
CANCRO DO PULMÃO: NOVAS ESTRATÉGIAS 
TERAPÊUTICAS
O cancro do pulmão é o tumor com maior 
incidência e o que provoca o maior número 
de mortes em todo o mundo, observando-se 
nas últimas décadas um claro incremento nas 
mulheres e nos não fumadores. O tabagismo, 
principal vetor desta patologia, é fundamental 
na sua prevenção. Atualmente, 80% dos doen-
tes que desenvolvem cancro do pulmão têm 
uma história prévia de tabagismo. Nos últimos 
anos, o tratamento do cancro do pulmão está 
a experimentar grandes avanços. A nível do 
carcinoma do pulmão não pequenas células, as 
novidades terapêuticas passam por tratamentos 
dirigidos ou personalizados, pela imunoterapia 
e pelos fármacos antiangiogénicos.1

Neste artigo de revisão, serão focadas as tera-
pêuticas orais dirigidas a tipos específicos de 
cancro do pulmão.
Apesar de o cancro do pulmão ser caraterizado 
como uma doença de diagnóstico e estadia-
mento tardio, a última década trouxe resul-
tados promissores no screening em populações 
de alto risco e um progresso substancial com 
as terapêuticas sistémicas para subgrupos de 
doentes com doença avançada.1,2

Atualmente, não se pode considerar o cancro 
do pulmão como uma entidade monolítica. 
Com a identificação não só de mutações, como 
translocações e outras alterações moleculares 
– devendo cada uma ser reconhecida como 
tendo um comportamento individual – esta 
mudança reflete, em parte, um refinamento 
na caracterização molecular do cancro do 
pulmão e na descoberta da diversidade mo-
lecular deste tipo de cancro.
O cancro do pulmão é uma patologia grave e 
em que o prognóstico geral, em muitos casos, 
não é favorável, visto ser de diagnóstico tardio. 
Contudo, atualmente estão em desenvolvimen-
to novos tratamentos que contribuem não só 
para prolongar a vida, mas também melhorar 
a qualidade de vida dos doentes.1

O cancro do pulmão está dividido em duas 
categorias principais:
• �Cancro do pulmão não pequenas células 

(CPNPC) – Este tipo de cancro está presente 
em cerca de 70 a 80% dos casos detetados. 
As formas mais frequentes de CPNPC são o 

adenocarcinoma e o carcinoma epidermóide 
ou de células escamosas.2

• �Cancro do pulmão de células pequenas 
(CPCP) – Este tipo de cancro apresenta-
-se em cerca de 20% dos casos detetados.1,2

O plano de tratamento varia em função do 
tipo de cancro de pulmão e do estadio des-
te, bem como do estado geral do doente.  
O estadio determina-se em função do tama-
nho do tumor (T), do grau de extensão deste 
nas glândulas ou gânglios linfáticos (N) e a 
presença de metástases (M).2,3

O tratamento de quimioterapia padrão de 
primeira linha para o CPNPC consiste na 
monoterapia com derivados de platina, fun-
damentalmente cisplatina, carboplatina e 
oxaliplatina. Oferecem taxas de resposta com 
medianas de 3-6 meses para a sobrevivência 
livre de progressão tumoral (PFS) e de 8-12 
meses de sobrevivência global (OS). Em caso 
de progressão, a segunda linha de tratamento 
para o CPNPC avançado consiste em mono-
terapia com taxanos, como o paclitaxel ou o 
docetaxel, ou com o pemetrexedo, com taxas 
de resposta objetiva aproximadamente de 10% 
e medianas de 3 meses para a sobrevivência 
livre de progressão tumoral e de 8 meses para 
a sobrevivência global. A gemcitabina e a vi-
norrelbina são exemplos de outros fármacos 
usados em segunda linha de tratamento.2,4

À medida que a biologia do cancro do pulmão 
foi sendo conhecida, foram sendo desenvolvidos 
novos fármacos que atuam em componentes 
específicos do cancro. Estes fármacos consti-
tuem as denominadas terapêuticas biológicas 
ou dirigidas.1

TRATAMENTOS DIRIGIDOS
Nos últimos anos, o tratamento do cancro do 
pulmão está a experimentar grandes avanços. 
Os tratamentos dirigidos têm por base molé-
culas criadas para evitar o desenvolvimento e 
proliferação das células cancerosas. Os bio-
marcadores mais úteis para predizer a eficácia 
de um tratamento dirigido são as alterações 
genómicas somáticas, chamadas de mutações 
condutoras. Estas mutações iniciam o processo 

oncogénico e ativam vias de sinalização de que 
o tumor necessita para sobreviver. Ao bloquear 
esta sinalização pode-se induzir a apoptose e 
a regressão tumoral.
Os inibidores seletivos e irreversíveis de deter-
minadas proteínas cinases ligadas ao recetor 
do fator de crescimento epidérmico (EGFR) 
foram eleitos como tratamentos de referên-
cia em monoterapia de adultos com CPNPC 
avançado ou metastático com mutações ati-
vadoras do EGFR.3,4

