta visto ter prescrito aos seus pacientes o consumo desta. No entanto, e
apos as acusagdes feitas a sua pessoa, Freud decidiu retirar todas as referéncias a
cocaina da sua autobiografia (Barceloux, 2012).

Foi apenas no ano de 1884 que a cocaina tera sido utilizado pela primeira vez
como anestésico por William Halsted, um cirurgido do Hospital John Hopkins
(Boghdadi e Henning, 1997). Halsted terd acabado por ser vitima da sua propria
terapéutica, tentando curar a sua dependéncia em morfina através do consumo de
cocaina. Foi por esta altura que a cocaina comegou a ser utilizada numa variedade de
situacdes médicas, desde a febre a cirurgia hemorroidal mas também que se verificou
um aumento de complicacdes sérias associadas ao consumo desta droga, sendo que por
volta de 1891 ja se teria verificado cerca de 200 casos de complica¢des e 13 mortes

(Barceloux, 2012). De forma a entender a falta de informacdo relativamente ao

23



Antipsicéticos na abordagem terapéutica da dependéncia em cocaina

consumo de cocaina, pode-se dar o exemplo de um vinho criado por Angelo Mariani,
vinho este que terd sido referenciado por ministros, realeza e mesmo o proprio Papa.
Este vinho caracterizava-se pela combinagdo do etanol com o dito alcaloide, originando
um composto atualmente denominado como cocaetileno, onde o etanol seria utilizado
como solvente para a extracdo da cocaina das folhas de coca. Existiam no entanto,
diferentes tipos de bebidas que teriam também a cocaina na sua constitui¢do, como a
Coca-Cola criada pelo farmacéutico John Styth Pemberton, que em 1886 apresentava os
supostos beneficios da cocaina sem ter os maleficios do 4lcool existentes no vinho,
tendo esta sido retirada da constituicdo da Coca-Cola no ano de 1906 apos o Pure Food
and Drug Act. Outros exemplos do uso de cocaina podem ser os tonicos, curas para as
dores dentifricas e até mesmo chocolates, que terdo sido vendidos livremente até 1916
(Goldstein et al., 2009).

O consumo de cocaina terd demonstrado um decréscimo a partir da década de
1920 com um maior impacto em 1930 aquando o aparecimento das anfetaminas, tendo
existido um aumento do seu consumo como droga de abuso na década de 70 e 80
(White e Lambe, 2003) sendo que em 1970, a cocaina tera sido classificada como uma
substancia altamente viciante mas com potencial em aplicacdes médicas, mesmo que
limitadas, sendo assim novamente autorizada, sob controlo, a ter utilizagdo médica.
Como referido, na década de 80 terd sido demonstrado um aumento significativo do
consumo de cocaina, em grande parte associado ao aparecimento de novas formulagdes
desta (cocaina base/crack). Tera sido a partir dessa altura que se verificou um aumento
na exportacao desta por parte de cartéis assim como o aparecimento de cocaina bastante

adulterada (Barceloux, 2012).

1.3. Métodos de consumo

A cocaina pode ser consumida por diversas vias de administragdo, tais como
topica, intranasal, intravenosa, respiratdria, oral e rectal sendo a sua distribuicdo rapida
atingindo concentragdes elevadas nos diversos compartimentos do corpo humano. As
formas mais comuns de consumo sdo a inalag¢do, o dito “snifar” e a respiragdo, que
consiste na formulagdo de cocaina capaz de ser fumada (crack), seguindo-se da via
intravenosa pelo que nem todas as vias apresentam a mesma velocidade de distribuigao.

A via endovenosa e respiratoria sdo as que apresentam absor¢do mais rapida,
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demorando aproximadamente cinco segundos a entrar na circulagdo sanguinea e
atingindo o pico de concentracdo ao fim de 3-5 e 1-3 minutos, respectivamente,
enquanto que as vias topica e intranasal demoram cerca de cinco minutos a chegar ao
sangue atingindo (no caso da via intranasal) o méximo de concentragdo entre 15-20
minutos apos consumo (Goldstein et al., 2009).

Considerando o consumo de cocaina como a existéncia de cocaina no organismo
por qualquer via, deve ter-se em conta entdo que o mastigar da coca (histérico e atual)
na sociedade Andina (Bolivia, Colombia, Equador e Peru) ¢ também uma forma de
consumo predominante nessa regido. Enquanto que esse consumo se baseia em
principios ritualistas e relacionados com a pobreza e trabalho arduo (inibe a fome e
fadiga) o consumo em paises desenvolvidos esta ja relacionado com um estilo de vida
em busca de excitagdo ou na escapatéria de uma vida menos facilitada. O tipo de
dependéncia criado pela cocaina ¢ diferente da dependéncia que € criada pelos opidides
na medida em que os consumidores cronicos de cocaina acabam por desenvolver
tolerancia aos efeitos desta droga, aumentando assim a dose/consumo de forma a atingir

os mesmos efeitos que experienciaram inicialmente (Barceloux, 2012).

1.3.1. Insuflacido nasal

Esta forma de consumo, denominada muitas vezes apenas por “snifar” ou
“cheirar” consiste na aspiracdo nasal de cocaina (cloreto de cocaina). Para isso, os
consumidores tém por hébito criar uma linha de cocaina bastante triturada procedendo a
insufla¢do utilizando um papel enrolado ou uma palhinha colocada numa das narinas.
Cada linha tera entre 10 a 35 mg de cocaina. E um método de consumo muito associado
ao uso recreativo pelo que em termos de eficdcia de cocaina, fica atras da cocaina que ¢

fumada (respiragdo) (Barceloux, 2012).

1.3.2. Respiracao

Esta ¢ uma forma de consumo que permite um rapido aumento das
concentragdes de cocaina no sangue, levando a um estado de euforia imediato. Neste
tipo de consumo existem, como referido anteriormente, dois tipos de cocaina

disponiveis, a cocaina crack (mais comum) e a cocaina fruto de “freebasing”. Ambas
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sdo formas purificadas de cocaina pelo que a possibilidade de sobredosagem e
dependéncia ¢ superior neste tipo de consumo comparando com a insufla¢ao nasal.
Enquanto que a formulacdo em pd, de cloreto de cocaina estd mais associada a
um consumo pontual e recreativo, a cocaina base e crack estd por sua vez associada a
um tipo de consumo regular, problematico, tendo como populagdo maioritaria
individuos com baixos rendimentos, que vivam em condi¢des precarias e/ou associados
a grupos marginalizados (European Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction,

2001; Barceloux, 2012).

1.3.3. Intravenosa

Esta ndo ¢ uma forma comum de consumo pelo que consumidores deste tipo sdo
geralmente consumidores de mais do que um tipo de droga sendo a cocaina escolhida
consoante a sua disponibilidade. Visto que para administragdo de apenas cocaina por via
intravenosa requer varias inje¢des, o método de fumar tornou-se mais popular dada a
rapidez semelhante com que surte os efeitos pretendidos sem as complicagdes de se
consumir por via intravenosa. Dado que o consumo de cocaina por esta via criar um
estado de euforia e excitacdo muito elevado ¢ comum combinar-se a cocaina a heroina
(Speedballing) conjugando os efeitos positivos e adversos de ambas as drogas com um

elevado risco de patologias psicologicas (Barceloux, 2012).

1.4. Patologia associada

Para entender os efeitos patoldgicos da cocaina sobre o organismo € necessario
ter em conta quatro grupos diferentes: patologia associada a um estilo de vida abusivo
da droga, patologia associada ao consumo pontual (ndo diretamente), patologia

associada ao método de administragdo e patologia associada a acdo farmacologica.

1.4.1. Patologia associada a um estilo de vida abusivo de cocaina

A grande dependéncia que esta droga cria juntamente com os valores monetarios
relativamente baixos (crack) a que estd disponivel faz com que muitos
toxicodependentes recorram ao crime para poder alimentar este vicio, tais como

homicidio, roubo e prostitui¢do. No caso da prostituicdo, e dado o caracter desta
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atividade, pressupde-se a existéncia de comportamentos de risco tais como a
transmissao de doengas sexualmente transmissiveis (DST).

Sendo a cocaina uma droga de abuso capaz de suprimir o apetite, muitos
toxicodependentes caracterizam-se por terem uma dieta pobre o que poderad resultar
também noutro tipo de patologias. Também o consumo de alcool ¢ recorrente em
individuos que consumam cocaina, visto terem um efeito sinérgico no estado de euforia
que se encontra prolongado no uso concomitante de ambos os compostos, originando o

composto cocaetileno, referido anteriormente (White e Lambe, 2003).

1.4.2. Patologia associada ao consumo pontual (ndo diretamente)

Apesar de criar elevada dependéncia, a cocaina ndo ¢ uma droga alucinogénia
pelo que taxas de mortalidade e morbilidade existentes sob o efeito desta droga sdo mais
reduzidas em comparagdo com as de drogas alucinogénias, porém, também ndo sdo
nulas. Na sua maioria, as reacdes sob o efeito da cocaina revelam-se por
comportamentos agressivos, tendéncias suicidas e psicose aguda (White e Lambe,

2003).

1.4.3. Patologia associada ao método de administraciao

Enquanto que a cocaina em “p6” ¢ maioritariamente consumida por aspiragdo
intranasal, a cocaina crack e a cocaina de base livre tendem a ser consumidas por
inalag¢do. As duas formas de consumo apresentam diversas patologias associadas.

O consumo por aspiracdo intranasal pode originar necrose isquémica das
cartilagens nasais, sendo a perfuragdo do septo nasal o resultado de um consumo a
longo prazo assim como a criagdo de ulceras no trato orofaringeo. Também ¢ comum
existir rinite e rinorreia persistentes (White e Lambe, 2003).

A inalagdo por sua vez, apresenta também diversas patologias associadas.
Devido ao efeito anestésico exercido na mucosa orofaringea e a exposi¢do sucessiva de
vapores da cocaina quente, ¢ comum existir inflamagdo, necrose, epiglotites,
laringotraqueobronquite e ainda espasmos da laringe. Como referido anteriormente, se
na constitui¢do da cocaina de base livre ainda existir éter, aumentam as probabilidades
de queimaduras tanto faciais como nas vias respiratdrias superiores. Em caso de

inspiragdes profundas (a fim de aumentar a passagem de cocaina para a corrente
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sanguinea) pode existir ruptura alveolar que por sua vez dard origem a pneumotorax e
pneumomediastino.

Apesar de menos comum, também ¢ possivel a administracdo de cocaina por via
endovenosa, estando associada a esta uma elevada taxa de morbilidade e mortalidade
por se atingir muito rapidamente os niveis maximos de cocaina no sangue. Esta via
permite ndo s6 que a cocaina esteja totalmente disponivel na corrente sanguinea assim
como os adulterantes muitas vezes utilizados nas diversas formulagdes. Neste tipo de
administracdo em uso cronico as patologias comuns abrangem paragem cardiaca,
convulsdes, crises hipertensivas e hipertermia. Para além destas, ja foram referidos
casos de miocardites, endocardites infecciosas, embolismos cerebrais e pulmonares e

infec¢cdes como hepatite B ou sifilis (White e Lambe, 2003).

1.4.4. Patologia associada a acdo farmacologica

Para toda a populacdo que ¢ consumidora regular de cocaina ¢ necessario ter em
conta dois tipos de efeitos diferentes associados a agdo farmacologica desta droga: os
esperados, relacionados e previstos com a dose administrada, e os espontdneos que nao
se relacionam com a dose, ndo sendo comuns e como tal ndo sdo previsiveis. Estes serdo
abordados mais a frente, no capitulo referente a toxicidade desta droga (White e Lambe,

2003).

1.5. Dados epidemiologicos

1.5.1. Situa¢ido mundial

De um modo geral, a disponibilidade de cocaina a nivel global tem vindo a
diminuir tendo existido em 2012 um ressalto em alguns mercados. E necessario
compreender que apesar de serem feitas estimativas globais, a disponibilidade e
consumo de cocaina ndo ¢ homogénea em todos os continentes existindo ainda algumas
incertezas sobre a extensio desta em Africa e na Asia.

Dados referentes aos Estados Unidos da América revelaram um decréscimo na
disponibilidade e consumo de cocaina com inicio em 2006 com um aumento pontual no

ano de 2012 (Figura 5) que se cré estar relacionado com padrdes de antigos
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consumidores, pelo que valores para o mesmo ano de novos consumidores

demonstraram um declinio quando comparados com anos anteriores.
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Figura 5 - Prevaléncia do consumo de cocaina e pureza ajustada ao preco, Estados Unidos, 2003-
2012. Adaptado de United Nations Office on Drugs and Crime (UNODC, 2014).

Na América do Sul, regido de maior exportacdao de cocaina a nivel mundial, foi
demonstrado um aumento no consumo, tendo passado de 2 milhdes entre 2004-2005
para 3.35 milhdes em 2012. Tendo o Brasil metade da populagdo da América do Sul, ¢
de realcar a sua importancia a nivel estatistico tanto no trafico como no consumo de
cocaina.

No que toca a Europa Ocidental e Central os dados apresentados pelo World
Drug Report de 2014 sugerem um ressalto na disponibilidade de cocaina, tendo sido
apreendidas cerca de 53 toneladas em 2006 e 71 em 2012, destacando certos paises
como Bélgica, Espanha e de uma forma menos extensa Portugal ao passo que em certos
paises como Franga, Alemanha e Itdlia terd sido demonstrado um decréscimo de
disponibilidade (Figura 6). Na Europa a forma de apresentagdo de cocaina mais comum
¢ a cocaina em poé (cloreto de cocaina) (European Monitoring Centre for Drugs and

Drug Addiction, 2014a; United Nations Office on Drugs and Crime, 2014).
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Figura 6 - Prevaléncia do consumo de cocaina e pureza ajustada ao preco, Europa Central e
Ocidental, 2003-2012. Adaptado de UNODC (2014).

Um mercado recente e em crescimento ¢ o continente da Oceania (Figura 7),
tendo a caracteristica rara de o preco ser mais elevado que na Europa e no entanto a
prevaléncia desta droga continuar a ser alta, sendo que o esperado seria o inverso, ou
seja, o pre¢o baixar com o aumento da prevaléncia do consumo (United Nations Office

on Drugs and Crime, 2014).
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Figura 7 - Prevaléncia anual do consumo de cocaina (2012) versus preco, por regiio, 2011-2012.
Adaptado de UNODC (2014).

1.5.2. Situag¢ao nacional

Foi feito em 2012 o 3° Inquérito Nacional ao Consumo de Substancias
Psicoativas na Populacdo Portuguesa (INPP), feito também em 2001 e 2007 na
populacdao em geral (15-64 anos), verificando-se que a cocaina se encontrava entre as
primeiras trés drogas ilicitas de elei¢do, juntamente com a candbis e o ecstasy. Entre
2007 e 2012 verificou-se um decréscimo nas taxas de prevaléncia de consumo (12%
para 9,5%), consumo recente (3,7% para 2,7% nos ultimos 12 meses) e continuidade de
consumo (32,2% para 18,3%), para a populagdo geral com idades compreendidas entre
os 15 e 0s 64 anos (Figuras 8, 9 e 10) (European Monitoring Centre for Drugs and Drug
Addiction, 2013).
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Figura 8 - Total (15-64 anos) de prevaléncia de consumo ao longo da vida, por tipo de droga.
Adaptado de EMCDDA (2013).
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Figura 9 - Total (15-64 anos) de consumo nos ultimos 12 meses, por tipo de droga. Adaptado de
EMCDDA (2013).
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Figura 10 - Total (15-64 anos) de continuidade de consumo, por tipo de droga. Adaptado de
EMCDDA (2013).

O mesmo tipo de dados mas para a populagdo jovem (15-34) anos demonstrou
também uma diminuigdo entre 2007 e 2012. No entanto, os dados referentes a
populacdao jovem demonstraram valores superiores aos da populacdo geral, como se
pode verificar no caso da prevaléncia ao longo da vida, que passou de 2,8% para 1,4%,
no consumo existente nos ultimos 12 meses passou de 1,2% para 0,4% e na
continuidade do consumo que terd passado de 41,4% para 31,2%, entre 2007 e 2012
(Figuras 11, 12 ¢ 13) (EMCDDA, 2013).
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Figura 11 — Populacio jovem (15-34 anos), prevaléncia de consumo ao longo da vida, por tipo de
droga. Adaptado de EMCDDA (2013).
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Figura 12 - Populagdo jovem (15-34 anos), consumo nos ultimos 12 meses, por tipo de droga.
Adaptado de EMCDDA (2013).
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Figura 13 - Populacio jovem (15-34 anos), continuidade no consumo, por tipo de droga. Adaptado
de EMCDDA (2013).