Atualmente, existem vários inibidores da tirosi-
na cinase (TKI), autorizados para esta indica-
ção, como o erlotinib, o gefitinib e o afatinib. 
Estas terapêuticas, quando usadas em doentes 
sem seleção de mutações oncogénicas, têm taxas 
de resposta muito discretas (taxas inferiores a 
10% e pouco mais de 2 meses para PFS e de 
7 meses para a OS).
A determinação dos biomarcadores no  
CPNPC é uma realidade na prática clínica 
atual. As mutações no EGFR e as translo-
cações do gene cinase do linfoma anaplásico 
(Anaplastic Lymphoma Kinase, ALK), implicam a 
ativação oncogénica das tirosina cinases (TK) 
específicas, para as quais existem novas molé-
culas inibidoras de TK, melhorando a sobrevi-
vência dos doentes, aumentando a progressão 
livre de doença e acima de tudo melhorando 
a qualidade de vida dos doentes.
As mutações que apresentam maior relevância 
clínica são as pequenas deleções no exão 19, 
que rondam os 45% do total das mutações e a 
mutação pontual L858R no exão 21 que ocupa 
40%. Ambas as alterações estão associadas à 
sensibilidade a TKI como o erlotinib, o gefitinib 
(primeira geração de TKI) e o afatinib (segunda 
geração de TKI). Este último é um inibidor 
irreversível da TK com bloqueio do EGFR. 
Vários estudos prospetivos e aleatorizados de 
fase III compararam a quimioterapia de pri-
meira linha com derivados da platina versus 
TKI em doentes com CPNPC avançado com 
mutação EGFR, demonstrando claro benefício 
dos TKI, obtenção de maior taxa de resposta 
(70% frente aos 30% da quimioterapia) e de 
sobrevivência livre de progressão (9-15 meses 
face a 5-7 meses).3
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Apesar da boa resposta inicial destas terapêu-
ticas, praticamente todos os doentes adqui-
rem resistência aos TKI após 9 a 15 meses 
de tratamento. Em mais de metade dos casos 
produz-se uma mutação adicional, T790M, 
no exão 20. O osimertinib é um TKI de  
3.ª geração, oral, potente e irreversível face à 
mutação assinalada. Está também indicado 
no tratamento de primeira linha no CPNPC 
metastático, em cujo tumor haja a deleção do 
exão 19 ou exão 21, L858R do EGFR.  Para o 
adenocarcinoma, em tratamento de segunda 
linha está aprovado pela EMA o nintedanib, 
um inibidor multicinase, que apresenta van-
tagens na sobrevida global quando associado 
com docetaxel.3-7

O crizotinib é um TKI de primeira geração 
seletivo para o recetor do inibidor da cinase 
do linfoma anaplásico (ALK). Está indicado no 
tratamento de primeira linha, face à quimiote-
rapia, em doentes com CPNPC avançado ou 
metastático. Com o crizotinib conseguem-se 
respostas de 74% versus 45% da quimiotera-
pia com derivados da platina ou pemetrexedo. 
A sobrevivência livre de progressão aumenta 
de 7 meses para 10,9 meses face à quimiote-
rapia. Este fármaco tem também afinidade 
para uma translocação no gene ROS1, re-
cetor da tirosina cinase, o qual está presente 
em pequena percentagem (1-2%) em jovens 
e em não fumadores, quase sempre com ade-
nocarcinomas.3,5 A maioria dos doentes com 

CPNPC ALK-positivo que responde inicial-
mente a crizotinib apresenta posteriormente 
progressão da sua doença. O ceritinib é um 
inibidor de segunda geração altamente po-
tente e seletivo do ALK e é usado em doentes 
adultos com CPNPC avançado, previamente 
tratados com crizotinib. O alectinib, também 
demonstrou eficácia no tratamento do CPNPC 
ALK positivo, quer a nível sistémico, quer a 
nível cerebral. 3-8 
Os efeitos secundários destas terapêuticas orais 
são leves e reversíveis.3 O perfil toxicológico dos 
TKI utilizados nesta indicação é sobreponível 
e fundamentalmente de tipo dermatológico e 
digestivo o que está em congruência com o seu 
efeito inibidor potente e irreversível sobre as 
cinases associadas ao EGFR, de grande rele-
vância para a regulação dos epitélios.

CONCLUSÃO
A determinação dos biomarcadores no CPNPC 
é uma realidade na prática clínica atual. As 
mutações no EGFR e as translocações do gene 
ALK são cruciais neste tipo de tumor. Ambas 
as mutações implicam a ativação oncogénica 
da tirosina cinase (TK) específica, para as quais 
existem novas moléculas TKI, melhorando 
a sobrevivência dos doentes, aumentando a 
progressão livre de doença e acima de tudo, 
melhorando a qualidade de vida dos doentes.3,6 
Apesar dos recentes avanços no tratamento do 
cancro do pulmão avançado, existe a neces-
sidade contínua para o aparecimento de tra-
tamentos efetivos, especialmente tratamentos 
da doença em progressão. Para maximizar o 
efeito destes novos tratamentos, a identifica-
ção de novos alvos moleculares bem como a 
clarificação do mecanismo de ação destas no-
vas estratégias terapêuticas será fundamental 
para determinar a população de doentes que 
poderá beneficiar deste tipo de terapêutica. 
A existência de ensaios clínicos incorporan-
do estes novos tratamentos, quimioterapia, 
radioterapia e a sua administração em esta-
dios precoces da doença, será crucial para o 
avanço do tratamento no cancro do pulmão.9

FLORBELA BRAGA
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QUADRO-RESUMO DAS TERAPÊUTICAS ORAIS USADAS NO CPNPC2,3,5,7,8

Medicamento Mecanismo de ativação/Indicação Biomarcador

Erlotinib
CPNPC metastático com deleção no exão 
19 ou mutações de substituição no exão 

21 do EGFR
EGFR

Gefitinib TKI do EGFR em CPNPC localmente 
avançado ou metastático EGFR

Afatinib
TKI para o CPNCP metastático com 
deleção no exão 19 ou mutações de 

substituição no exão 21 do EGFR
EGFR

Osimertinib 

Tratamento em monoterapia de 1.a 
linha em doentes adultos com CPNPC 

localmente avançado ou metastático com 
mutações (T790M) ativadoras do EGFR

EGFR

Nintedanib Tratamento de 2.a linha com docetaxel, em 
doentes com adenocarcinoma VEGF

Crizotinib CPNPC metastático com ALK positivo, 
inibidor da cinase do linfoma anaplásico

ALK
ROS1

Alectinib 
Tratamento de primeira linha em doentes 

adultos, com CPCNP avançado, positivo 
para a cinase do linfoma anaplásico (ALK)

ALK

Ceritinib

CPNPC metastático com ALK positivo, 
inibidor da cinase para doentes que 
progrediram ou são intolerantes ao 

crizotinib

EGFR

CPNCP – Cancro do pulmão não pequenas células
EGFR – Recetor do fator de crescimento epidérmico
TKI – Inibidor da tirosina cinase
VEGF – Fator de crescimento do endotélio vascular
ALK – Cinase do linfoma anaplásico
ROS1 – Proto-oncogene 1, receptor tirosina cinase
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TRATAMENTO FARMACOLÓGICO DA DEPENDÊNCIA 
ALCOÓLICA
O consumo nocivo de álcool consiste num 
padrão de ingestão grave, problemático e 
persistente.1 A dependência alcoólica é uma 
patologia crónica e recidivante,2,3 caracteri-
zada por desejo compulsivo de ingerir álcool, 
um estado emocional negativo quando não 
ocorre ingestão, continuação da ingestão ape-
sar dos efeitos danosos,3-5 tolerância aos seus 
efeitos e desenvolvimento de uma síndroma 
de abstinência fisiológica quando a ingestão 
é subitamente interrompida ou reduzida.4,5 
O álcool atravessa a barreira hematoencefá-
lica4 e afeta diversos neurotransmissores.4,6 

Em doses baixas, tem efeitos recompensado-
res, ansiolíticos e facilitadores sociais, o que 
explica o início e persistência do consumo. 
Em maior quantidade, causa incapacidade 
cognitiva e psicomotora.4 Com o uso crónico, 
o efeito de recompensa é atenuado e são ne-
cessárias maiores doses para o experimentar, 
ou seja, surge a tolerância.7 Uma proporção 
das pessoas que consomem álcool em excesso 
vai desenvolver dependência alcoólica.5 O 
binge drinking, ou consumo episódico excessivo, 
definido como o consumo rápido e excessivo 
de bebidas alcoólicas numa ocasião, é uma 

prática cada vez mais frequente. Nem todos 
os indivíduos que o praticam serão dependen-
tes do álcool, mas este hábito pode torná-los 
suscetíveis a diversos problemas de saúde.3

As perturbações do uso de álcool resultam 
do efeito combinado de muitos fatores pes-
soais, sociais e biológicos.4 Constituem um 
sério problema de saúde pública,3,7 com ele-
vado impacto social, médico e económico.3 
O consumo de álcool contribui para diver-
sas causas de morte prematura e para cerca 
de 4% da carga de doença a nível global.4,8 
Anualmente ocorrem aproximadamente 3,3 
milhões de mortes relacionadas com o con-
sumo de álcool, o que equivale a 5,9% dos 
óbitos a nível mundial.8

TRATAMENTO
As intervenções psicossociais são eficazes no 
tratamento do abuso e dependência do ál-
cool9 e constituem a base do tratamento.5,7 A 
sua associação a tratamento farmacológico 
diminui a taxa de recaída comparativamente 
ao seu uso isolado.5,7,9