Comparativamente ao resto da Europa e considerando a mesma populacao de
referéncia (15-64 anos), Portugal demonstra valores abaixo da média europeia para o
consumo de substancias ilicitas.

Em termos de percepcao de risco para a satide, a populagdo jovem (15-34 anos)

considerou o consumo esporadico de cocaina como o de maior risco (65%) comparando
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com o consumo de canabis (24%), sendo que o consumo regular de cocaina tera sido
considerado também o comportamento de maior risco a saude com uma taxa de 94%.

Para estudo do consumo e informacgdo relativa as drogas na populagdo escolar
foram iniciados diversos estudos inseridos projetos anteriores a 2005 como o Health
Behaviour in School-aged Children (HBSC/OMS, em 2002, 2006 e 2010) para criangas
no 6°, 8° e 10° ano e o Inquérito Nacional em Meio Escolar (INME, 2006 e 2011) para
criangas no 3° ciclo e secundario, o European School Survey Project on Alcohol and
Other Drugs (ESPAD, 2007 e 2011) para adolescentes com 16 anos e ainda o Estudo
sobre o Consumo de Alcool, Tabaco e Drogas (ECTAD, 2007 ¢ 2011) em estudantes
entre os 13 e os 18 anos de idade. Estes projetos demonstraram um decréscimo do
consumo de drogas ilicitas em 2006 e 2007, algo que ndo acontecia desde 1995, data a
partir da qual se verificou um aumento do consumo geral at¢ 2003. Em 2010 no entanto,
os valores voltaram a subir. A droga de elei¢do ¢ a candbis estando a cocaina logo a
seguir.

Em 2006, os resultados obtidos no HBSC/OMS e INME demonstraram uma
diminuicdo do consumo generalizado entre os anos 2002-2006 e 2001-2006,
respectivamente. Porém, no caso do HBSC/OMS, os valores para 2001, 2006 e 2010
para consumo de cocaina foram respectivamente 1,7%, 1,6% e 1,9% (Figura 14) onde
se verifica um aumento de 2006 para 2010, existindo uma prevaléncia superior para

canabis, estimulantes e dietilamida de acido lisérgico (LSD) (EMCDDA, 2013).
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Figura 14 — Populacio escolar —- HBSC/OMS (6°, 8° e 10° ano) — prevaléncia de consumo, por tipo
de droga. Adaptado de EMCDDA (2013).
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No caso do INME (2006, 2011), a canabis, a cocaina e o ecstasy foram as drogas
com maior prevaléncia de consumo em estudantes do 3° ciclo, enquanto que estudantes
do secunddrio revelaram uma maior prevaléncia para a canabis, ecstasy e outras
anfetaminas. Tal como no projeto HBSC/OMS, este demonstrou um decréscimo no
consumo generalizado de drogas, incluindo cocaina, entre os anos 2001 e 2006, tendo
existido posteriormente (até 2011) um aumento dessa prevaléncia, no caso da cocaina
para estudantes do secundario onde passou de 1,7% em 2006 para 2,2% em 2011. No

caso do 3° ciclo e para o consumo de cocaina, houve um decréscimo de 2,1% para 1,9%

entre 2006 ¢ 2011 (Figura 15) (EMCDDA, 2013).
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Figura 15 - Populacio escolar — INME (3° ciclo e secundario) — prevaléncia de consumo, por tipo de
droga. Adaptado de (EMCDDA, 2013).
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A rede neuronal dopaminérgica a nivel do cérebro € constituida por quatro vias
dopaminérgicas major (nigroestriatal, mesolimbico, mesocortical e tuberoinfundibular)
localizadas no mesencéfalo, diencéfalo e bulbo olfativo tendo origem nos neuronios A9
(nigroestriatal), A10 (mesocorticolimbica) e A8 (tuberoinfundibular), respectivamente.
A via mesocorticolimbica provém dos grupo A10 de neurénios que estd localizado na
Area Tegmental Ventral (Figura 16), considerada a moduladora do comportamento
relacionado com as emocgodes. Estes neurdnios estdo envolvidos nas fungdes vitais do
sistema nervoso central, como alimentagdo, aprendizagem, aten¢do, afecto, movimento
voluntario, memoria, sono e recompensa. Um teoria propde até que a inteligéncia
Humana se deva a uma expansdo dos sistemas dopaminérgicos. E a plasticidade
anormal dos mecanismos de recompensa (modificagcdes sinapticas) que estd na base das
diversas dependéncias em substancias de abuso, pelo que ndo ¢ permanente mas sim um
passo inicial para o desenvolvimento de um vicio (Hyman, Malenka, e Nestler, 2006;
Bjorklund e Dunnett, 2007; Arias-Carrién, Stamelou, Murillo-Rodriguez, Menéndez-

Gonzalez, e Poppel, 2010; Beaulieu e Gainetdinov, 2011).
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Figura 16 — Projecdes da dopamina cerebrais. Adaptado de Hyman et al. (2006).
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Ao ser libertada na fenda sindptica pelos terminais nervosos, a dopamina ¢
metabolizada ou recapturada sendo que neste ultimo processo ira ativar os seus
receptores (D1-D5), receptores esses que estdo acoplados a proteina G e que podem ser
divididos em duas classes diferentes, os da classe-D1 (D1 e D5) e os da classe-D2 (D2,
D3 e D4). A primeira classe (D1 e D5) caracteriza-se por serem receptores que
estimulam a produ¢do de adenosina monofosfato ciclico (AMPc - 2° mensageiro) e a
ativacdo da proteina quinase A (PKA) assim como por se encontrarem exclusivamente
nos receptores pos-sinapticos. Por outro lado, a classe-D2 (D2, D3 e D4) caracteriza-se
por regular negativamente a producdo de AMPc levando a um decréscimo de PKA. Os
receptores D2 e D3 sdo expressos tanto pos-sinapticamente (células-alvo) como pré-
sinapticamente (neurdnios dopaminérgicos). Esta via de sinalizagdo ¢ responsavel pelo
sistema de recompensa associado a um estimulo, pelo que o aumento de AMPc e PKA
representa maior recompensa a nivel cerebral e a sua diminui¢do o contrario (Beaulieu e
Gainetdinov, 2011). Os receptores envolvidos nos mecanismos de recompensa sao 0s
D1, D2 e D3 pelo que estudos farmacologicos e genéticos demonstraram alteragdes a
nivel de respostas face a recompensas naturais e substancias de abuso viciantes.

A libertagdo de dopamina pelos neuronios pré-sinapticos da-se em funcdo de
estimulos motivacionais com valor positivo estando esses associados ao sentido de
recompensa, em sentido lato “tornar as coisas melhores”, que se caracteriza pelo
dispéndio de energia para realizar esse desejo e busca de algo que crie prazer como
comida, sexo e no caso desta monografia, substancias de abuso, entre outros. Esses
estimulos levam a comportamentos que segundo o conhecimento/memoria serdo
recompensados, tendendo para um aumento da frequéncia de consumo que por sua vez
produz consequéncias hedodnicas (prazer), acabando por consolidar o gosto/busca por
algo a uma memoria agradavel (de consumo) e a uma aprendizagem da sua obtengdo.
Esses estimulos e recompensas aumentam os niveis de dopamina sinaptica nos nucleos
accumbens, onde existe um elevado numero de receptores D2 de dopamina. No entanto,
¢ agora considerado que a dopamina ndo estd diretamente ligada ao sentido de
prazer/recompensa mas sim ao comportamento motivado por esse sentido, de obter esse
prazer/recompensa (Hyman et al., 2006; Arias-Carrion et al., 2010; Salamone e Correa,
2012).

No caso das substancias de abuso € necessario ter em conta a diferencga entre ser
viciado e ser dependente. Ser viciado implica uma compulsdo exagerada em consumir

enquanto que ser dependente implica que hajam alteragdes a nivel celular e de circuitos
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fisioldgicos pelo que a cessagdo do consumo pode levar a sintomas de abstinéncia,
fisicos (i.e. opidides e alcool) ou emocionais (i.e. cocaina e anfetaminas), como
anedonia ou disforia, dependendo a severidade destes de consumidor para consumidor.
O consumo continuo de substancias de abuso pode basear-se no facto de se querer evitar
esses sintomas de abstinéncia. Outros factores que podem induzir o consumo continuo
destas substancias sdo as memorias positivas do consumo, sendo que estas podem
prevalecer mesmo até depois de os sintomas de abstinéncia passarem, durante anos ou
durante uma vida. Também o stress pode levar ao consumo de drogas, sendo mais
apropriado neste caso falar do processo de recaida. A ativagdo da via de recompensa
devido ao stress, associada as memorias referidas anteriormente, pode também levar
ex-consumidores a voltar a consumir (Hyman et al., 2006).

Os efeitos toxicos do consumo de cocaina sdo variados abrangendo diversos
sistemas fisiologicos tais como sistema nervoso central, cardiaco e respiratorio, que por
sua vez poderdo desencadear patologias noutros sistemas. A sua toxicidade pode ser
explicada por dois mecanismos: 1) a potenciagdo da acdo das catecolaminas (i.e.,
dopamina) por inibicdo da sua recaptura nos terminais nervosos; € 2) pela inibi¢do dos

canais i6nicos de sodio voltagem-dependentes (Barceloux, 2012).

2.1. Sistema Nervoso Central (SNC)

A cocaina atua por inibicdo da recaptura pré-sindptica de dopamina e
noradrenalina, assim como a monoamina oxidase, enzima que metaboliza a adrenalina,
noradrenalina e dopamina a nivel sindptico. Estas inibi¢des resultam num aumento da
concentragdo de noradrenalina apds despolarizagdo das células nervosas o que leva a
uma ativagdo prolongada do sistema nervoso simpatico, com efeitos como a
vasoconstri¢ao, hipertensdo, arritmias entre outros. Por outro lado, niveis elevados de
dopamina tornam esta uma droga com propriedades positivas e dessa forma, viciante
(Meil e Schechter, 1997; Barceloux, 2012). Assim sendo, ¢ o excesso de atividade
dopaminérgica que se cré estar na base da maioria dos efeitos a nivel do SNC podendo
levar a uma série de sintomas que serdo abordados em seguida.

O consumo excessivo desta droga aumenta as concentragdes de
neurotransmissores excitatorios no cérebro o que leva a um estado de euforia a curto

prazo e a sua dependéncia quando consumidos a longo prazo (White e Lambe, 2003;
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Goldstein et al., 2009). Os efeitos provocados pelo consumo de cocaina pontual sem
sobredosagem incluem o aumento do estado de alerta, excita¢do, libido, autoestima,
euforia, batimento cardiaco e da pressdo sanguinea pelo que sdo estes efeitos (ou a
memoria destes) que reforcam o consumo continuo de cocaina. Apds passagem dos
efeitos do consumo de cocaina prevalecem outros sintomas contrarios aos ditos
positivos desse consumo, como a irritabilidade, hiperatividade e depressdo. Estes
sintomas de abstinéncia juntamente com as memdrias que O CONSUMO Provocou
(euforia) reforcam o desejo de consumir de forma a sentir de novo os efeitos positivos
da droga. Em consumidores pontuais e de doses pequenas nao ¢ comum a existéncia de
complicacdes ligadas ao comportamento, no entanto, consumidores de doses elevadas ja
demonstram uma probabilidade elevada dessas complicagdes existirem, como mau
julgamento de situagdes, impulsividade, grandiosidade, agressividade, desorientagdo e
comportamento compulsivo, o que pode resultar em casos de quedas, homicidio,
suicidio, comportamentos criminais e comportamento sexual atipico (Soyka e De Vry,
2000; Kishi et al., 2013).

Quando o consumo ¢ elevado e rotineiro existe deplecdo de dopamina
armazenada no cérebro, o que pode levar a um sentimento de desejo exacerbado na falta
de consumo dando inicio aos sintomas de abstinéncia, a dita “ressaca”. A insonia,
irritabilidade, agitagdo, depressao, ansiedade, falta de concentragdo, ataques de panico,
delirio e paranoia sdo tudo efeitos neuropsiquidtricos adversos do consumo crénico de
cocaina, sendo que dependem apenas da dose, pré-disposicao genética, personalidade e
expectativas do consumo, podendo levar a um leque de situagdes psiquiatricas desde a
euforia/disforia a psicoses esquizofreniformes (Goldstein et al., 2009). E de salientar
que cerca de 50% de individuos com esquizofrenia apresentam também algum tipo de
abuso de substancias. Individuos com outras doencas do foro psiquiatrico como
depressdo major, fobia e personalidades antissociais apresentam também muitas vezes
associadas dependéncias em substancias de abuso (Barceloux, 2012; Sabioni, Ramos, e
Galduroz, 2013). Tal como serd abordado posteriormente neste trabalho, existem
diversos estudos feitos em individuos com dependéncia em cocaina e com alguma
doenca psicotica concomitante tal como esquizofrenia e doenga bipolar.

Também o centro de regulacdo de temperatura no hipotdlamo ¢ afectado pelo
consumo de cocaina sendo a hipertermia uma das suas consequéncias. Esta hipertermia
pode ainda ser explicada pela hiperatividade muscular causada pela cocaina ou pela

reducdo da perda de calor devido a vasoconstricdo. Uma possivel consequéncia deste
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aumento de temperatura ¢ a existéncia de rabdomiolise, mesmo que para esta ndo seja

necessario um aumento de temperatura (Goldstein ef al., 2009).

2.2. Outros sistemas
2.2.1. Cardiovascular

Associadas ao consumo de cocaina estdo complicacdes sérias como arritmias
graves, miocardite reversivel aguda, cardiomiopatia dilatada ou enfarte do miocardio
que sdo a consequéncia do desequilibrio entre a necessidade de oxigénio no miocardio e
a quantidade desse que de facto ¢ fornecida durante o consumo desta droga e dos seus
efeitos. Esse desequilibrio pode dever-se a diversos factores simultaneos como
trombose intracorondria, agregacdo plaquetar e vasoconstricdo da artéria corondria
(Barceloux, 2012).

Um outro efeito a nivel cardiovascular do consumo de cocaina ¢ a
vasoconstricdo, que por sua vez pode originar patologias como hipertensdo, acidente
vascular cerebral (AVC) e isquemia cardiaca. Esta vasoconstri¢do pode ser explicada
pelo aumento de noradrenalina neuronal e endotelina-1 (vasoconstritor), pela
diminui¢do de oOxido nitrico (vasodilatador) e pela acdo direta do metabolito
benzoilecgonina nos vasos sanguineos. Também a inibicdo da recaptura das
catecolaminas contribui para o aumento da vasoconstri¢ao (Goldstein et al., 2009).

Por outro lado, o sintoma mais comum dos efeitos toxicos da cocaina ¢ a dor de
peito. Esta pode ser derivada de diversos factores como enfarte do miocérdio,
dissecagdo adrtica ou embolismo séptico (via intravenosa). Outras patologias abrangem
a angina de peito, cardiomiopatia e a morte subita por causas cardiacas. A cocaina
promove a ativagdo plaquetar, a sua agregacdo e inibe o ativador de plasminogénio,
tendo como consequéncia a formagdo de trombos (Boghdadi e Henning, 1997,
Goldstein et al., 2009).

Todos estes efeitos levam a que haja uma prematuridade no aparecimento de
aterosclerose da artéria coronaria, observado em estudos de consumidores cronicos de

cocaina (Boghdadi e Henning, 1997; White e Lambe, 2003; Goldstein et al., 2009).
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2.2.2. Respiratorio

Alteragdes a nivel do sistema respiratorio incluem lesdes vasculares, espasmos
bronquicos em asmaticos, doenca intersticial, empiema pleural, hipersensibilidade
pulmonar, cavitacdes pulmonares, bronquiolite obliterante, pneumotoérax e
pneumomediastino. Todas estas complicagdes podem dever-se a diversos factores como
hemorragias pulmonares ou edemas, lesdo das vias aéreas ou até fibrose pulmonar, entre
outros. O tipo de cocaina que mais se relaciona com este tipo de alteragdes ¢
obviamente a cocaina crack dado o método pelo qual é consumida (White e Lambe,

2003; Goldstein et al., 2009; Barceloux, 2012).