O tratamento farmacológico tem visado prin-
cipalmente alterar os efeitos de “recompensa” 

da ingestão de álcool, com foco em vários 
sistemas neurotransmissores - modulação 
das funções dos opioides, glutamato, ácido 
gama-aminobutírico (GABA), da serotonina7,9 
e da dopamina.7

Os fármacos que têm sido utilizados para 
tratar a dependência alcoólica permitem 
uma diminuição da ingestão e um aumento 
do número de dias de abstinência;9 contudo, 
nenhum é totalmente eficaz,3 devendo ser in-
cluídos num plano de tratamento abrangente.2

Os objetivos de tratamento devem ser estabe-
lecidos de forma personalizada.7 A abstinên-
cia sustentada é o objetivo de eleição para a 
maioria dos doentes.4-6,9 Na presença de co-
morbilidades significativas, tanto físicas como 
psicológicas, a abstinência deve ser sempre 
o objetivo.4,5,7 Atualmente, diversas normas 
de tratamento também aceitam a redução 
do consumo como um objetivo adequado, 
pelo menos como passo intermédio,6 sendo 
mais aceitável para doentes não recetivos a 
cessar o consumo.1,7,9 

Entre os fármacos aprovados (Tabela 1) 
especificamente para o tratamento da depen-

TABELA 1. FÁRMACOS APROVADOS PARA TRATAMENTO DA DEPENDÊNCIA ALCOÓLICA4,5,7,9,10

FÁRMACOS POSOLOGIA EFEITOS ADVERSOS/PRECAUÇÕES CRITÉRIOS DE ESCOLHA

Acamprosato Dois comprimidos de 333 mg 3 x dia, 
em doentes com peso >60 kg, ou 
dois comprimidos de 333 mg 2 x dia 
em doentes com peso < 60 kg.

Requer ajuste de dose na 
insuficiência renal.

Geralmente bem tolerado, sendo a diarreia o mais 
frequente; ainda náuseas, flatulência, ansiedade, 
anorexia, depressão, prurido, parestesias, 
xerostomia, rash e alterações na líbido. 

Vigiar a função renal.

Fármaco de 1.a escolha.

Contraindicado na insuficiência renal 
grave (Clcr < 30 mL/min) e se ocorrer 
hipersensibilidade ao fármaco.

Dissulfiram Dose inicial de 250 mg/1 x dia, 
podendo aumentar para 500 mg/1 
x dia; outros referem 500 mg/dia 
durante 1 a 2 semanas, seguido por 
uma dose média de manutenção de 
250 mg/dia (125-500 mg).

Geralmente ligeiros, incluem: sonolência, fadiga 
e cefaleias; também gosto metálico, neuropatia 
periférica, neurite, polineurite, neurite ótica, 
impotência, dermatite, erupções acneiformes, 
fadiga, hepatotoxicidade e psicose. 

Vigiar a função hepática. 

Educar o doente quanto a fontes ocultas de álcool.

Fármaco de 2.a escolha 

Contraindicado em doentes não abstinentes, 
com doenças cardiovasculares, psicose ou 
hipersensibilidade conhecida ao fármaco.

Nalmefeno 18 mg/dia em toma única, de 
preferência 1-2 horas antes da 
situação de risco, ou assim que 
possível

Mais frequentes: tonturas, cefaleias, insónia, 
náuseas, vómitos, fadiga e confusão. Raramente 
alterações psiquiátricas como psicose e 
dissociação.

Evidência insuficiente para definir papel na 
terapêutica.

Naltrexona 50 mg/1 x dia, ou 100 mg em dias 
alternados, ou 150 mg a cada 3 dias.

Mais comuns: náuseas, cefaleias, sedação e 
tonturas; também vómitos, ansiedade, fadiga, 
insónia, dor abdominal, diminuição do apetite e 
hepatotoxicidade.

Vigiar a função hepática.

Fármaco de 1.a escolha.

Contraindicada em doentes que utilizem 
opioides, ou até uma semana após a última 
toma. 

Contraindicada na insuficiência hepática ou 
hepatite aguda.
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dência alcoólica, incluem-se o dissulfiram, o 
acamprosato e dois antagonistas opioides, a 
naltrexona e o nalmefeno. O baclofeno está 
aprovado somente em França.6

ACAMPROSATO
O seu mecanismo de ação não está bem de-
finido, mas parece relacionado com a modu-
lação do glutamato e do GABA,2,5,7 ou com 
a presença do ião cálcio.1,5,6

Existe evidência proveniente de diversas 
meta-análises de que o acamprosato reduz 
o consumo de álcool comparativamente ao 
placebo2,7,9 e é eficaz na manutenção da abs-
tinência.3,5,6 Uma revisão sistemática de 27 
estudos, incluindo 7519 doentes, mostrou um 
número necessário para tratar (NNT, número 
de doentes que é necessário tratar para obter 
o resultado pretendido num doente) de 12 
na prevenção do regresso à ingestão.1,10 Uma 
revisão Cochrane de 24 ensaios, incluindo 
6915 doentes, concluiu que o acamprosato re-
duziu a ingestão de álcool comparativamente 
ao placebo, com um NNT de 95,10 e mostrou 
benefício significativo noutros resultados que 
não a abstinência.5 Contudo, outros ensaios 
não demonstraram eficácia na prevenção do 
retorno à ingestão.6,9

O acamprosato deve ser considerado como 
tratamento de primeira linha para os doen-
tes com dependência do álcool que desejem 
manter a abstinência.2,5 O tratamento pode 
ser continuado se o doente volta a consumir, 
mas deve ser interrompido se a ingestão de 
álcool persistir por mais de 4-6 semanas.5

DISSULFIRAM
É um fármaco aversivo, que não influencia 
diretamente a motivação para beber,2,7,9,10 
mas desencoraja a ingestão ao causar uma 
reação fisiológica desagradável quando ocor-
re consumo de álcool.5,7,9,10 Inibe a enzima 
aldeído desidrogenase e impede a metabo-
lização do metabolito primário do álcool, o 
acetaldeído,1,2,6,7 o que resulta na sua acu-
mulação, desencadeando efeitos como su-
dação, cefaleia, dispneia, hipotensão, rubor, 
palpitações, náuseas e vómitos.2,3,5-7,9 Estes 
sintomas surgem aproximadamente 5-15 
minutos após a ingestão e mantêm-se entre 
30 minutos a várias horas.5,7 A intensidade 
da reação depende da quantidade de álcool 
ingerida,5 podendo ocorrer convulsões, coma2 
e morte.2,5,7

A evidência relativa à sua eficácia é contra-
ditória,7,9 sendo fraca a evidência de eficácia 
a longo prazo.4 Uma meta-análise recente 
incluiu um total de 22 ensaios aleatorizados 
e controlados. Com base nos resultados dos 
estudos sem ocultação, em que a adesão é 
assegurada por toma supervisionada, con-
cluiu-se que o dissulfiram é um tratamento 
seguro e eficaz.1,5-7 Contudo, ensaios alea-
torizados e controlados com ocultação não 
evidenciaram eficácia,5,7 tal como estudos 

sem supervisão da toma.5 Porém, pensa-se 
que ensaios duplamente cegos e aleatorizados 
não sejam adequados para avaliar a eficácia 
do dissulfiram, já que esta se baseia no receio 
de experimentar a reação aversiva.1,5  
O uso do dissulfiram requer um claro com-
promisso de abstinência total.7 Os doentes 
devem ser alertados e instruídos a evitarem 
fontes não intencionais de álcool2,7,9 como 
alimentos, perfumes, sprays,5 loções para a 
barba,1 elixires e colutórios,1,7,9 bem como 
para a duração de ação do dissulfiram, que 
pode estender-se até 14 dias após suspender 
a toma.7,9,10

A adesão ao tratamento é crucial para a 
eficácia do dissulfiram,1,2,10 pelo que o trata-
mento será mais eficaz quando tomado sob 
supervisão.2,10

NALTREXONA
O sistema opioide endógeno medeia os efeitos 
agradáveis do álcool.9,10 A naltrexona é an-
tagonista dos recetores opioides µ;2,5,7,9 o blo-
queio dos recetores opioides atenua os efeitos 
recompensadores associados à ingestão.1,3,9,10

Mostrou um efeito modesto, mas significa-
tivo, nas taxas de recaída e na diminuição 
da ingestão de álcool.2,3,5,6 A sua eficácia tem 
sido comprovada em diversas revisões siste-
máticas.5-7,10 Uma revisão Cochrane, que in-
cluiu 50 ensaios aleatorizados e 7793 doentes, 
mostrou que o tratamento com naltrexona 
reduzia significativamente o risco de voltar 
a ingestões elevadas a 83% do risco do pla-
cebo (NNT = 9); também esteve associada 
a uma redução de 4% no número de dias 
com ingestão7,9,10 e 3% no número de dias 
com ingestão excessiva,5 bem como numa 
redução da quantidade de álcool ingerida 
nos dias de ingestão excessiva.5,10

A naltrexona está recomendada para auxiliar 
a abstinência ou quando o objetivo é reduzir 
a ingestão.2 O tratamento pode ser continua-
do se o doente retoma o consumo, mas deve 
ser interrompido se a ingestão persistir por 
mais de 4-6 semanas.2,5

A naltrexona também está disponível, noutros 
países, em formulações injetáveis intramus-
culares de ação prolongada, desenvolvidas 
com o intuito de aumentar a adesão ao tra-
tamento devido à administração mensal.1,7,9 

NALMEFENO
O nalmefeno foi autorizado para tratamento 
de doentes que desejam reduzir o seu con-
sumo de álcool, mas não necessariamente 
atingir a abstinência.4,5 É um antagonista 
dos recetores opioides µ e δ, mas também é 
um agonista parcial dos recetores κ.6 É es-
truturalmente semelhante à naltrexona, com 
maior semivida, melhor biodisponibilidade 
oral e sem hepatotoxicidade.3,5,7