2.2.3. Gastrointestinal

Neste tipo de sistema fisioldgico a cocaina pode dar origem a nauseas ¢ vomitos
por estimulagdo dos centros do vomito. E possivel que os efeitos simpaticomiméticos da
cocaina atuem na parede intestinal causando diarreia e colicas abdominais tendo sido
identificadas também situagdes de perfuragdo ou hemorragia intestinais, isquemia
mesentérica ¢ pneumoperitoneu (Boghdadi e Henning, 1997; White e Lambe, 2003;
Barceloux, 2012).
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A dependéncia em qualquer substancia de abuso ¢ uma doenga biologica que
ocorre frequente em individuos com outras patologias psicéticas, como a esquizofrenia
e a doenca bipolar, estando por vezes na base do consumos dessas. Esse tipo de
dependéncia associada a doenga psicOtica aumenta as probabilidades de recaida,
hospitalizagdo, violéncia e até prisdo para este tipo de populagdo. Cré-se que o abuso de
substancias ilicitas esteja na base de cerca de 50% da ndo adesdo a terapéutica para esse
tipo de doengas (Farren et al., 2000; Brown, Nejtek, Perantie, Thomas, ¢ Rush, 2003;
Green et al., 2004; Stuyt, Sajbel, e Allen, 2006) tendo sido proposto e estudado para
este tipo de situacdes de dupla morbilidade o tratamento simultaneo das duas doengas,
em vez da separacgio destas. E necessério ter em conta, que as diferentes substincias de
abuso tém efeitos diferentes nos processos fisioldgicos do corpo humano, criando por
vezes dependéncia fisica e/ou psicologica. A dependéncia fisica caracteriza-se pela
adaptacdo do organismo a presenca de certa droga enquanto que a dependéncia
psicologica baseia-se na vontade consumir, quer pelos efeitos positivos criados por estas
quer por necessidade, demonstrada pela modulagdo dos niveis dopaminérgicos tal como
referido anteriormente (National Institute on Drug Abuse, 2012).

Como exemplificado anteriormente (1.5. Dados epidemiologicos), a
dependéncia em cocaina continua a ser um grave problema de saude publica em
diversas zonas do globo, podendo levar a complicagdes psiquidtricas e médicas graves
(Vocci e Elkashef, 2005; Barceloux, 2012) sendo que até a data o tratamento de
primeira linha face a dependéncia em cocaina sdo as intervengdes psicossociais e
terapéuticas comportamentais ndo existindo nenhum tratamento farmacologico
especifico para tal (Haney, Rubin, ¢ Foltin, 2011; Alvarez et al., 2013; EMCDDA,
2014b). Estas intervengdes tém demonstrado alguma eficdcia sendo por vezes
associadas a algum tipo de abordagem farmacolégica. Exemplo dessas intervengdes
psicossociais sdo os programas de 12 passos de abstinéncia ou de prevencdo de
recaidas, este ultimo dirigido a individuos que ndo consumam atualmente mas que
tenham historico de recaidas, apresentando normalmente valores elevados nas escalas
de medicao de desejo de consumir (Vocci e Elkashef, 2005). Contudo, continuam a ser
efectuados estudos sobre possiveis tratamentos farmacologicos especificos e com um
grau de eficacia elevado, tendo como objectivo a redugdo do uso, do desejo de consumir

e de possiveis recaidas face ao consumo desta droga (Gorelick et al., 2004).
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Tendo em conta que a cocaina quando administrada inibe a recaptura de
dopamina a nivel cerebral, diversos estudos foram feitos na ultimas décadas dando
énfase a farmacos cuja acdo seja a de regular os niveis desse neurotransmissor (Gorelick
et al., 2004; Alvarez et al., 2013). No entanto, estando o uso créonico de cocaina
associado a uma deplecdo dos niveis dopaminérgicos, tal como foi referido no
mecanismo da dopamina, pode existir um aumento do desejo de consumir, podendo ser
exacerbado por farmacos antagonistas de dopamina (Kampman, Pettinati, Lynch,
Sparkman, e O’Brien, 2003). Existem assim quatro hipoteses para o tratamento deste
tipo de dependéncia: 1) utilizando um substituto da cocaina que produza efeitos
semelhantes aos da dopamina; 2) utilizando um antagonista que bloqueie a ligacdo da
cocaina aos receptores de dopamina; 3) utilizando um modulador dos efeitos da cocaina
por interacdo em mais do que um receptor de ligacdo desta; e 4) modificando as
propriedades farmacocinéticas da cocaina diminuindo assim a quantidade desta que
chega ao cérebro (Gorelick et al., 2004). O tratamento com antipsicoticos insere-se na
segunda hipotese referida, no bloqueamento da ligagdo aos receptores dopaminérgicos.

Os farmacos estudados até agora fazem parte de classes diferentes mas todos
relacionados com a dopamina (excepto dissulfiram) sendo por isso necessario fazer uma
separagcdo por grupo farmacoldgico, como antipsicéticos, estimulantes psicologicos,
anticonvulsivos, antidepressivos, agonistas da dopamina e dissulfiram. Até a data os
dois grupos mais estudados terdo sido os antipsicoticos e os antidepressivos (European
Monitoring Centre for Drugs and Drug Addiction, 2014b). Pelo facto de os
antipsicéticos terem a capacidade de bloquear os receptores D2 da dopamina foram
idealizados como uma possivel terapéutica no tratamento de dependéncias em drogas
que exercam os seus efeitos neste tipo de receptores, como a cocaina e as anfetaminas
(Beaulieu e Gainetdinov, 2011).

Para qualquer estudo que envolva diagnostico psiquidtrico (das patologias
psicoticas a dependéncia em substancias de abuso) ¢ comum ser utilizado o Diagnostic
and Statistical Manual of Mental Disorders (DSM) para o fazer. Este ¢ um manual que
abrange todos os disturbios psicologicos existentes, tanto para adultos como para
criangas, sendo utilizado por profissionais de satide para uma melhor classificagdo da
doenga em causa e do seu tratamento. Existem varias edi¢des deste manual sendo a 5?
edi¢do a mais recente. Contudo, como serd demonstrado mais a frente, a maioria dos
estudos incluidos foi feito seguindo os critérios DSM-IV ou em alguns casos DSM-III

(American Psychiatric Association, 2014).
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3.1. Antipsicoticos

Este grupo abrange uma série de fArmacos utilizados no tratamento de diversos
sindromes tais como a esquizofrenia e doenga bipolar. A sua utilizagdo data da década
de 50 onde eram descritos como tranquilizantes major (Green et al., 2004). Este grupo
de farmacos divide-se em antipsicoticos tipicos e atipicos, sendo essa divisdo feita
consoante a afinidade que cada grupo tem para com os receptores D2 de dopamina. Os
antipsicéticos tipicos tém uma elevada afinidade para esses receptores e como tal,
apresentam também maior risco de existirem efeitos extrapiramidais (sintomas
parkinsonianos, distonia, acatisia e discinesia tardia) ao passo que nos antipsicoticos
atipicos, a afinidade para com os receptores D2 ndo ¢ tdo elevada apresentando também
alguma afinidade para receptores de serotonina (apenas a risperidona, olanzapina,
sertindol e clozapina) resultando assim numa menor probabilidade da existéncia de
efeitos extrapiramidais. Esta diferenca baseia-se apenas no menor risco de efeitos
extrapiramidais (INFARMED, 2012a). No entanto ¢ necessario entender que todos os
antipsicéticos acarretam algum risco de efeitos extrapiramidais, incluindo os de segunda
geracdo (atipicos).

Num estudo de meta-analise feito por Rummel-Kluge ef al. (2012) comparou-se
pela primeira vez os diferentes graus de risco de efeitos extrapiramidais associados ao
uso de antipsicOticos atipicos apenas. Os fiarmacos em comparagdo foram a
amissulprida, aripiprazol, clozapina, olanzapina, quetiapina, risperidona, sertindol,
ziprasidona e zotepina. Este estudo de meta-analise incluiu cerca de 54 outros estudos
duplamente-cegos e aleatorios de comparagdes entre antipsicOticos atipicos no
tratamento de esquizofrenia ou doencas relacionadas considerando apenas o uso de
medicagdo para Parkinson pelo menos uma vez como indicador da existéncia de efeitos
extrapiramidais. Apesar de existirem outros efeitos extrapiramidais para além dos
sintomas parkinsonianos, a utilizagdo de medicagdo anti-Parkinson apos terapéutica
com antipsicoticos ¢ uma medida global da existéncia desses efeitos extrapiramidais
(Leucht, Pitschel-Walz, Abraham, e Kissling, 1999; Rummel-Kluge et al., 2012).

Dos vérios estudos tidos em conta para esta meta-andlise, foi a risperidona que
demonstrou maior associagdo uso posterior de medicac¢ao anti-Parkinson e assim maior
probabilidade de efeitos extrapiramidais, seguida da clozapina, olanzapina, quetiapina e
ziprasidona. A amissulprida e o aripiprazol ndo demonstraram diferencas significantes.

Outro ponto observado por Rummel-Kluge et al. (2012) foi que retirando desta meta-
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analise todos os estudos de risperidona onde a dose foi superior a 6 mg didrias, ja ndo
existiram diferengas para com a olanzapina, a quetiapina e a ziprasidona confirmando
assim a relacdo entre dose-efeito extrapiramidal da risperidona (Rummel-Kluge et al.,
2012).

Por outro lado, também foi considerado tipo de ligagdo aos receptores como
possivel abordagem terapéutica, como no caso do aripiprazol que sendo um agonista
parcial pode funcionar como terapia de substituicdo e a0 mesmo tempo atuar como
antagonista em caso de recaida, bloqueando os efeitos da droga (Lile, Stoops, Glaser,
Hays, e Rush, 2011).

Enquanto que os antipsicOticos tipicos estdo mais associados a efeitos
extrapiramidais, os antipsicOticos atipicos estdo mais associados a outro tipo de
distarbios tal como foi demonstrado em que a teraputica com antipsicéticos pode
induzir distarbios metabdlicos e cardiovasculares como obesidade, hiperglicemia,
dislipidémia e sindrome metabdlico, condi¢des estas que aumentam o risco da
existéncia de doenga cardiovascular ou diabetes mellitus II. Na maioria destes efeitos
adversos os antipsicoticos atipicos sdo os que acarretam maiores riscos de doenca
cardiovascular ou disfun¢do metabolica, existindo assim tanto para os antipsicéticos
tipicos como para os atipicos vantagens e desvantagens em relacdo a sua utilizacdo.

Um desses efeitos adversos ¢ o aumento de peso, muitas vezes verificado em
doentes esquizofrénicos ou com doenga bipolar que fagam este tipo de medicagdo.
Contudo, nem todos os antipsicoticos estdo associados ao mesmo grau de ganho de peso
sendo possivel diferencia-los. Dando o exemplo dentro dos antipsicéticos de primeira
geracdo, a cloropromazina tem um elevado risco de causar danos a nivel dos lipidos e
da glucose enquanto que os restantes compostos do mesmo grupo ndo. No caso dos
atipicos, a clozapina e a olanzapina apresentam o maior risco, seguindo-se da
risperidona e o sertindol que apresentam risco intermédio. E de referir que nenhum
antipsicotico se pode considerar como totalmente neutro, apenas com pouco risco de
criar este tipo de disturbios (De Hert, Detraux, van Winkel, Yu, e Correll, 2012).

Outro efeito adverso possivel ¢ o sindrome metabolico que resulta de varias
condi¢des concomitantes: 1) obesidade central; 2) dislipidémia; 3) resisténcia a insulina;
e 4) hipertensdo. Doentes que sofram deste sindrome tem maior risco de desenvolver
diabetes mellitus tipo II e de morrer por doenga corondria. Dos antipsicoticos, os que
apresentam maior risco de desenvolvimento deste sindrome metabdlico sdo a clozapina,

a olanzapina e a cloropromazina. A clozapina e a olanzapina estdo associadas ao maior
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risco de dislipidémia assim como a desregulacdo da homeostase da glucose. Mesmo
perante a existéncia dos efeitos adversos referidos ¢ necessario compreender que um
estilo de vida onde haja pouca atividade fisica, uma dieta pobre, habito de tabagismo
e/ou uma componente genética de risco sdo tudo factores que contribuem para qualquer
uma das disfungdes referidas (De Hert ef al., 2012).

Assim sendo, na decisdo de terapéutica com antipsicéticos deve ser feito um
balanco dos varios parametros associados ao uso desta classe de fdrmacos (efeitos
extrapiramidais e efeitos adversos) de forma a que a escolha seja de maior beneficio
para o doente.

Esta classe de farmacos tem sido alvo de estudo para avaliar a sua capacidade de
tratamento em consumidores de cocaina que apresentassem alucinagdes e/ou outros
sintomas psicologicos. Como tal, diversos estudos relacionando a esquizofrenia ou a
doenga bipolar com a dependéncia em cocaina e outras drogas foram feitos na tentativa
de identificar um antipsicético eficaz no tratamento de ambas as doengas (Smelson et
al., 2002). Num estudo elaborado por Stuyt et al. (2006) foram comparadas as eficacias
de diferentes antipsicoticos, tanto tipicos como atipicos no tratamento de abuso de
substancias em individuos com doencas psicoticas. Considerando a informacdo
disponivel de que certos antipsicoticos como a risperidona, olanzapina e quetiapina
teriam demonstrado resultados promissores em relagdo a seguranga e eficacia tanto no
tratamento de dependéncia como no tratamento de doenca psicoética, Stuyt et al. (2006)
efetuaram uma comparacdo entre a olanzapina, risperidona, ziprasidona (atipicos),
haloperidol e flufenazina (tipicos) num total de 55 participantes onde apenas 32
chegariam a completar o estudo. Para efeitos de comparacdo, foram tidos em conta o
tempo de retengdo no estudo, o nivel de mudanga comportamental no final do estudo, a
completacdo do estudo e atitude perante o tabaco apos alta.

As conclusdes retiradas por Stuyt et al. (2006) ¢ de que a escolha do
antipsicotico poderd ter influéncia no tratamento do abuso de substancias quando este
estiver associado a qualquer doencga psicdtica. Foi observado também que participantes
no grupo da risperidona e da ziprasidona permaneceram quase o dobro do tempo no
estudo em relagdo ao grupo da olanzapina e dos antipsicoticos tipicos, demonstrando
também taxas de completacdo do estudo superiores as dos outros grupos.

Em seguida, serdo abordados diversos estudos, por antipsicotico, na tentativa de
demonstrar resultados semelhantes com os quais futuras investigagdes se possam

dirigir.
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3.1.1. Risperidona

A risperidona ¢ um farmaco utilizado no tratamento de esquizofrenia, doenga
bipolar (mania), agressividade persistente em pessoas com deméncia tipo Alzheimer de
curta duracdo (até 6 semanas) e em criancas com atraso intelectual ou adolescentes com
alteracdes de conduta. O espectro de acdo deste fairmaco abrange os receptores D2
(dopamina), 5-HT2 (serotonina), al e a2 (adrenérgicos) e HI1 (histaminicos)
(INFARMED, 2013).

Nao deve ser terapéutica em doentes que tenham:

= Problemas cardiacos;

= Factores de favorecimento de acidentes cerebrovasculares;

= Histérico de movimentos involuntérios da face, boca e lingua;

= Sindrome Neuroléptica Maligna;

= Parkinson ou deméncia;

= Diabetes;

= Dificuldade de controlo da temperatura corporal;

= Problemas renais ou figado;

= Niveis anormais de prolactina

= Historial pessoal/familiar de codgulos sanguineos

Diversos estudos foram feitos para avaliar a eficicia da risperidona no
tratamento da dependéncia em cocaina, considerando o desejo por esta o alvo mais
propicio a que haja uma diminuicdo do consumo. Muitos destes estudos foram feitos
comparando a eficacia deste antipsicotico face a um placebo, outros foram feitos
comparando a risperidona com outros antipsicoticos tanto tipicos como atipicos.

Levin et al. (1999) efetuaram um estudo de comparagdo entre mesilato de
pergolida, risperidona e placebo em separado sendo cada firmaco comparado com
placebo. Apesar do estudo em questdo ser direcionado para a eficacia do mesilato de
pergolida foi possivel retirar dados relativamente a risperidona. Neste estudo
participaram 28 individuos separados em dois grupos para cada um dos farmacos em
estudo sendo a duracdo deste de 24 semanas, duas iniciais para administracdo de
placebo (ambos os grupos) seguindo-se de 12 semanas de medicagdo ou apenas seis
caso se tratasse do grupo placebo na risperidona. Apos estas 12 semanas de medicagao,

ambos os grupos ativos fariam outras 12 semanas apenas de placebo. No caso da
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risperidona, nove participantes foram selecionados aleatoriamente para a medicagao
ativa enquanto que os restantes cinco fizeram placebo, sendo que trés do grupo da
risperidona e um do grupo placebo foram excluidos durante o estudo. A dose inicial de
risperidona administrada foi 1 mg/dia sendo posteriormente aumentada até um maximo
de 6 mg/dia. Para efeitos de andlise, os participantes teriam de comparecer duas vezes
por semana no inicio do estudo, passando a apenas uma visita semanal a partir da
terceira semana, no caso da risperidona. Nestas visitas foram feitos testes urologicos,
para doseamento de benzoilecgonina, relatorios individuais do consumo de cocaina e
uma escala visual para classificar o desejo de consumir. Durante o estudo e no grupo da
risperidona, os efeitos secundarios mais descritos pelos participantes foram a sedacdo e
aumento de peso (Levin et al., 1999). Os resultados obtidos por Levin et al. (1999)
demonstraram que os niveis de benzoilecgonina foram baixos para os trés grupos em
estudo enquanto que no que toca ao desejo de consumir e atual consumo por parte dos
participantes, a interpretagdo de Levin et al. (1999) foi que a risperidona tera sido a
mais eficaz na diminui¢do de ambos. Apesar de o estudo nio ter sido direcionado para a
risperidona, ¢ de notar que Levin et al. (1999) verificaram uma diminui¢do do desejo e
do consumo, confirmado pelo doseamento uroldgico. No entanto ¢ sendo comum em
muitos destes estudos, limitagdes tais como a pequena amostra ndo permitiram retirar
conclusoes especificas sobre a eficacia da risperidona no tratamento da dependéncia em
cocaina.

Num estudo duplamente-cego e aleatorio levado a cabo por Grabowski et al.
(2000) foi feita uma comparagdo da eficacia da risperidona face a um placebo, numa
amostra inicial de 193 individuos onde apenas 125 terdo sido aceites no estudo de 12
semanas. Inicialmente as doses de risperidona terdo sido de 8 ou 4 mg sendo
posteriormente reduzidas para 4 ¢ 2 mg devido ao aparecimento de efeitos adversos,
mais associados a dose de 8 mg diarias. Antes e ap6s o estudo foi preenchido pelos
participantes o Addiction Severity Index (ASI) para avaliagdo da severidade da
dependéncia. Durante o estudo os participantes tiveram consultas duas vezes por
semana onde seriam feitas analises uroldgicas, obtinham medicacdo de manutencdo e
uma sessdo de terapia comportamental, esta Ultima apenas uma vez por semana. A
administracdo de risperidona foi feita em horario de tarde a fim de evitar a sedagdo
diurna provocada por esta medicagdo. O total de 125 participantes foi dividido
aleatoriamente para os grupos de O (placebo), 2, 4 e 8 mg em 45, 30, 38 ¢ 12

participantes cada, respectivamente. Destes, os 12 participantes do grupo das 8 mg
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acabaram por se retirar do estudo antes dos 45 dias devido aos efeitos adversos como
sonoléncia, sedacdo e fadiga. Também os outros grupos apresentaram taxas de
completacdo do estudo baixas, sendo 6,7% para o placebo, 23,3% para as 2 mg e 7,9%
para as 4 mg, entre as diversas razdes das desisténcias podem-se destacar obstipagao,
nauseas e tonturas entre outras. Os resultados dos testes uroldgicos para doseamento do
metabolito benzoilecgonina também nao foram satisfatdrios pois ndo revelaram uma
diminui¢do no consumo de cocaina.

Dados os resultados obtidos, Grabowski et al. (2000) concluiram colocando a
hipotese de que com doses mais elevadas de risperidona talvez fosse possivel
demonstrar maior eficacia na prevencao e tratamento da dependéncia em cocaina, mas
considerando os efeitos adversos associados esta torna-a uma hipdtese pouco ambiciosa
pelo que o tratamento desta dependéncia com risperidona ¢, aos olhos de Grabowski et
al. (2000), pouco provavel de ser viavel.

Um outro estudo foi feito por Smelson et al. (2002) colocou a hipotese de este
ser um antipsicético eficaz em individuos com esquizofrenia e dependéncia em cocaina
concomitantes. Para o estudo de seis semanas, foram selecionados 18 individuos onde
apenas nove completaram o estudo. Participantes que apresentassem outro tipo de
dependéncia (excepto o tabaco) foram excluidos, assim como qualquer outro tipo de
doenga, gravidez ou historial de convulsdes. Foram criados dois grupos, um onde seria
feita a administracdo de risperidona e outro, o grupo comparativo, onde os participantes
continuariam a fazer a sua medica¢do normal, que incluiu haloperidol, flufenazina e
cloropromazina sendo as doses equivalentes entre todos os participantes. O objectivo do
estudo seria o de comparar os efeitos dos antipsicoticos no desejo e na pos-depressao
criada pela cocaina. Para aumento do efeito de desejo, os participantes foram expostos a
videos relacionados com o consumo de cocaina. Este ¢ um procedimento que tera sido
confirmado pelo mesmo autor (Smelson et al., 2001), em que este tipo de exposicao
propositada aumenta o desejo de consumir cocaina, situagao a qual se pretende controlar
e avaliar no estudo. As avaliagdes seriam feitas através de um questionario relacionado
com o desejo de consumir, o Voris Cocaine Craving Questionnaire (VCCQ), um
questionario demografico, o Positive and Negative Syndrome Scale (PANSS), auto-
relatorios de consumo e testes uroldgicos (aleatorios), em todas as semanas do estudo.
Dos nove participantes que completaram o estudo, seis pertenciam ao grupo da
risperidona. Smelson et al. (2002) confirmaram que a administragdo de risperidona

neste tipo de populagdo demonstrou um menor desejo de consumir comparando com o
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grupo dos neurolépticos tipicos. O grupo em estudo demonstrou também uma menor
probabilidade de recaida e de desisténcia do estudo. Dados os resultados obtidos e
considerando que a depressdo estard de facto associada a um maior desejo de consumir,
Smelson ef al. (2002) concluiram que o proximo passo nesta area sera o de comparar os
antipsicéticos tipicos com os atipicos, visto estes Gltimos terem a caracteristica de serem
benéficos na pds-depressdo, algo que os antipsicoticos tipicos ndo sdo. Como tal,
Smelson et al. (2002) acreditam que a escolha de antipsicético deve ser feita consoante
decisdo clinica individual tendo em conta os diferentes efeitos secundarios/adversos.

Num pequeno estudo feito por Tsuang, Eckman, Marder, e Tucker (2002) foi
mais uma vez verificada a eficdcia da risperidona na redu¢do do consumo de cocaina
em doentes esquizofrénicos que sofressem também dessa dependéncia. A amostra foi de
apenas dois participantes, sendo assim muito pequena mas com resultados animadores,
tendo sido verificada uma redug¢do significante na quantidade de cocaina consumida, no
numero de vezes que houve consumo e no total monetério gasto pelos participantes em
cada consumo. Como referido, o estudo baseou-se apenas em dois participantes, ambos
dependentes em cocaina e com diagnostico de esquizofrenia.

O primeiro participante fazia ja uma terapéutica de 10 mg de trifluoperazina
(antipsicotico tipico) e 4 mg de triexifenidilo (anti-Parkinson) diariamente. Este afirmou
que consumia cocaina cerca de duas vezes por semana despendendo a volta de 58
dolares americanos em cada uma delas. O valor numa escala de 0 a 100 de avaliagao de
desejo foi de 62 antes do tratamento com risperidona. O comego do estudo foi com uma
dose de 2 mg de risperidona duas vezes por dia tendo sido posteriormente aumentada
para 4 mg duas vezes por dia durante 2 semanas. Os resultados demonstraram que o
numero de amostras de urina positivas para benzoilecgonina baixaram e o participante
afirmou ter passado de 2 vezes por semana a 2 vezes por més o consumo de cocaina,
despendendo também uma quantia monetdria menor, cerca de 20 doélares americanos. O
seu valor de desejo (escala) passou para 44.

O segundo participante foi um doente que ndo aderia corretamente a terapéutica
que lhe fora prescrita para a esquizofrenia. Afirmou gastar 50 dodlares por dia em
cocaina. Antes do tratamento com risperidona, este participante fez 200 mg de
cloropromazina (antipsicético) duas vezes por dia tendo aumentado a dose para 600
mg/dia durante 6 meses. Durante essa fase o participante afirmou ter diminuido o
nimero de dias em que consumiu, passando para seis vezes por més, dispensando a

volta 110 dodlares americanos em cada uma delas. O valor na escala de desejo deste
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participante nessa fase foi 52 e teve dois em oito resultados positivos para
benzoilecgonina na urina. Apds esses seis meses O participante passou para uma
terapéutica com risperidona, 4 mg duas vezes por dia tendo as amostras de urina sido
sempre negativas em oito semanas consecutivas ¢ o seu valor de desejo na escala
reduzido para 38 (Tsuang et al., 2002).

Perante estes resultados, e apesar de ter sido uma amostra muito reduzida,
Tsuang et al. (2002) propuseram que a risperidona seria de facto benéfica para o
tratamento da dependéncia em cocaina se esta estiver associada a esquizofrenia, sendo
que estudos anteriores ja terdo demonstrado pouca eficacia em individuos apenas
dependentes. Porém, também afirmaram ser necessario um estudo duplamente-cego
com uma amostra maior mas com o mesmo objecto € amostra em estudo, a risperidona
em individuos com estas duas patologias associadas.

Smelson et al. (2004) procederam a outro estudo, duplamente-cego de duas
semanas onde se comparou a eficacia da risperidona contra a de um placebo apods
aumento do desejo de consumir cocaina. Previamente ao estudo, os participantes
seriam, a semelhanga do estudo feito por Smelson et al. (2002), expostos
propositadamente a dois tipos de objetos e situacdes em formato de video. Numa
primeira exposicdo considerada neutra, os individuos foram expostos a imagens sobre
natureza e a objetos como conchas e pinhas enquanto que na segunda exposi¢ao, foram
expostos a material relacionado com o consumo de cocaina como cachimbos, material
de armazenamento e videos sobre o consumo da mesma. No estudo feito em 2004 por
Smelson et al. existiram 35 individuos dos quais trés ndo o completaram, dois no grupo
placebo e um no grupo ativo. Nos primeiros cinco dias de estudo, foi dado a 19
individuos 1 mg de risperidona de manha e aos restantes 16 foi administrado 1 mg de
placebo. Apos estes cinco dias a dose foi aumentada para o dobro, tendo alguns
individuos revelado sedagdo pelo que a dose de risperidona e placebo terd sido ajustada
para 1 mg em ambos, como inicialmente, diferindo apenas na altura da administrag@o
que terd passado para a tarde. Os pardmetros de avaliagdo abrangeram um questionario
VCCQ e outro demografico assim como o ASI sendo que apenas o VCCQ foi feito
semanalmente. Tanto o tratamento com risperidona como com placebo apresentaram
uma redugdo no desejo de consumo, porém o grupo da risperidona ndo apresentou uma
mais valia face ao placebo, ndo confirmando mais uma vez a hipdtese de este ser um

farmaco eficaz no tratamento da dependéncia em cocaina (Smelson et al., 2004).
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Um estudo feito por John Grabowski et al. (2004) veio propor a hipdtese de que
para o tratamento da dependéncia de cocaina e heroina talvez se pudesse associar um
farmaco agonista/antagonista da dopamina e metadona, respectivamente, para esse
tratamento. O farmaco agonista utilizado foi a d-anfetamina e o fdrmaco antagonista
tera sido a risperidona. Dada a existéncia de duas associagdes diferentes, o estudo foi
separado em dois ramos sendo apenas o que abrange a risperidona o que sera abordado
neste trabalho. Neste, participaram 96 individuos aos quais foram administrados
aleatoriamente um placebo (33) ou risperidona em duas concentragdes diferentes, 2 mg
(32) ou 4 mg (31). Do total de participantes apenas 36 completaram o estudo em toda a
sua duracdo. Algumas desisténcias por parte dos participantes deveram-se ao
aparecimento de alguns efeitos adversos como indisposicdo, sedacdo e fadiga,
reportados por participantes do grupo de risperidona a 4 mg. Para avalia¢ao da eficacia
da risperidona foram feitos um ASI, um Beck Depression Inventory (BDI), um Drug
History, exames médicos, testes uroldgicos e um Side Effect Questionnaire (SEQ).

Pelos resultados obtidos, Grabowski et al. (2004) indicaram que uma terapéutica
concomitante de antipsicético (risperidona) e metadona ndo apresentou uma hipotese
valida para o tratamento da dependéncia em cocaina. Apesar de no grupo de 4 mg de
risperidona e metadona o tempo de retengdo no estudo ser ligeiramente superior, a
reducdo de consumo de cocaina ndo apresentou diferencas, o que acrescentando a
possibilidade de efeitos adversos desta associac¢do, tornando-a uma hipdtese ndo viavel
(Grabowski et al., 2004).

Um outro estudo, levado a cabo por De La Garza, Newton, e Kalechstein (2005)
sobre a capacidade da risperidona em diminuir o desejo por cocaina demonstrou que
este antipsicotico conseguiu de facto reduzir esse desejo, assim como o sentimento de
euforia causado pelo consumo desta. Neste estudo, foram administradas aos
participantes doses fixas de cocaina (20 e 40 mg) intravenosas sendo posteriormente
administradas 1 mg de risperidona no primeiro dia de estudo e 2 mg do mesmo farmaco
nos cinco dias seguintes, ao fim dos quais se iria repetir o ciclo de cocaina mais uma
vez. Para efeitos de medi¢do do desejo, os participantes terdo feito uma autoavaliagdo
do mesmo utilizando uma escala de 0-10, 0 representando desejo minimo e 10
representando desejo maximo (De La Garza Il et al., 2005).

Os resultados deste estudo contradizem porém os resultados obtidos no estudo
efectuado por Grabowski et al. (2004), onde se concluiu que a risperidona nao

aumentava o tempo de retencdo dos consumidores de cocaina no tratamento. Esta
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diferenga nos resultados pode dever-se ao historial dos consumidores sendo que no
estudo de De La Garza et al. (2005) foram selecionados consumidores exclusivos de
cocaina pelo que no estudo de Grabowski et al. (2004) se selecionaram consumidores
de cocaina e heroina. Outra varidvel existente pode ter sido o facto de que num dos
estudos se avaliou o desejo de consumir (De La Garza II et al., 2005) enquanto que
noutro se controlou a capacidade dos pacientes em permanecer no estudo (Grabowski et

al., 2004).

3.1.2. Olanzapina

A olanzapina ¢ um farmaco utilizado no tratamento da esquizofrenia assim como
no tratamento de episddios maniacos moderados a graves, sendo que caso haja uma
resposta positiva a este farmaco podera fazer-se uma terapéutica de prevencdo de
recorréncia destes em doentes bipolares.

Atua por afinidade aos receptores de:

= Serotonina 5-HT2A/2C, 5-HT3, 5-HT6;

= Dopamina D1, D2, D3, D4 e D5;

=  Muscarinicos M1-MS5;

= Adrenérgicos al

=  Histaminicos H1

Foi demonstrado que tem maior afinidade para receptores 5-HT2 de serotonina
do que para com receptores D2 de dopamina, sendo no caso dos ultimos a ativacao de
neur6énios dopaminérgicos mesolimbicos superior aos envolvidos na fun¢do motora
(INFARMED, 2014c).