Ensaios efetuados com toma diária chegaram 
a resultados contraditórios.5,6,9 Posteriormen-
te, foram realizados ensaios que avaliaram 

a toma quando necessário, ou seja, quando 
o doente antecipe um risco de beber álcool 
(as-needed).5,6

Uma meta-análise recente avaliou a sua 
eficácia e segurança. Globalmente, foi en-
contrada evidência limitada de benefício 
no número de dias de consumo elevado por 
mês e no consumo total de álcool.5,7 Uma 
meta-análise de três ensaios, num total de 
608 doentes, nos quais o nalmefeno era to-
mado quando necessário, mostrou uma di-
minuição do número de dias com elevado 
consumo de álcool.7,9 
O benefício do nalmefeno é algo controver-
so,5,6 sendo necessários mais estudos para 
elucidar o seu papel na terapêutica, especial-
mente a longo prazo.6 Alguns referem, contu-
do, que pode ser uma forma custo-eficaz de 
diminuir a carga das doenças relacionadas 
com o álcool ao auxiliar os grandes consu-
midores a reduzirem a sua ingestão média.4

Existem diversos outros fármacos, aprovados 
para outras indicações, a ser investigados e 
usados fora das indicações aprovadas 
(off-label) no tratamento da dependência al-
coólica.6,10

BACLOFENO
O baclofeno é um agonista dos recetores 
GABA-B aprovado para o tratamento da es-
pasticidade.2,6,7 Muitos dos efeitos agudos do 
álcool no sistema nervoso central são media-
dos pela estimulação do sistema GABAérgi-
co;2 a ativação destes recetores pode reduzir 
a ansiedade, e foi esta razão que motivou o 
seu uso na dependência alcoólica.5

A evidência de eficácia é contraditória.1,7,10 
Foram realizados diversos ensaios clínicos 
aleatorizados, controlados por placebo, com 
doses que variaram entre 207-305,6 mg/dia e 
605,7-806 mg/dia, com resultados muito di-
vergentes.5-7 Com base em dados pré-clínicos, 
que sugeriam uma relação dose-resposta na 
redução do consumo de álcool,6 na existência 
de variações farmacocinéticas interindivi-
duais significativas,5 bem como em relatos de 
casos com resultados positivos, em dosagens 
até 270 mg/dia,6 foram efetuados diversos 
ensaios para avaliar a eficácia do baclofeno 
em doses elevadas,5-7 na ordem dos 180-270 
mg/dia.7 Os resultados destes ensaios não 
são consensuais5-7 nem foi demonstrado efeito 
dependente da dose.6 Apesar disso, foi conce-
dida ao baclofeno, em França, uma aprova-
ção temporária, em doses que podem chegar 
a 300 mg/dia. 3,5,11 Contudo, em julho de 
2017, a Agência Francesa do Medicamento 
reduziu a dose máxima diária para 80 mg/
dia, após a publicação dos resultados de um 
estudo epidemiológico que demonstrou um 
risco aumentado, dependente da dose, de 
hospitalizações e mortes nos doentes trata-
dos com baclofeno, comparativamente aos 
fármacos aprovados.11
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TOPIRAMATO
O topiramato é um antiepilético, indicado 
também na profilaxia da enxaqueca.7 Al-
guns ensaios têm demonstrado benefício na 
redução do consumo de álcool.9 Uma meta-
-análise de ensaios do topiramato vs. placebo 
(691 doentes), encontrou uma diminuição no 
consumo de álcool, o que foi corroborado 
por outra meta-análise posterior.7 Uma re-
visão sistemática de 7 ensaios de topirama-
to vs. placebo (1125 participantes), mostrou 
benefício significativo, mas moderado, na 
manutenção de abstinência e diminuição 
de ingestões elevadas.1,5-7 Uma outra revisão 
que incluiu 6 ensaios (970 doentes), mostrou 
redução significativa do número de bebidas 
ingeridas,5,6 de dias em que ocorreu ingestão 
e de dias em que ocorreu ingestão elevada,6 e 
aumento menos robusto do número de dias de 
abstinência comparativamente ao placebo.5,6 
O topiramato poderia ser considerado na 
presença concomitante de doença convulsi-
va.1,7 É geralmente iniciado numa dose bai-
xa, de 25 mg/dia,2,7 titulada lentamente ao 
longo de várias semanas de modo a evitar 
efeitos adversos como alterações cognitivas 
e sedação, até um máximo de 150 mg duas 
vezes ao dia. Os efeitos adversos associados 
ao topiramato incluem dificuldades cogniti-
vas, parestesias, perda de peso, cefaleias,2,7,9 
depressão,7,9 sonolência,6,7 e tonturas.2,5,6,9

GABAPENTINA
A gabapentina é outro antiepilético, também 
indicado no tratamento da dor neuropática.7