Em caso de terapéutica com olanzapina deve-se ter especial atencdo a certas
precaugoes:

* Deméncia associada a psicose/alteracdo de comportamento

= Parkinson

= Sindrome Neuroléptica Maligna

= Hiperglicemia/Diabetes

= Dislipidémias

= Hipertrofia prostatica e doengas relacionadas (atividade anticolinérgica)

= Patologias hepaticas
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= Neutropenia
= Patologias cardiacas
=  Medicagdo que afecte SNC/Alcool

= Histérico de convulsdes

Por ter as caracteristicas referidas, semelhante aos restantes antipsicoticos, a
olanzapina foi objecto de estudo por parte de varias investiga¢des na tentativa de ser um
potencial farmaco no tratamento da dependéncia em cocaina.

Num pequeno estudo efectuado por Bafio, Mico, Agujetas, Lopez, e Guillén
(2001) foi avaliada a eficacia da olanzapina no tratamento da dependéncia em cocaina
em individuos que fizessem parte de um programa de manutencdo de metadona. Para
inclusdo no estudo os participantes teriam de apresentar um critério DSM-IV para
dependéncia em opiodides e cocaina. Também as interagdes entre olanzapina e metadona
foram avaliadas. O estudo teve uma duragdo de 14 meses com um total de 21
participantes. Para obtencdo de resultados da eficicia da olanzapina foram feitas
entrevistas para avaliagdo da severidade do consumo, da mudanga de rotinas de
consumo, dos possiveis efeitos adversos da olanzapina com confirmag¢ao do consumo de
cocaina por doseamento uroldgico. As doses de olanzapina administradas foram entre 5-
10 mg/dia.

Os resultados foram promissores, sendo que a combinac¢do de olanzapina e
metadona foi bem tolerada e o consumo de cocaina decresceu em cerca de 53,2% dos
participantes ndo tendo existido sintomas de abstinéncia. Dados os resultados obtidos,
Bano et al. (2001) sugeriram que a olanzapina podera ser eficaz no tratamento da
dependéncia em cocaina em individuos que estejam a fazer um programa de metadona.

Foi efectuado um estudo por Kampman et al. (2003) com uma amostra de 30
sujeitos, onde apenas 27 completaram o estudo, sobre a eficacia da olanzapina na
dependéncia em cocaina em participantes de ambos os sexos com idades entre os 18 e
os 60 anos, todos correspondentes ao critério DSM-IV para este tipo de dependéncia. O
estudo consistiu na administragdo de olanzapina ou placebo num periodo de 12 semanas
onde a primeira tera sido para testes psicossociais. Numa primeira abordagem, foram
administrados aleatoriamente 2,5 mg de olanzapina, aumentando para 5 mg na terceira
semana e para 10 mg na quarta, tendo-se mantido esta dosagem até a ultima semana
onde tera sido reduzida para 5 mg didrias. Para avaliacdo deste farmaco foram feitos o

ASI, o Clinical Global Impression (CGI para avaliagdo dos efeitos), a Brief Substance
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Craving Scale (BSCS para desejo de consumir), Cocaine Selective Severity Assessment
(CSSA para sintomas de abstinéncia), a Hamilton Depression Rating Scale (HDRS ou
HAM-D para depressdo) e Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS ou HAM-A para
ansiedade). Também foi avaliada a retengdo dos participantes no estudo.

Os resultados obtidos ndo demonstraram verdadeira eficacia na utilizagdo
olanzapina no tratamento da dependéncia em cocaina pelo que numa medi¢do primaria
tera sido verificado que o grupo com placebo demonstrou maior probabilidade de
manter a abstinéncia do que o grupo com olanzapina. Também foi demonstrado no
grupo com olanzapina que o desejo de consumir, o humor e a ansiedade nio tiveram
mudangas superiores quando comparado com o grupo com placebo. Mesmo sendo um
farmaco bem tolerado pelos sujeitos do estudo, terd de se ter em conta o facto de a
olanzapina apresentar efeitos adversos sérios como ganho de peso e diabetes limitando
assim a sua utilizag¢do. Perante estes resultados, Kampman et al. (2003) concluiram que
a olanzapina ndo serd um farmaco promissor no tratamento da dependéncia em cocaina,
podendo mesmo agrava-la pelas razdes da deple¢ao de dopamina faladas anteriormente.

Sayers et al. (2005) procederam a um estudo aleatorio duplamente-cego onde se
comparou olanzapina e haloperidol no tratamento de individuos com esquizofrenia e
dependéncia em cocaina concomitantes. O objectivo do estudo foi o de verificar a
eficacia de ambos os farmacos na redu¢do do consumo e desejo de cocaina assim como
a reducdo de efeitos extrapiramidais, depressdo e sintomas positivos e negativos
associados a esquizofrenia. 170 pacientes do Philadelphia Veterans Affairs Medical
Center foram identificados como potenciais participantes neste estudo, sendo que
apenas 24 chegariam a inicia-lo. Para participar no estudo os individuos deveriam
corresponder aos critérios: diagndstico DSM-IV para esquizofrenia e dependéncia em
cocaina, idade entre os 18 e os 60 anos e capacidade de consentir apos informagdo do
estudo. Caso nos 6 meses anteriores os participantes tivessem feito alguma medicagao
antipsicética injetavel, tivessem um histérico de reagdes adversas ao haloperidol ou
olanzapina, fossem mulheres gravidas ou em periodo de amamentagdo, ndo fizessem
nenhum método contraceptivo, tivessem alguma doenca instdvel ou histérico de
homicidio/suicidio foram automaticamente excluidos do estudo.

A duragdo do estudo foi de 26 semanas e em todas foram feitas entrevistas com
os participantes de forma a medir o grau de desejo de consumir e recolher urina para
testes de doseamento de benzoilecgonina. O regime terapéutico consistiu em 10 mg para

cada farmaco, sendo que em caso de necessidade seria possivel reduzir a dose para 5
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mg por semana ou caso o0s participantes ndo estivessem a ser corretamente tratados a
dose seria aumentada em 5 mg/semana até um maximo de 20 mg/dia. No caso do grupo
do haloperidol, os participantes receberam também uma dose de 1 mg de benzotropina
duas vezes por dia como prevencao de efeitos extrapiramidais enquanto que no grupo
olanzapina os participantes receberam também duas vezes por dia, um placebo idéntico
(Sayers et al., 2005).

As conclusdes retiradas por Sayers et al. (2005) foram de que apesar de o grupo
haloperidol ter demonstrado uma maior diminui¢do no desejo de consumir do que o
grupo da olanzapina, ndo existiu qualquer outro pardmetro que sugerisse o uso de
qualquer um dos dois fdrmacos em estudo no tratamento deste tipo de dependéncia.
Estas conclusdes basearam-se no facto de ndo ter existido uma diferenga significante
nos niveis de benzoilecgonina na urina entre os grupos assim como ndo existiu
diferenca entre os dois farmacos no tratamento da sintomatologia associada a
esquizofrenia.

Num outro estudo, efectuado por Reid et al. (2005) foi comparada a eficécia de
olanzapina com um placebo e outros dois farmacos, valproato e coenzima Q10/L-
carnitina no tratamento da dependéncia em cocaina. Neste estudo de dez semanas
participaram 68 individuos (DSM-IV para dependéncia em cocaina) de entre os quais
apenas 39 o completaram. As duas primeiras semanas serviram para testes de avaliacao
sendo as restantes oito semanas destinadas ao tratamento em estudo. A dosagem para o
grupo da olanzapina consistiu num regime de 5 mg/dia na primeira semana tendo a dose
sido ajustada para 10 mg/dia nas restantes sete semanas. A dose de 10 mg diarias foi
escolhida tendo em conta a dose recomendada para a esquizofrenia. A avaliagdo foi
feita por doseamento de benzoilecgonina, Substance Use Report (SUR), Risk
Assessment Battery (RAB), HAM-D, HAM-A, CGI feito tanto pelos participantes
individualmente (CGl-self) como pelo observador (CGI-obs) logo ap6s o participante,
Cocaine Craving Questionnaire para desejo (CCQ), BSCS e ASI. Também foram feitos
auto-relatdrios e contagem de comprimidos para avaliacdo da adesdo a teraputica.

Os resultados revelaram que o grupo da olanzapina tera tido uma menor redugao
no desejo de consumir quando comparado com os outros grupos, tendo existido um
aumento desse desejo nas ultimas cinco semanas de tratamento. A frequéncia do
consumo de cocaina pelos participantes revelou um decréscimo em todos os grupos de
tratamento contudo, as conclusdes retiradas por Reid et al. (2005) é que nenhum dos

farmacos testados terd demonstrado uma mais-valia no tratamento da dependéncia em
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cocaina visto que os valores do metabolito benzoilecgonina na urina para cada grupo
teste ndo terem diferido dos resultados obtidos para o grupo placebo (Reid et al., 2005).

Foi feito por Smelson et al. (2006) um estudo duplamente-cego comparativo
entre a eficacia da olanzapina e do haloperidol na redugdo do desejo de consumir
cocaina quando induzido propositadamente em individuos com esquizofrenia. Como
objectivos secundarios pretendeu-se diminuir o consumo de cocaina, melhorar os
sintomas psiquiatricos e a determinar a dimensdo dos efeitos para estudos futuros. A
duracdo do estudo foi de seis semanas e incluiu 31 individuos onde 16 foram colocados
aleatoriamente no grupo da olanzapina sendo os restantes 15 colocados no grupo do
haloperidol. Do primeiro grupo sairam sete individuos e do segundo sairam cinco. Para
definir os parametros base do estudo, todos os participantes foram expostos a um video
de cinco minutos relacionado com o consumo de cocaina, o qual permitiu estabelecer
um nivel base de desejo de consumir, que tera sido posteriormente comparado com os
niveis de desejo ja com medicacdo antipsicotica. Também foram feitos um questiondrio
sobre o desejo de consumir, 0 VCCQ, um questionario demografico ¢ um PANSS,
assim como testes urologicos.

O regime de medicac¢do foi igual entre os dois farmacos, comegando por 5
mg/dia durante quatro dias com aumento de 5 mg a cada outros quatro dias, atingindo
no maximo a dose de 20 mg ao 12° dia. No caso do grupo do haloperidol foi
administrada também medicagdo anticolinérgica dados os possiveis efeitos
extrapiramidais. Os participantes ainda receberam tratamento psicossocial num maximo
de cinco dias por semana.

Smelson et al. (2006) concluiram, através do VCCQ, que a olanzapina teve uma
maior diminuicdo do desejo de consumir em individuos com esquizofrenia e
dependentes em cocaina que o haloperidol, considerando a possibilidade de que
individuos dependentes mas ndo esquizofrénicos possam ter mais dificuldade em tolerar
este tipo de antipsicéticos atipicos. Em termos de doseamento uroldgico, 12,5% dos
participantes no grupo olanzapina e 40% dos participantes no grupo haloperidol
apresentaram resultados positivos. Como tal, Smelson et al. (2006) sugerem que haja
maior beneficio na utilizacdo de olanzapina na reducdo do desejo e sintomatologia em
pessoas com dependéncia e esquizofrenia simultaneas do que com haloperidol. Dadas as
limitagdes do estudo em questdo (pequena amostra, taxa de desisténcia elevada e pouca

duragdo de estudo), Smelson et al. (2006) admitem ser necessario um estudo futuro
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duplamente-cego de maior dimensdo e duracdo para obtencdo de resultados mais
fidveis.

Hamilton, Nguyen, Gerber, e Rubio (2009) efetuaram um estudo onde mais uma
vez se pretendeu verificar o efeito da olanzapina face a um placebo no tratamento da
dependéncia em cocaina. Os resultados foram, a semelhanga dos obtidos por Kampman
et al. (2003), negativos, pois também se concluiu que a olanzapina se demonstrou
ineficaz no tratamento desta dependéncia. Para este estudo foram incluidos 48
individuos (DSM-IV para dependéncia em cocaina) do sexo masculino com uma média
de idades de 45,8 anos. No total de 48 participantes, 23 foram escolhidos aleatoriamente
para o grupo da olanzapina e os restantes 25 para o grupo placebo. A duragao do estudo
foi de 16 semanas de tratamento tendo existido posteriormente um intervalo de quatro
semanas apos o qual se faria a ultima avalia¢do, perfazendo assim um total de 20
semanas. O acompanhamento dos individuos foi feito num total de 17 visitas, uma por
cada semana de tratamento e a tltima apos as quatro semanas finais. A dose inicial foi
de 2,5 mg/dia de olanzapina ou placebo sendo no resto das semanas possivel o aumento
da dose até 20 mg/dia, ndo tendo existido um padrdo de aumento especifico, variando
consoante a observagdo feita pelo investigador da resposta clinica e pela tolerabilidade
dos efeitos adversos. Para além da medicacdo em estudo, os participantes fizeram parte
de um programa de tratamento que envolveu psicoterapia, terapia em grupo,
intervengoes familiares e aconselhamento individual, entre outras atividades. Em cada
visita também foram feitos testes a urina para doseamento de benzoilecgonina e dois
questionarios para medir modificagdes no desejo de consumir ao longo do estudo, o
Craving Questionnaire € o ASI.

Os resultados ndo demonstraram, tal como referido anteriormente, que a
olanzapina tera sido benéfica no tratamento da dependéncia em cocaina, visto ndo ter
sido demonstrada diferenga entre o grupo ativo da olanzapina e o grupo placebo, o que ¢
consistente com os resultados obtidos por Kampman et al. (2003). O aparecimento de
efeitos adversos ao longo do estudo foi comum, no entanto, nenhum destes foi um efeito

inesperado ou que ndo tivesse sido ja reportado como possivel (Hamilton et al., 2009).
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3.1.3. Quetiapina

Este ¢ um farmaco indicado para o tratamento de esquizofrenia, doenca bipolar
(episddios maniacos moderados/graves e depressivos major) e recorréncia desta Gltima
caso tenha sido demonstrada uma resposta positiva aos episddios referidos.

Na prescri¢gao/administracdo de quetiapina ¢ necessario ter em conta certas
precaugoes tais como:

= (Criangas ¢ adolescentes (10 a 17 anos de idade)

= Pensamentos suicidas

= Problemas cardiovasculares

= Historico de convulsdes

* Sindrome Neuroléptica Maligna

= Medicagdo que afecte SNC/Alcool

A quetiapina assim como o seu maior metabolito, a norquetiapina, atuam
bloqueando a atividade neurotransmissora por ligagdo aos receptores de serotonina (5-
HT2) e dopamina (D1 e D2), sendo a ligacdo mais seletiva em relagdo ao primeiro tipo
de receptores (serotonina), demonstrado pelas propriedades antipsicoticas sem tanto
risco de efeitos extrapiramidais. Também apresentam afinidade para receptores de
histamina e adrenérgicos (al e a2) INFARMED, 2014d).

Um estudo feito por Brown, Nejtek, Perantie, e Bobadilla (2002) veio testar a
hipotese da quetiapina ser benéfica na melhoria de sintomas humorais e na reducdo do
consumo e desejo por cocaina em pacientes com doenca bipolar e dependéncia em
cocaina simultaneas. Foi um estudo aberto em que a terapéutica com quetiapina nao tera
substituido qualquer medicagdo que ja estivesse a ser feita mas terd sido adicional a
essa. Neste estudo de 5 meses voluntariaram-se 17 individuos com doenca bipolar e
dependentes em cocaina, tendo de obedecer ao critério DSM-IV para ambas.

Para obten¢do de resultados foram feitas escalas de avaliacdo, a HDRS, Young
Mania Rating Scale (YMRS para sintomas de mania) e Brief Psychiatric Rating Scale
(BPRS para sintomas psiquiatricos) assim como o CCQ. O consumo de cocaina foi
avaliado segundo auto-relatorios da quantia monetaria gasta nas semanas em estudo por
parte dos participantes com confirmacdo através de analises urologicas. A dose

administrada ao longo do estudo variou entre os 50-100 mg ao deitar na primeira
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semana podendo ser posteriormente aumentada consoante os sintomas psiquiatricos e
consumo de cocaina ao longo do estudo (Brown et al., 2002).

Dos 17 participantes, 10 terdo desistido sendo que nenhum deles o terd feito
devido a efeitos adversos relacionados com a administragdo de quetiapina. Contudo
existiram efeitos adversos como sedacdo, visdo desfocada e aumento do apetite. Os
resultados das escalas HDRS, YMRS e BPRS demonstraram um redugdo significante
assim como o desejo de consumir, avaliado pelo CCQ. O total monetario gasto em cada
semana, os dias em que houve consumo e os resultados uroldgicos ndo tiveram uma
diferenga significante. Assim, Brown et al. (2002) concluiram que a quetiapina pode de
facto ser benéfica na melhoria de sintomas humorais neste tipo de populacdo, visto que
os sintomas depressivos e maniacos demonstraram melhoras significativas. Contudo, a
vontade de consumir e o consumo em si, ndo demonstraram diferencas significantes, o
que seria de maior beneficio no tratamento deste tipo de dependéncia pelo que um
estudo de maiores dimensdes, com um grupo controlo e se possivel duplamente-cego
sera necessario visto o estudo em questdo ter uma pequena amostra, ser um estudo
aberto e o facto da existéncia de polimedicac¢ao (Brown et al., 2002).

Brown, Gabrielson, ¢ Gu (2010) efetuaram um estudo piloto sobre o efeito da
quetiapina em doentes bipolares e dependentes em cocaina. Este foi um estudo
aleatorio, duplamente-cego e controlado por placebo com um duragdo de 12 semanas
com um total de 12 participantes onde a terapéutica com quetiapina seria adicional a
qualquer outro regime medicamentoso j4 a ser feito (excepto critérios de exclusdo). Para
inclusdo no estudo, os participantes deveriam falar inglés ou espanhol, ter idade
compreendida entre os 18 e os 65 anos, ter um diagnéstico de doenca bipolar tipo I ou II
e de dependéncia em cocaina e terem consumido na semana anterior ao estudo. Caso
tivessem outro tipo de dependéncia que ndo cocaina, um resultado superior a 35 na
escala de HDRS, alguma condicdo médica que causasse perigo de vida, diabetes,
historico de cataratas, gravidez ou tiverem feito (duas semanas anteriores) ou
estivessem a fazer qualquer outra medicacgdo antipsicotica, antidepressiva ou reguladora
de humor seriam excluidos do estudo.

Os participantes foram distribuidos aleatoriamente para um grupo placebo ou
um grupo de quetiapina, este Ultimo com uma dose inicial de 400 mg/dia na primeira
semana ¢ um aumento ao longo do resto do estudo at¢ um maximo de 800 mg. Os
resultados basearam-se no consumo de cocaina ou qualquer outra droga, desejo de

consumir, sintomas humorais e na seguranca/tolerancia a medicacdo feitos por via de
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HDRS, YMRS, CCQ, Inventory Depressive Symptomatology-Self-Report (IDS-SR) e
Psychobiology of Recovery in Depression IIl - Somatic Symptom Scale (PDR-III)
(Brown et al., 2010).

Os resultados ndo foram satisfatorios pelo que ndo houve diminuicdo no
consumo de cocaina nem mudangas significativas em termos de sintomas depressivos e
maniacos entre os dois grupos. Por outro lado, o uso de quetiapina neste tipo de
populacdo demonstrou, embora sem significancia, uma taxa de retencdo no estudo
superior em longevidade e uma redu¢ao do niimero de dias com consumo exagerado de

alcool em varios participantes.

3.1.4. Haloperidol

O haloperidol é um farmaco indicado para o tratamento de diversas patologias. E
um antagonista potente dos receptores de dopamina sem atividade anticolinérgica ou
anti-histaminica. Esse antagonismo dopaminérgico potente que provoca confere-lhe
eficacia perante delirios e alucinacdes, enquanto que os efeitos sedantes a nivel
psicomotor explicam a sua eficidcia em situagcdes de mania ou outros sindromes de
agitacdo. Este fArmaco estd indicado para/como:

1. Neuroléptico no tratamento de alucinagdes/delirios em doengas como:

a) Esquizofrenia (aguda e cronica);

b) Paranoia;

c) Estados de confusdo/alcoolismo (sindrome Korsakoff);

d) Delirios hipocondriacos e perturbacdes de personalidade.

2. Agitacdo psicomotora:

a) Mania;

b) Deméncia;

c) Perturbagdes delirantes;

d) Alcoolismo;

e) Perturbagdes de personalidade (compulsiva, paranoide e outras);

f) Agitagdo e agressividade no idoso;

g) Controlo de tiques;

h) Perturbagdes da fala (Sindrome Gilles de la Tourette).

3. Adjuvante de tratamento de dor crénica:

a) Reducdo da dose de analgésicos.
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4. Antiemético:

a) Nauseas e vomitos resistentes a outros antieméticos convencionais.

Este ¢ um farmaco que ndo deve ser administrado a pessoas em estados
comatosos, com depressdo do SNC devido a alcool, doenca de Parkinson ou com lesdo
dos ganglios basais INFARMED, 2012b).

Sherer, Kumor, e Jaffe (1989) efetuaram um estudo para verificar a capacidade
do haloperidol em atenuar os efeitos de cocaina administrada por via intravenosa. Este
foi um estudo aleatério duplamente-cego e controlado por placebo onde participaram
sete individuos. Os participantes deveriam corresponder ao critério DSM-III para
dependéncia em cocaina sem que houvesse outro tipo de dependéncia ou doenga
significante. Contudo, todos os participantes apresentavam caracteristicas de
personalidade antissocial e admitiram ter consumido marijuana (3), alcool (4), sedativos
(1) e opidides (1) nas duas semanas anteriores ao estudo. Para progressao no estudo,
foram administradas aos participantes doses de cocaina e uma dose teste de haloperidol
para exclusdo de qualquer participante que apresentasse sensibilidade a qualquer um dos
compostos. J& no decorrer do estudo, os participantes receberam uma dose de
haloperidol (8 mg) ou placebo 20 minutos antes da administracdo de 40 mg de cocaina
ou de outro placebo. A medida que foi administrada a cocaina vérios parimetros foram
controlados tais como a pressdo sanguinea, a pulsacdo e a respiragdo. Apos
completarem o estudo, foi administrada difenidramina como prevencdo de efeitos
extrapiramidais. Os participantes foram sujeitos a escalas de medi¢cdo de 10 pontos, a
Cocaine Sensitive Interval (CSI), onde avaliaram varios pontos tais como energia,
ansiedade, felicidade e tristeza, entre outros. Também foram feitas avalia¢des utilizando
o Single Dose Questionnaire para efeitos subjetivos da droga. Apenas cinco
participantes completaram o estudo (Sherer et al., 1989).

Os resultados nao foram promissores pelo que existiu diminuicdo de algumas
sensacdes causadas pelo consumo de cocaina mas o sentimento de euforia ndo sofreu
diferengas, sentimento predominante ap6és o consumo. Também existiu diferenca em
termos de pressdes sistolica e diastdlica mas o batimento cardiaco manteve-se igual
entre os grupos. Sherer ef al. (1989) consideraram assim que doses superiores de
haloperidol poderiam possivelmente ter melhores resultados na atenuacdo do sentimento

euforico causado pela cocaina, ainda que doses mais elevadas deste farmaco possam ser
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pouco toleradas pelos doentes revelando assim um valor clinico baixo para o tratamento
deste tipo de dependéncia (Sherer et al., 1989).

Num estudo elaborado por Berger et al. (1996) foi colocada a hipdtese de o
haloperidol impedir o consumo de cocaina por diminuicdo do desejo e da ansiedade
derivados da falta desta. Para o estudo em questdo foram selecionados 20 individuos do
sexo masculino apresentando todos pelo menos dependéncia em cocaina (outras
dependéncias ndo foram motivo de exclusdo). De forma a verificar se seria benéfico o
uso de haloperidol na diminui¢do do desejo e ansiedade, os 20 participantes seriam
expostos a material relacionado com o consumo de cocaina, como a visualizagdo de um
breve video e o manuseamento de objetos utilizados para armazenagem e consumo de
cocaina. Este procedimento serve, como referido anteriormente, para criar/aumentar o
desejo de consumir, situagao que se pretendeu interromper/diminuir. O haloperidol seria
comparado com um placebo tendo ambos o mesmo procedimento apenas com diferenga
nos dias de administragdo. A dose administrada de haloperidol terd sido de 4 mg por
administracdo oral uma hora antes da exposicdo visual e tactual. Os parametros
avaliados foram a ansiedade, desejo e ainda o doseamento de acido homovanilico
(metabolito da dopamina), hormona adrenocorticotropica e cortisol. A avaliacdo destes
parametros foi feita antes e depois da exposi¢do propositada, entre trés a quatro vezes,
nos diferentes dias. Os dias diferiram na medida em que num dia havia administracio de
placebo, noutro dia havia administracdo de haloperidol e num outro niao havia qualquer
administracdo, apenas um tipo de exposi¢cdo a que os autores chamaram de exposicao
neutra. Para métodos de avaliagdo foram feitos o ASI e o Within Session Rating Scale
(WSRS para medicao do desejo).

E necessério entender que a existéncia do desejo de consumir ira existir, tendo-
se como objectivo que haja um menor aumento desse desejo ou se possivel nenhum. Os
resultados demonstraram um aumento muito menor de desejo quando comparado com o
placebo enquanto que a ansiedade ndo sofreu alteragdes entre o dia de medicacdo ativa e
o dia de placebo. No caso do doseamento plasmatico, os resultados revelaram um
aumento em todos os compostos doseados (Berger et al., 1996).

As conclusdes retiradas por Berger et al. (1996) ¢ de que apesar de ter sido
demonstrada uma mais valia na promocao da abstinéncia com o haloperidol, ndo se cré
ser uma boa hipotese para tratamento a longo prazo devido aos possiveis efeitos

extrapiramidais.
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3.1.5. Reserpina

A reserpina ¢ um alcaloide utilizado no tratamento da hipertensdo, tendo
também capacidade antipsicotica. Atua destabilizando as membranas das vesiculas
neuronais que armazenam catecolaminas (dopamina e noradrenalina) e serotonina,
ligando-se irreversivelmente a uma proteina transportadora da membrana e assim
libertando as catecolaminas no citoplasma onde sdo metabolizadas pela monoamina
oxidase (MAO), impedindo assim que haja dopamina para ser libertada na fenda
sinaptica durante varios dias até que haja sintese proteica de novas vesiculas. Segundo
este mecanismo, foi colocada a hipdtese de que individuos que consumissem cocaina e
aos quais fosse administrada reserpina, esta iria impedir que existissem efeitos euforicos
visto ndo existir aumento da concentragcdo de dopamina, efeito da cocaina (Berger et al.,
2005; Winhusen et al., 2007). Considerando a hipdtese referida, foram feitos estudos
sobre a possibilidade de este farmaco ser eficaz no tratamento da dependéncia em
cocaina. Dado o interesse desta monografia, serdo abordados em maior detalhe apenas
os dados referentes a reserpina, quando se verificar que existem outros farmacos
abrangidos nos estudos.

Um dos estudos feitos sobre a eficdcia da reserpina no tratamento da
dependéncia em cocaina foi feito por Berger et al. (2005) onde esta terd sido comparada
com gabapentina, lamotrigina e placebo. Neste estudo de dez semanas abrangendo 50
participantes testaram-se doses equivalentes de cada farmaco referido e de placebo com
o fim de verificar a viabilidade destes no tratamento desta dependéncia. Para os critérios
de inclusdo e exclusdo foi utilizado modelo CREST (Cocaine Rapid Efficacy and Safety
Trial) sendo que qualquer historico de reacdo adversa a um dos fdrmacos em estudo
seria também motivo de exclusdo. As duas primeiras semanas serviram para criar
parametros base de estudo sendo as oito semanas posteriores para verificagdo dos
efeitos da medicagdo. Inicialmente o nimero de participantes era de 60 individuos, no
entanto, apenas 50 (83%) chegaram a completar o estudo. A divisdo entre os diferentes
grupos em estudo foi feita aleatoriamente sendo destinado a cada grupo um total de 15
participantes.

A dose de reserpina definida para o estudo foi de 0.5 mg/dia existindo ainda
sessOes terapéuticas individuais de comportamento cognitivo com duragdo de uma hora

por semana, tendo estas o objectivo de diminuir episddios de recaida.
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Os resultados do estudo seriam obtidos através da recolha de urina (trés vezes
por semana) para doseamento de benzoilecgonina, uma escala CGI(-self e —obs). Foram
feitos em cada visita (até trés por semana) auto-relatérios SUR, BSCS e ainda
entrevistas para elaboracdo do ASI, sendo este feito durante o periodo inicial do estudo
(duas semanas de parametros base) e também na oitava e ultima semana do estudo. Para
além destes dados foram ainda feitos intervengdes com o objectivo de diminuir o risco
de contrair virus da imunodeficiéncia humana (VIH) associado ao consumo de cocaina
(sexo por droga) e escalas de ansiedade, HAM-A e depressdao, a HAM-D.

Os resultados obtidos demonstraram pouca adesdo a terapéutica com reserpina,
sendo que nas medi¢des da quantidade de farmaco no sangue foi demonstrada uma
percentagem de 30% e em contagem de comprimidos cerca de 34%. Contudo, os
resultados do doseamento uroldgico foram positivos em relagdo a reserpina, sugerindo
que esta diminuiu o consumo de cocaina e a0 mesmo tempo foi bem tolerada pelos
participantes. A escala de HAM-A demonstrou um aumento consideravel mas que ndo
se revelou clinicamente significante (Berger et al., 2005).

O que Berger ef al. (2005) concluiram ¢ que apesar da reserpina ter demonstrado
uma diminuicdo do metabolito benzoilecgonina na urina, o que pressupde uma
diminui¢do no consumo de cocaina, esta ndo foi diferente da diminuicdo obtida no
grupo placebo e como tal consideram necessario que haja no futuro um estudo
aprofundado, se possivel cego e controlado com placebo de forma a retirar conclusdes
mais consistentes.

Num outro estudo sobre a reserpina, elaborado por Winhusen et al. (2007)
obtiveram-se resultados contraditorios ao estudo referido previamente de Berger et al.
(2005). Neste estudo de 12 meses, aleatodrio, duplamente-cego e controlado com placebo
foi testada a eficacia e seguranga da reserpina como agente farmacoldgico no tratamento
da dependéncia em cocaina em 119 individuos onde apenas 79 completaram o estudo,
tendo sido todos previamente identificados como dependentes em cocaina pelo critério
DSM-IV e como tendo uma andlise a urina positiva para benzoilecgonina durante as
duas semanas de monitorizagdo. Os participantes foram divididos em trés grupos e
seriam excluidos se apresentassem qualquer outra dependéncia (incluindo nicotina), se
sofressem de alguma patologia psicética grave, se tivessem um valor superior a 15 na
escala de HDRS ou se tivessem um historial de tentativas de suicidio. Em caso de ja
estarem a ser medicados com reserpina, terem alguma doenga que pudesse ser

exacerbada por este farmaco ou algum tipo de reagdo adversa prévia seriam também
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excluidos, assim como mulheres gravidas ou indisponiveis para fazer um método de
contracepc¢do adequado.

O esquema terapéutico consistiu na administragao de 0,25mg/dia nas semanas 1
e 13, sendo que entre as semanas 2-12 a dose terd sido de 0,5 mg/dia. Em caso de ser
necessario reduzir a dose (i.e. hipotensdo ou qualquer outro efeito adverso que o
observador considerasse grave) esta seria reduzida de volta para os 0,25 mg.

Como resultados primdarios foram considerados os auto-relatérios de cada
participante sujeitos a confirmacdo por doseamento urolégico dos niveis de
benzoilecgonina, trés vezes por semana. Em segunda andlise foi incluido o desejo de
consumir em cada semana, a severidade da dependéncia nas semanas 4, 8 ¢ 12 e ainda
avaliagdo clinica global todas as semanas de estudo. O desejo de consumir foi medido
pelo método BSCS, a severidade da dependéncia pelo ASI e a avaliagdo clinica global
foi feita, a semelhanca do estudo feito por Berger ef al. (2005), tanto pelo participante
como pelo observador, CGI-self e CGI-obs. Posteriormente os resultados dos trés
grupos foram consolidados (Winhusen et al., 2007)

Os resultados demonstraram que a taxa de dias sem consumir foi superior no
caso do grupo placebo tanto semanalmente como em todo o estudo e que em nenhum
dos grupos terd existido um mudancga significativa nos niveis de benzoilecgonina na
urina. Em termos de desejo de consumir, ambos os grupos demonstraram uma
diminuicdo ao longo do estudo assim como melhoras a nivel do funcionamento global,
através dos resultados CGI. No caso da severidade de dependéncia os dados sugerem
que houve uma melhoria ao longo de todo o estudo, no entanto, medidas semanais nao
mostraram melhorias significativas.