Um ensaio de 12 semanas com 150 doentes, 
aleatorizado, com dupla ocultação e contro-
lado por placebo,1,3,6,7,10 mostrou aumento das 
taxas de abstinência (NNT= 8),1,6,10 redução 
das taxas de ingestão elevada1,10 e melhoria 
dos sintomas associados à recaída, como 
insónias, disforia e anseio.3,10 Uma revisão 
Cochrane mostrou efeitos significativos na 
redução de ingestões elevadas, mas não na 
manutenção da abstinência ou na diminui-
ção do anseio de consumir.6

A gabapentina tem sido estudada em doses 
de 900 mg e 1800 mg/dia.7 Doses baixas a 
moderadas (300-900 mg/dia) são geralmen-
te bem toleradas, enquanto que doses mais 
elevadas (1800 mg/dia) podem causar seda-
ção e tonturas.7,9 Existem relatos de abuso e 
dependência associados à gabapentina.1,7,9 
A gabapentina poderia ser considerada em 
doentes com neuropatia concomitante,1,7 
mas são necessários estudos adicionais para 
suportar a sua eficácia nesta indicação.9,10

INIBIDORES SELETIVOS DA RECAP-
TAÇÃO DA SEROTONINA
As doenças psiquiátricas são frequentes no 
alcoolismo; a depressão major e outras per-
turbações depressivas são duas vezes mais 
comuns do que na população em geral.6 
Uma meta-análise de sete ensaios aleatoriza-

dos e controlados mostrou que os inibidores 
seletivos da recaptação da serotonina (ISRS) 
tratam adequadamente indivíduos com per-
turbação de uso do álcool e depressão conco-
mitantes, enquanto que outra meta-análise 
mostrou que teriam eficácia semelhante ao 
placebo.7 Os ISRS poderiam ser considera-
dos em indivíduos com depressão concomi-
tante;1,7,9 não existe evidência convincente de 
que sejam eficazes na diminuição do consumo 
em doentes sem depressão coexistente.1,6,9,10

ONDANSETROM
O ondansetrom é um antagonista dos receto-
res 5-HT3, aprovado no tratamento das náu-
seas e vómitos associados à quimioterapia.6,7 
Parece poder diminuir o consumo de álcool 
em doentes com alcoolismo de aparecimen-
to precoce – surgimento da dependência em 
idades inferiores aos 25 anos1,6,7,9 e doentes 
com uma variante genética específica do gene 
do transportador da serotonina (5-HTT).1,9

Em três estudos, o ondansetrom (4 µg/kg duas 
vezes ao dia), associado a terapêutica cogniti-
va comportamental, diminuiu o consumo de 
álcool e o anseio de ingestão e aumentou a 
abstinência em adultos jovens.10 Noutro en-
saio, homens tratados com 8 mg duas vezes 
ao dia tiveram uma redução no número de 
dias de ingestão elevada comparativamente 
ao placebo, apesar de não ocorrer aumento 
das taxas de abstinência.7,10

A dose ótima ainda não foi estabelecida.7 Os 
efeitos adversos principais incluem diarreia, 
cefaleias e febre.7,9

VARENICLINA
A vareniclina está aprovada para a cessação 
tabágica.1,6,7 Existe evidência recente de que 
a vareniclina possa igualmente diminuir o 
anseio de ingestão do álcool.1 
Uma revisão sistemática, que incluiu sete en-
saios aleatorizados e controlados e um estudo 
sem ocultação, mostrou eficácia da varenicli-
na em 4 desses estudos; contudo, as taxas de 
abstinência não diferiram entre grupos, na 
maioria dos estudos.6 Um ensaio multicêntri-
co de 12 semanas, aleatorizado e controlado 
(200 doentes) mostrou uma diminuição dos 
dias de ingestão elevada por semana (37,9% 
vs. 48,4%; P = 0,03), sem diferenças signifi-
cativas nas taxas de abstinência.1

A vareniclina pode ser útil em doentes com 
dependência tabágica concomitante.1,6,7 A 
dose-alvo é de 1 mg duas vezes ao dia, ti-
tulada a partir de 0,5 mg/dia ao longo de 
uma semana.7

ASSOCIAÇÕES TERAPÊUTICAS
A combinação de fármacos, particularmente 
com mecanismos de ação diferentes, pode-
ria possibilitar um tratamento mais eficaz a 
doentes que não respondem a monoterapia.1,7,9 
A naltrexona e o acamprosato apresentam 
efeitos modestos, pelo que tem sido estuda-

da a sua associação;5,7 contudo, os resultados 
foram contraditórios.7,9 Uma meta-análise 
recente avaliou ensaios que estudaram a 
associação de 2 ou mais fármacos. Os estu-
dos de maior dimensão e com evidência de 
maior qualidade avaliaram a associação de 
naltrexona e acamprosato e da naltrexona 
com a sertralina. Em ambos os casos, não 
ocorreram diferenças significativas a favor 
da associação.8 Devido à ausência de dados, 
esta abordagem não pode ser recomendada.1