As conclusdes retiradas por Winhusen et al. (2007) ¢ que neste estudo ndo foi
possivel comprovar a eficacia da reserpina como agente farmacologico no tratamento da
dependéncia em cocaina, sendo assim contraditdrias as conclusdes retiradas por Berger
et al. (2005). Apesar das muitas similaridades, incluindo alguns dos mesmos
investigadores os resultados entre os dois estudos foram diferentes. Winhusen et al.
(2007) referem o facto de a populagdo presente no seu estudo ter uma média de mais
anos de consumo de cocaina comparando com o estudo de Berger et al. (2005) e o
numero de dias de consumo nos ultimos 30 dias (menor também no seu estudo) como
possiveis causas das diferencas encontradas entre os dois estudos.

O facto de Winhusen et al. (2007) terem elaborado um estudo aleatorio

duplamente-cego controlado por placebo tal como Berger et al. (2005) terd concluido
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ser necessario no seu estudo e acrescendo ao facto de neste estudo (Winhusen et al.,
2007) a adesdo a terapéutica ter sido superior a 71,5% e de o estudo ter sido feito em
trés localizagdes diferentes ¢ sugerido que estes ultimos resultados sejam os mais
aproximados da verdade. Contudo, também Winhusen et al. (2007) colocaram a
hipotese de que com doses mais elevadas de reserpina, talvez fosse possivel demonstrar

uma maior eficacia no tratamento deste tipo de dependéncia.

3.1.6. Flupentixol

Este ¢ um farmaco antagonista dopaminérgico ndo seletivo que atua inibindo os
receptores D1 e D2, sendo utilizado em pequenas doses como antidepressivo e em doses
maiores como antipsicotico para tratamento e manutencio da esquizofrenia. E
contraindicado em casos de colapso circulatorio, nivel de consciéncia reduzido por
substancias (4lcool, opidceos, barbitiricos e semelhantes) ou coma (INFARMED,
2014b).

Num estudo feito por Gawin, Allen, e Humblestone (1989) foi testado o efeito
de decanoato de flupentixol em 10 individuos voluntarios viciados em cocaina crack.
Este foi um estudo aberto onde os participantes e os observadores sabiam o esquema
terapéutico a ser feito. Como critérios de inclusdo no estudo os participantes teriam de
corresponder ao critério DSM-III-R para dependéncia em cocaina, ter consumido uma
quantidade igual ou superior a 50 g nas ultimas 12 semanas, ter falhado alguma
tentativa de abstinéncia através de psicoterapia (duragdo de 3 semanas) nos ultimos 12
meses e ter um desejo de consumir severo e descontrolo associado sobre esse desejo.
Qualquer individuo que apresentasse um critério DSM-III-R para outra dependéncia ou
doenga psicotica grave seria excluido.

Considerando os efeitos extrapiramidais associados a administragdo de
flupentixol, foi administrada aos participantes antes da medicacdo em estudo uma dose
de 4 mg de benzotropina intramuscular como profilaxia, sendo que no final ndo se
verificaram os efeitos extrapiramidais possiveis. Posto isto, os participantes receberam
doses de 20 mg (8 participantes) e 10 mg (2 participantes) de decanoato de flupentixol.
Durante o estudo, foram feitas sessdes semanais de psicoterapia individual e de grupo.
Para medidas de avaliagdo foram feitas recolhas uroldgicas para doseamento do
metabolito benzoilecgonina, relatdrios sobre o consumo de cocaina e escalas de medida

sobre o desejo de consumir (Gawin et al., 1989).
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Dos dez participantes, nove indicaram melhoras no desejo de consumir logo
apos trés dias de tratamento. Nao existiram efeitos extrapiramidais pelo que a
medica¢do foi bem tolerada por todos os participantes. Cerca de 88% dos participantes
cessaram o consumo de cocaina na primeira semana de estudo, tendo-se mantido assim
na segunda semana. 77% destes demonstraram uma diminui¢do do desejo de consumir
quando sujeitos a um ambiente associado ao consumo de cocaina e em termos de
retengdo no estudo, a taxa foi muito elevada comparando com estudos previamente
feitos na mesma clinica. Estes resultados levaram Gawin et al. (1989) a sugerir que o
decanoato de flupentixol é um possivel farmaco no tratamento da dependéncia em
cocaina pois demonstrou uma redu¢do no desejo e facilitou a indugdo de abstinéncia na
maioria dos participantes. Porém, Gawin et al. (1989) admitem que um estudo aleatorio,
duplamente-cego e controlado por placebo ¢ necessario, assim como uma amostra de
maiores dimensdes. Em seguida serd abordado um estudo desse tipo € como sera
demonstrado, os resultados entre os dois estudos sdo contraditorios.

O estudo referido, feito por Evans et al. (2001) verificou os efeitos subjetivos e
cardiovasculares da administragdo concomitante de flupentixol oral e intravenoso e
cocaina intravenosa. Participaram 23 individuos voluntariamente no estudo, tendo
apenas 18 completado o mesmo. Este estudo foi feito em dois locais diferentes, John
Hopkins University School of Medicine em Baltimore e no College of Physicians and
Surgeons of Columbia University em Nova lorque tendo uma duracao de 38 dias e sido
dividido em dois periodos, um de 27 dias efetuado numa unidade de pesquisa onde os
participantes habitariam e outro de 11 dias onde os participantes apenas teria de se
apresentar em dias especificos, estando os restantes no seu quotidiano. Previamente ao
inicio do estudo, foram feitos exames médicos e entrevistas a todos os participantes para
validagdo dos mesmos. Na entrevista os participantes teriam de corresponder ao critério
DSM-III-R para poderem ser aceites no estudo.

Para cada local, os participantes foram divididos em trés grupos de 4 pessoas
cada, placebo, baixa dose de flupentixol e elevada dose de flupentixol. De referir que
neste estudo, as doses de cocaina foram fixas e controladas pelo observador, tendo cada
dose fixa sido dividida em 4 administracdes de 48 mg/70 kg com 14 minutos de
intervalo entre cada. A administracao de doses fixas de cocaina foi feita nos dias 3, 10,
15 e 22.

No primeiro periodo, referente a unidade clinica, o estudo dividiu-se em trés

fases, a primeira destinada a criacdo de parametros base nos dias 1-5, a segunda fase
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onde existiu administragdo oral (fase oral) nos dias 6-12 e a terceira fase destinada a
administracdo intramuscular de flupentixol (fase IM) nos dias 11-25. Na fase oral,
foram administrados 0 mg para o grupo placebo, 2,5 mg para o grupo de dose baixa e
5,0 mg para o grupo de dose alta de flupentixol. Na fase IM, os participantes do grupo
placebo levaram duas injecdes de veiculo, o grupo de baixa dose levou uma injecao de
veiculo e outra de 10 mg de decanoato de flupentixol enquanto que no grupo de dose
elevada a administragcdo foram duas inje¢des de decanoato de flupentixol, 10 mg cada.

No segundo periodo os participantes tiveram de voltar a unidade de pesquisa nos
dias 30 e 36 para medi¢des de seguranga, tais como efeitos secundarios, sinais vitais,
electrocardiograma e avaliagdo neuroldgica. Também foram feitos auto-relatdrios sobre
0 consumo nesse espacgo de tempo e testes de monitorizagdo sobre a possivel eficacia do
flupentixol fora do programa de tratamento.

Perante os resultados obtidos, Evans et al. (2001) concluiram que para doses
baixas de flupentixol e mesmo que tenham sido bem toleradas, ndo houve uma alterag¢ao
significante no desejo de consumir, na poténcia da cocaina e nos seus efeitos positivos e
negativos, tudo parametros referidos pelos participantes. Estes resultados sugerem entao
que o flupentixol ndo ¢ eficaz no bloqueio dos efeitos da cocaina ndo sendo assim uma
aposta viavel para o tratamento desta dependéncia. Também o facto de existir elevada
probabilidade de efeitos extrapiramidais, sugere ainda que este firmaco ndo seja
indicado para individuos que sejam dependentes em cocaina mas ndo sofram de
esquizofrenia. Devido a taxa de desisténcia elevada no grupo de dose alta de flupentixol
ndo foi possivel extrapolar os resultados pelo que apenas se considerou o grupo placebo

e o grupo de baixa dose (Evans et al., 2001).

3.1.7. Aripiprazol

Este ¢ um farmaco com elevada afinidade tanto para os receptores D2 e D3
assim como para o autoreceptor de dopamina (D2sh) funcionando como um agonista
parcial destes (Beresford et al., 2005; Stoops, Lile, Lofwall, e Rush, 2007),
apresentando ainda um efeito parcialmente agonista nos receptores serotoninérgicos 5-
HT1 e antagonista nos receptores 5S-HT2A (também serotoninérgicos) (Brunetti ef al.,
2012). De uma forma mais moderada, também apresenta alguma afinidade para com os
receptores D4 (dopaminérgicos), 5S-HT2C e 5-HT7 (serotoninérgicos), al(adrenérgicos)

e H1 (histaminicos). Estd indicado para o tratamento de esquizofrenia em adultos ou
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adolescentes com idades iguais ou superiores a 15 anos, em episédios maniacos
(moderados a graves) na doenga bipolar e na prevencdo destes caso tenha sido
demonstrada eficacia deste farmaco nessas situagcdes. Devem ser tidas em conta certas
precaucdes do uso deste farmaco como por exemplo em doentes cardiacos, com
histérico de convulsdes, disfagia e diabetes/hiperglicemia (INFARMED, 2014a).

Dadas estas caracteristicas foi posta a hipotese de este farmaco ser mais eficaz
que os outros antipsicéticos no tratamento da dependéncia em cocaina (Beresford et al.,
2005; Lile, Stoops, Hays, e Rush, 2008). Tendo o aripiprazol um tempo de semivida
aproximadamente de 75h, nos estudos abordados existiu uma fase, referida de aguda,
onde se pretendeu chegar a um estado estaciondrio da concentracdo deste farmaco, de
forma a poder ser efectuado o estudo com as condigdes certas.

Foi feito um estudo onde se pretendeu, a semelhanca de estudos referidos
anteriormente, verificar a eficidcia deste firmaco em reduzir o desejo e o proprio
consumo de cocaina, reduzir também sintomas psicoticos e ainda o desejo por alcool em
doentes com diagnostico duplo de esquizofrenia e dependéncia em cocaina. Este estudo
foi feito por Beresford et al. (2005) e terd sido um estudo piloto de caracter aberto e
prospectivo. A duragdo deste estudo foi de oito semanas e contou com dez participantes
de entre os quais apenas seis chegaram a completa-lo. Os participantes obedeceram ao
critério DSM-1V tanto para doenga esquizofrénica como para dependéncia em cocaina.

Apb6s um periodo de duas semanas de medicagdo para se atingir o estado
estacionario foi estabelecido um regime terapéutico de 10 mg por dia durante 2
semanas, sendo que em caso dos sintomas psiquidtricos ndo estivessem a ser
controlados, a dose seria aumentada para 15 mg/dia no méximo. Dos seis participantes
que completaram o estudo, cinco terdo feito 15 mg/dia ao longo do estudo. Para
obtencdo de resultados foram feitas escalas de medicdo para psicoses e desejo de
consumir, a BPRS e a BSCS, respectivamente, assim como testes de uroldgicos para
doseamento de benzoilecgonina. Para tal, os participantes teriam de se apresentar
semanalmente de forma a efetuarem as escalas, fornecerem a amostra de urina e
receberem a medicacdo de manutencdo para a semana (Beresford ef al., 2005).

Os resultados foram prometedores tendo existido uma diminui¢do acentuada no
desejo de consumir assim como no nimero de testes positivos para benzoilecgonina na
urina. Com estes resultados, Beresford et al. (2005) acreditam que o aripiprazol podera
ser benéfico em casos de esquizofrenia e dependéncia em cocaina concomitantes pelo

que até sintomas psicoticos demonstraram uma diminui¢do ao longo de todo o estudo.
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No entanto, este estudo foi feito com uma amostra pequena e os testes a urina foram
feitos apenas uma vez por semana, sendo que a avaliagdo ideal seria duas a trés recolhas
semanais, pelo que Beresford et al. (2005) indicam a necessidade de um estudo
aleatorio, duplamente-cego e controlado por placebo para confirmar os resultados
obtidos neste estudo.

Num estudo recente, feito por Lofwall, Nuzzo, Campbell, e Walsh, (2014) foi
estudada a eficicia do aripiprazol no consumo e farmacodindmica de cocaina
intravenosa ¢ no consumo de tabaco. Tendo em conta a temdtica da presente
monografia, ter-se-4 em maior consideragdo os resultados referentes a cocaina. Este foi
um estudo, como Beresford et al. (2005) terdo indicado necessario, duplamente-cego,
aleatdrio e controlado por placebo onde a dose de cocaina e as doses de aripiprazol
foram controladas. Teve uma duracdo de um més e um total de 34 participantes
voluntarios (21 completaram) que para serem admitidos no estudo teriam de ter uma
idade compreendida entre 21-45 anos, um peso dentro de 20% do peso corporal ideal,
terem uma média de consumo de cocaina entre 2-3 vezes por semana, ter uma amostra
de urina positiva para cocaina e uma amostra respiratoria para monoxido de carbono
(tabaco) e ainda ndo estarem a procura de qualquer tratamento para qualquer uma das
dependéncias (cocaina e tabaco). Apds apresentacdo e validagdo destes critérios os
individuos seriam incluidos no estudo.

E possivel dividir este estudo em dois periodos diferentes, tendo o primeiro sido
destinado a avaliacdo dos efeitos das diferentes doses de cocaina a administrar nos
participantes e o segundo periodo destinado a medica¢do em estudo, sendo este ultimo
dividido em trés fases abordadas em seguida. Apds admissdo dos participantes no
estudo deu-se inicio ao primeiro periodo, destinado a avaliagdo de possiveis reagdes
idiossincraticas e de seguranca a nivel cardiovascular apos administracdo de doses de
cocaina (0, 10, 20 e 40 mg/70 kg) com 30 minutos de intervalo.

No segundo periodo ¢ possivel fazer uma distincdo em 3 fases distintas: a
primeira, destinada a eliminacdo de qualquer participante que demonstrasse algum tipo
de resposta ao placebo; a segunda fase, fase de terapéutica aguda, serviu para atingir o
estado estacionario do farmaco; e a terceira fase, ja em estado estacionario. A duragao
de cada fase foi de 10, 8 e 12 dias, respectivamente. Em cada uma das fases foram
efectuados dois tipos de sessdo de administragdo de cocaina, sendo que apds o primeiro
periodo referido, os participantes seriam aleatoriamente distribuidos por cada grupo (0,

2 e 10 mg de aripiprazol).
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Num primeiro tipo, definido como escolha de amostra, os participantes seriam
administrados com uma dose de cocaina pela manha tendo que se recordar dos efeitos
que sentiram até a tarde onde seria feita a proposta entre receber a mesma dose que
teriam recebido de manha ou receber uma quantia monetaria, dai o termo escolha de
amostra, pois possibilita ao participante decidir se deseja consumir ou se ndo ¢, para ele,
necessario o consumo. Para efeitos de resultados seriam feitas avaliagdes tanto pelo
participante como pelo observador e de dados fisiologicos como batimento cardiaco e
pressdo sanguinea. O participante teria cerca de 37 itens a responder (i.e. efeito da
droga, depressdo ou tristeza, felicidade, entre outros) e o observador cerca de 9 (i.e.
efeito da droga, irritabilidade, humor, entre outros), ambos considerando uma escala
crescente de 5 pontos (0 — sem efeito a 4 — efeito maximo). No segundo tipo de sessdo
de cocaina, definido como resposta-dose, foram administradas doses crescentes de
cocaina (0, 20, 40 mg/70 kg) e retiradas amostras sanguineas para avalia¢do da eficacia
do aripiprazol tendo em conta a presenca do seus metabolitos. Também neste tipo de
sessdo foram feitas as avaliagdes por parte do participante e do observador (Lofwall et
al., 2014).

Como referido anteriormente, 21 participantes completaram o estudo sendo que
13 sairam deste mas nunca por razdes relacionadas com efeitos adversos do aripiprazol.
Os resultados do primeiro periodo, apenas com placebo ndo demonstraram diferencas
tal como esperado e no caso da fase aguda e estaciondria ndo existiu grande diferenca
entre as duas pelo que s6 se consideraram os resultados das sessdes de escolha de
amostra. A fase aguda e estacionaria demonstraram falta dos efeitos esperados. Lofwall
et al. (2014) concluiram, segundo os resultados obtidos que o aripiprazol ndo foi eficaz
na redu¢do do consumo de cocaina nem na reducdo dos efeitos positivos criados pela
cocaina quando consumida tendo existido mesmo um aumento do consumo desta
(escolha dos participantes) e diminui¢do da op¢do monetaria.

Estes resultados foram contraditdrios aos obtidos por Beresford et al. (2005) que
indicou a necessidade de ser feito um estudo aleatdrio, duplamente-cego e controlado

por placebo como o que foi feito por Lofwall ef al. (2014).
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Tabela 1 — Tipo, receptores e evidéncia dos diferentes antipsicoticos.

Tipico/ Receptores o
Farmaco _ : : Evidéncia
Atipico Agonista Antagonista
- 5-HT2
Atic: - DI-D5 - Pouca evidéncia
g ; tipico
Risperidona P - al, a2 - Resultados inconsistentes
- H1
- D1-D5
- 5-HT2A/2C,
5-HT3. 5-HT6 - Pouca evidéncia
Olanzapina | Atipico - MI1-M5 - Resultados inconsistentes e
sl contraditdrios
- H1
- 5-HT2
Quetiapi Atini - D1,D2 - Pouca evidéncia
uctiapina 1p1CO _
P P ol - Resultados inconsistentes
- H1
- D2
. . _ 5-HT2 - Pouca evidéncia
Haloperidol | Tipico ,
sl - Resultados consistentes
. . Proteina transportadora de vesiculas - Pouca evidéncia
Reserpina Atipico _ . _
de monoaminas - Resultados inconsistentes
- D1,D2
. , . - >-HT2 - Pouca evidéncia
Flupentixol | Atipico -l _ _
- Resultados inconsistentes
- H1
- D2-D4
- D2sh - Pouca evidéncia
Atini - 5-HTI, 5-HT2C, Resultados | ,
Aripiprazol 1pico ST - Resultados inconsistentes e
contraditorios
- al
- H1
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Desenvolvimento

3.2. Outros tratamentos

3.2.1. Antidepressivos

Os antidepressivos sdo, como o nome indica, utilizados para o tratamento de
sindromes depressivos, uma situagdo que pode resultar do consumo de cocaina dado que
aumenta os niveis de monoaminas envolvidas no humor. Como tal, tém sido testados
para verificar a sua eficacia em reduzir a curto-prazo a depressdo, o desejo e disforia

existentes ap6s consumo de cocaina (EMCDDA, 2014b).

3.2.2. Anticonvulsivos

Usados no tratamento de convulsdes em pessoas com epilepsia, atuam a
semelhanca dos antipsicoticos equilibrando as concentragdes de dopamina, pelo que
também tém sido estudada a hipotese de serem capazes de bloquear os efeitos

relacionados com a dependéncia em cocaina (EMCDDA, 2014b).

3.2.3. Agonistas dopaminérgicos

Pelo facto de a cocaina poder levar a deplecdo de dopamina a nivel cerebral esta
classe de farmacos foi proposta como possivel terapéutica da dependéncia causada pelo
consumo dessa droga, pois estimula indiretamente o aumento das concentragdes de
dopamina. Estes fdrmacos sdo utilizados na terapéutica do défice de atengdo e
hiperatividade sendo a pergolida, a bromocriptina ou a associagdo l-dopa e carbidopa

exemplos de farmacos pertencentes a esta classe (EMCDDA, 2014b).

3.2.4. Dissulfiram e Naltreaxona

Estes dois farmacos sdo utilizados no tratamento de alcoolismo. O dissulfiram
acuta afectando uma enzima envolvida no metabolismo do 4lcool tornando a
experiéncia de beber extremamente desagradavel. O dissulfiram ¢ o tratamento que tem
sido até a data melhor aceite pelos consumidores. No caso da naltreaxona, esta atua por
antagonismo a nivel dos receptores opidides pelo que também ¢ utilizada no tratamento

da dependéncia nestes (EMCDDA, 2014b).

75



Antipsicéticos na abordagem terapéutica da dependéncia em cocaina

76



Conclusdo

Considerando os diversos estudos utilizados para esta monografia ndo ¢ possivel
afirmar que exista um antipsicético, tipico ou atipico, eficaz no tratamento da
dependéncia em cocaina. Para efeitos de estudo foram investigados os resultados para
sete antipsicoticos num total de 23 estudos, sendo os antipsicéticos incluidos:
risperidona; olanzapina; quetiapina; haloperidol; reserpina; flupentixol; e aripiprazol.
Para cada um destes farmacos foram demonstrados os resultados de estudos feitos sobre
a sua eficacia no tratamento de dependéncia em cocaina, abrangendo varios objectivos a
atingir tais como a diminui¢do dos dias e do proprio consumo, diminui¢do do desejo de
consumir, diminuicdo da quantia monetdria gasta (indicador de menor consumo) e
atenuacao de sintomas associados ao periodo posterior ao consumo (i.e. depressdo). Em
alguns dos estudos considerados foi feita a avaliagdo da eficacia dos antipsicoticos em
individuos com doencas concomitantes a dependéncia em estudo, tais como
esquizofrenia (Smelson et al., 2002, 2006; Tsuang et al., 2002; Beresford et al., 2005;
Sayers et al., 2005) e doenga bipolar (Brown et al., 2002, 2010). Deverao ser tidas em
conta duas variaveis relativas aos estudos referidos neste trabalho: 1) nem todos os
autores dos estudos referidos utilizaram as mesmas métodos de avaliagdo. Métodos para
avaliar a eficicia dos antipsicoticos foram: métodos visuais de escalas; questionarios;
auto-relatdrios; testes uroldgicos; avaliagdes médicas; retencdo em estudo/desisténcias;
e autoavaliacdes ou por terceiros; € 2) ndo houve exclusdo de estudos devido ao seu
design, sendo que foram utilizados estudos abertos, duplamente-cegos, (ndo) aleatorios
e (ndo) controlados por placebo, posto que estudos aleatorios, duplamente-cegos e
controlados por placebo terdo resultados mais fidveis, dadas as caracteristicas deste tipo
de estudo.

Foram incluidos neste trabalho sete estudos efectuados sobre a risperidona de
entre 0s quais apenas trés demonstraram algum tipo de resultados, sendo esses trés
estudos abertos, ao passo que os restantes quatro estudos sem resultados positivos para a
eficacia da risperidona neste tipo de tratamento, foram todos estudos aleatdrios,
duplamente-cegos e controlados por placebo. Smelson et al. (2002) e De La Garza et al.
(2005) concluiram que a risperidona diminuiu o desejo de consumir nos participantes
assim como a probabilidade de recaida enquanto que Tsuang et al. (2002) verificou um
decréscimo no consumo/dias de consumo e na quantia monetaria gasta por més. Estes

resultados ndo sdo consistentes com os dos restantes quatro estudos efectuados sobre a
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risperidona, tendo esses amostras de maior dimensdo. De referir que em dois dos
estudos com resultados positivos (Smelson et al., 2002; Tsuang et al., 2002) a amostra
consistia em doentes dependentes em cocaina e esquizofrénicos. Considerando os
resultados obtidos, a risperidona ndo demonstrou ser um farmaco vidvel no tratamento
deste tipo de dependéncia.

Para estudo da olanzapina foram utilizados seis estudos onde cinco foram
aleatorios, duplamente-cegos e controlados por placebo, restando um, de Bano et al.,
(2001), o qual nao foi possivel identificar o seu design. Dois destes estudos foram feitos
por comparacao com haloperidol (Sayers et al., 2005; Smelson et al., 2006) tendo os
seus resultados sido contraditérios em termos de desejo de consumir, Sayers et al.
(2005) afirma que o haloperidol foi mais eficaz que a olanzapina ao passo que Smelson
et al. (2006) dizem o contrario, sendo a olanzapina mais eficaz que o haloperidol. Bafio
et al. (2001) estudou a eficacia da olanzapina juntamente com metadona em doentes
com dupla dependéncia em cocaina e heroina tendo demonstrado resultados
prometedores onde o consumo terd diminuido ou mesmo terminado em metade dos
participantes. Os restantes estudos ndo demonstraram diferencas entre os grupos da
risperidona e de placebo. Também com a olanzapina, dentro dos trés estudos com
resultados positivos, dois foram feitos numa populacdo com doenca esquizofrénica
(Sayers et al., 2005; Smelson et al., 2006) e outro com dupla dependéncia (heroina)
(Bano et al., 2001).

Para a quetiapina foram incluidos dois estudos no presente trabalho, um de
design aberto (Brown et al., 2002) e outro aleatorio, duplamente-cego e controlado por
placebo (Brown et al., 2010). Ambos os estudos foram feitos com populagdes
dependentes em cocaina e diagnosticados com doenga bipolar. O estudo de Brown et al.
(2002) demonstrou uma diminuicdo de desejo, do numero de dias de consumo e da
quantia monetaria gasta. No entanto, os testes uroldgicos ndo confirmaram uma redugao
do consumo de cocaina. Por outro lado, Brown et al. (2010) verificaram que ndo existiu
diferenga no consumo nem no desejo de consumir mas sim uma maior capacidade de
retengdo no estudo e com diferencas significantes nos sintomas depressivos. Ambos os
estudos apresentam resultados positivos, porém no estudo de Brown et al. (2010) ndo
foi verificada diferenga nos pontos essenciais, o consumo ¢ o desejo pelo que ndo se
considerou a quetiapina como um farmaco vidvel no tratamento desta dependéncia. De
considerar que nos dois estudos foram utilizadas doses diferentes, no estudo de Brown

et al. (2002) foi utilizada uma média de 229 mg/dia enquanto que no estudo mais
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recente, de Brown et al. (2010), a dose variou entre 400 a 800 mg/dia e que a quetiapina
foi terapéutica adicional a qualquer outro regime medicamentoso que os participantes
estivessem a fazer.

No caso do haloperidol dois estudos foram incluidos neste trabalho, um
aleatdrio, duplamente-cego e controlado por placebo (Sherer ef al., 1989) e outro de
dose unica, aleatorio e controlado por placebo (Berger et al., 1996). Apenas o estudo
feito por Berger et al. (1996) demonstrou algum tipo de resultados, em que um pré-
tratamento com 4 mg de haloperidol demonstrou uma diminui¢do da ansiedade e do
desejo de consumir para além de promover a abstinéncia dos participantes. No entanto,
Berger et al. (1996) ndo consideraram o haloperidol uma opg¢ao viavel no tratamento da
dependéncia em cocaina devido aos efeitos extrapiramidais associados ao uso a longo
prazo deste firmaco. Juntamente com os resultados, ou a falta destes, no estudo de
Sherer et al. (1989), o haloperidol ndo demonstrou ser um farmaco eficaz neste tipo de
dependéncia.

A reserpina ndo ¢ um farmaco comercializado em Portugal, no entanto, e dadas
as referéncias em certos estudos da sua possivel eficicia neste tipo de dependéncia,
foram incluidos no presente trabalho dois estudos aleatdrios, duplamente-cegos e
controlados por placebo, um de Berger et al. (2005) e outro de Winhusen et al. (2007).
Enquanto que no estudo de Winhusen ef al. (2007) ndo existiram diferencas em nenhum
resultado entre o grupo de reserpina e grupo placebo, no estudo de Berger et al. (2005)
existiu até um aumento do consumo de cocaina por parte do grupo da reserpina. Como
tal, este farmaco ndo demonstrou ser viavel no tratamento da dependéncia em cocaina.

Outro antipsicotico incluido nesta monografia foi o flupentixol com dois estudos
feitos por Gawin et al. (1989) e Evans et al. (2001). O primeiro sendo um estudo aberto
e o segundo um estudo aleatorio, duplamente-cego e controlado por placebo. Enquanto
que os resultados obtidos por Gawin et al. (1989) demonstraram uma diminui¢do do
desejo e aumento da frequéncia de abstinéncia, os resultados de Evans et al. (2001) nao
demonstraram o mesmo, tendo assim sido concluido que a dose mais baixa utilizada
(10 mg) serd ineficaz no tratamento pretendido. Comparando os dois estudos, as
possiveis conclusdes ¢ de que o flupentixol ndo serd uma hipoétese prometedora neste
tipo de tratamento dada a natureza e fidelidade de ambos os estudos (aberto contra
duplamente-cego).

O ultimo farmaco antipsicético incluido neste trabalho foi o aripiprazol, pelo

que foram incluidos dois estudos sobre este. A semelhanga do flupentixol, também com
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o aripiprazol foram considerados um estudo aberto (Beresford et al., 2005) e outro
duplamente-cego, aleatorio e controlado por placebo (Lofwall ef al., 2014). No primeiro
estudo a amostra consistiu em individuos dependentes em cocaina e com esquizofrenia
concomitantes. Por um lado Beresford et al. (2005) obtiveram resultados positivos
como o nimero de testes uroldgicos positivos para cocaina que diminuiu bastante assim
como o desejo de consumir e os sintomas psicoticos associados, enquanto que por outro,
Lofwall et al. (2014) ndo verificaram qualquer diminui¢cdo no consumo ou nos sintomas
reforcadores da cocaina, tendo sido observado até um aumento nas escolhas (pelos
participantes) por cocaina ao invés de quantia monetaria. Como tal, Lofwall et al.
(2014) nao propdem o aripiprazol como teraputica para o tratamento desta
dependéncia. Mais uma vez, verifica-se que no estudo onde existiu uma doenca
psicotica concomitante a dependéncia em cocaina os resultados foram positivos.

Tendo em conta os diversos resultados e conclusdes por parte dos varios autores
referidos confirmar-se a razao pela qual ainda ndo existe um antipsicdtico que tenha
demonstrado verdadeira eficicia no tratamento da dependéncia em cocaina. Alias, na
maior parte dos estudos tidos em consideracdo, os resultados obtidos provieram de
estudos com um design duplamente-cego, aleatorio e controlado por placebo pelo que
demonstraram muito poucos efeitos positivos desta classe de farmacos neste tipo de
dependéncia. Curiosamente, na maioria dos estudos onde se verificaram diferencas e
alguns resultados positivos foram sempre situagdes de dupla morbilidade, isto ¢, a
dependéncia em cocaina esteve associada a algum tipo de patologia psicdtica, como a
esquizofrenia e doenga bipolar. Apesar de ndo ser possivel retirar conclusdes concretas
relativas a esse facto, deverdo ser efectuados no futuro estudos especificos para este tipo
de populacdo. Diversos factores ndo permitem a extracdo de informacdo totalmente
fidedigna. No caso dos estudos incluidos neste trabalho, a maioria destes apresentou
amostras reduzidas, com pouca duracdo e/ou com diferentes tipos de consumidores
(diferentes vias de administragdo). Também o facto de existirem diversos tipos de
avaliagdo nos estudos e uma pouca homogeneidade entre as amostras destes (i.e.
consumidores cronicos, doengas/dependéncias concomitantes, diferentes doses de
cocaina) ndo permitem estabelecer uma comparacdo completa. Considerando os pontos
referidos e os efeitos secunddrios, extrapiramidais (tipicos) e distirbios metabolicos e
cardiovasculares (atipicos) associados ao uso de antipsicoticos, ainda ndo ¢ possivel
definir uma terapéutica especifica antipsicotica para este tipo de dependéncia, sendo

talvez mais indicados no tratamento de sintomas pds-consumo ou pos-desmame (i.e.
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depressdo) ou em casos de dependéncia e doenga psicdtica concomitantes, mas mais
uma vez, estes resultados ndo sdo conclusivos devido a falta de informacdo de alguns
estudos, pelo tamanho reduzido das amostras e pela sua curta duragdo pelo que estudos
duplamente-cegos, aleatérios e controlados por placebo deverdo ser feitos, com
amostras de maiores dimensdes, maior diversidade de antipsicoticos e avaliando o

maior nimero de pardmetros possiveis.
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