SELEÇÃO DO 
TRATAMENTO
A evidência disponível não proporciona re-
comendações claras acerca de quais são os 
melhores fármacos,4 pois os dados acerca de 
eficácia comparativa são limitados.9 
O objetivo do tratamento vai influenciar as 
escolhas terapêuticas.4 A evidência sugere 
que o acamprosato2,4,9 e o dissulfiram4 pos-
sam ser mais adequados para um tratamento 
orientado à abstinência, enquanto que a nal-
trexona2,4,9 e o nalmefeno4 poderão ser esco-
lhas mais adequadas para quando o objetivo 
é a diminuição ou controlo da ingestão.2,4,9 
Outros critérios de escolha prendem-se com 
a toma concomitante de opioides e com as 
comorbilidades.7

A naltrexona e o acamprosato têm uma eficá-
cia semelhante4,9 e apresentam atualmente a 
melhor evidência para prevenção de recaídas 
e redução do consumo de álcool, apesar de 
os seus efeitos serem modestos.6 São consi-
derados os fármacos de primeira escolha por 
diversas normas de orientação clínica.2,5,10 
A naltrexona não interage com o álcool e não 
possui potencial aditivo;7 pode ser iniciada 
enquanto o doente ainda consome bebidas 
alcoólicas, o que permite que o tratamento 
seja efetuado sem necessidade de forçar a 
abstinência.5,9 Está contraindicada em doen-
tes sob tratamento com opioides;1,2,5,7,9,10 se 
estes forem necessários numa situação agu-
da, a naltrexona deve ser interrompida.2,7,9

O acamprosato deve ser iniciado após ob-
tenção de abstinência.7,9 Não é metaboliza-
do no fígado, sendo considerado seguro em 
doentes com alterações da função hepáti-
ca.2,5-7,9,10 Assim, é o fármaco de eleição se o 
doente tiver hepatite aguda ou insuficiência 
hepática, situações em que a naltrexona está 
contraindicada.2,7,9 Não interage com o ál-
cool,2,5 não tem potencial aditivo2,5,7 e é seguro 
em sobredosagem.5,7 Não lhe são atribuídas 
interações significativas.2,6 A insuficiência 
renal (clearance da creatinina < 30 mL/min) 
é uma contraindicação para o uso do acam-
prosato, pelo que a escolha deve neste caso 
recair sobre a naltrexona.7

O dissulfiram constitui uma terapêutica de 
2.ª linha,5,6 indicado somente se o objetivo do 
tratamento for manter a abstinência. Deve 
ser utilizado por doentes altamente motiva-
dos 1,9 e tomado sob supervisão.6,9
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O papel do nalmefeno ainda não está clara-
mente estabelecido,5,6 por evidência insufi-
ciente de benefício nos resultados em saúde.5

Apesar de os dados serem limitados, foram 
identificados alguns preditores de resposta 
aos fármacos mais utilizados que podem 
auxiliar na seleção da terapêutica:
• �Naltrexona: história familiar de alcoolis-

mo e anseios fortes por álcool,5,9 início da 
dependência em idade jovem, abuso de 
drogas e depressão concomitantes.5

• �Acamprosato: sintomas de ansiedade,5,9 
dependência fisiológica (sintomas de abs-
tinência severos), ausência de história fa-
miliar, início tardio da dependência e sexo 
feminino.9

• �Dissulfiram: doentes mais velhos, com 
maior estabilidade social, impulsivos e mo-
tivados.5

Os fármacos não aprovados – baclofeno, to-
piramato, ondansetrom, gabapentina e vare-
niclina, podem ser considerados em caso de 
ineficácia, intolerância ou contraindicação.7,9 

CONCLUSÃO
A dependência alcoólica é uma doença cró-
nica, devastadora e por vezes fatal, com um 
impacto profundo nos doentes, nas suas famí-
lias e na sociedade.1 É uma doença altamente 
estigmatizada, razão pela qual muitos doentes 
não procuram tratamento. Encontra-se en-
tre as patologias mentais mais prevalentes e 
menos tratadas nos países desenvolvidos,4 o 
que requer que haja um maior foco na me-
lhoria do diagnóstico, tratamento e acesso a 
cuidados de saúde. 
O tratamento farmacológico das perturba-
ções de uso de álcool é eficaz, custo-eficiente 

e com base de evidência,7 devendo ser as-
sociado ao tratamento psicológico.2 Sendo 
uma patologia heterogénea e de difícil tra-
tamento, é importante que existam múltiplas 
opções terapêuticas, de modo a melhorar os 
resultados.7

Os farmacêuticos comunitários são mui-
tas vezes o primeiro ponto de contacto dos 
doentes com o sistema de saúde, o que lhes 
confere a oportunidade de educar acerca do 
consumo do álcool, identificar precocemente 
doentes com padrões de consumo patológi-
co e facilitar a sua referenciação, bem como 
proporcionar apoio ao longo do tratamento.12
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