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Tiaprida no Tratamento de Doentes com Dependéncia

Alcodlica: Qual a Evidéncia?

Tiapride in the Treatment of Alcohol-Dependent Patients: What

is the Evidence?
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RESUMO

Introducdo: A dependéncia alcodlica repre-
senta uma das mais prevalentes perturbacdes
psiquidtricas, constituindo um importante
problema de Satide Publica. O tiaprida é um
dos farmacos com indicacao clinica nas per-
turbacdes do comportamento na abstinéncia
alcodlica.

Objetivo: Esclarecer se a utilizacao do tiapri-
da é fundamentada pela evidéncia cientifica
no tratamento da dependéncia alcoélica (sin-
drome de abstinéncia e manutencdo da absti-
néncia).

Métodos: Pesquisa bibliogrifica em diferen-
tes bases de dados utilizando os termos MeSH:
alcoholism e tiapride. Limitou-se a pesquisa
a artigos publicados nos ultimos 20 anos, em
inglés, portugués ou espanhol. Os niveis de
evidéncia e forcas de recomendacdo foram
atribuidos segundo a escala Strength of Rec-
ommendation Taxonomy (SORT) da Amer-
ican Family Physician.

Resultados: De um total de 22 artigos identi-
ficados, foram incluidos cinco ensaios clinicos
controlados e aleatorizados. Da andlise dos ar-
tigos, dois mostraram que o tiaprida poderia

ser uma op¢ao eficaz no tratamento da sin-
drome de abstinéncia alcodlica. Em relagio a
manutencdo da abstinéncia, os resultados fo-
ram contraditorios, com um estudo a mostrar
superioridade e dois inferioridade em relacdo
ao placebo.

Conclusdes: A evidéncia cientifica mos-
trou beneficio para a utilizacao do tiapri-
da na sindrome de abstinéncia alcoodlica
(SORT B), embora esta recomendacdo seja
suportada apenas por dois estudos hetero-
géneos. Em relacdo 2 manutencdo da abs-
tinéncia, o uso do tiaprida ndo € suporta-
do pela evidéncia cientifica mais recente
(SORT B). Contudo, sdo necessarios mais
estudos cientificos de boa qualidade meto-
doldgica que avaliem se o tiaprida é de facto
uma terapéutica efetiva no tratamento da
dependéncia alcoélica.

Palavras-Chave: Alcoolismo; Tiaprida.

ABSTRACT

Introduction: Alcohol dependence is one of
the most prevalent psychiatric disorders, as
well as an important public health problem.
Tiapride is one of the drugs with clinical in-
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dication in the bebavioral disturbances of
alcohol withdrawal.

Objective: To determine if the use of tiapride
is supported by the scientific evidence in the
treatment of alcohol dependence (alcohol
withdrawal syndrome and maintenance of
abstinence).

Methods: Literature search in different da-
tabases using the MeSH terms: alcoholism
and tiapride. We limited the search to arti-
cles published in the last 20 years, written
in English, Portuguese or Spanish. Levels of
evidence and strength of recommendation
were assigned according to the Strength of
Recommendation Taxonomy scale (SORT)
Jrom the American Family Physician.

Results: A total of 22 articles were identi-
fied, and five of them were Randomized
Controlled Trials. Two showed that tiapride
could be an effective option in the treatment
of alcohol withdrawal syndrome. Regard-
ing long-term abstinence, the resulls were
conflicting with a study showing superiority
and two inferiority relative to placebo.
Conclusions: The scientific evidence
showed benefit of using tiapride in alcohol
withdrawal syndrome (SORT B), although
this recommendation is supported only by
two heterogeneous studies. Regarding long-
term abstinence, the use of tiapride is not
supported by the most recent scientific ev-
idence (SORT B). However further studies
of good methodological quality are needed
to assess whether tiapride is indeed an ef-
Jective therapy in the treatment of alcobol
dependence.

Key-Words: Alcoholism; Tiapride.
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INTRODUCAO

Em todo o mundo, o alcoolismo constitui um
importante problema de Satide Publica, esti-
mando-se que em 2012 um total de 5,9% de
mortes (7,6% nos homens e 4,0% nas mulhe-
res) foram atribuiveis ao consumo de alcool'.
Ao longo das ultimas décadas tem-se verifica-
do um aumento no consumo de alcool. Segun-
do dados da Organizacio Mundial de Satide, a
nivel mundial estima-se um consumo médio
anual per capita de alcool puro de cerca de
6,2 litros por pessoa (idade superior a quinze
anos), com variagoes de consumos a nivel dos
diferentes paises’.

A nivel europeu estima-se um consumo mé-
dio per capita de 10,9 litros de 4lcool puro'.
Adicionalmente, 88,9% dos homens e 82,1%
das mulheres com idades entre os quinze € o0s
64 anos sdo consumidores de bebidas alcooli-
cas, sendo que 15,3% dos homens e 3,4% das
mulheres dessa faixa etdria sao consumidores
massivos de bebidas alcodlicas, os quais apre-
sentam um risco elevado de desenvolvimento
de problemas de satide’.

Portugal regista valores ainda mais elevados
com um consumo anual per capita de alcool
na populacao adulta (quinze ou mais anos) de
12,9 litros de alcool puro, com uma diferenca
significativa entre homens e mulheres, de 18,7
e 7,6 litros de dlcool puro, respetivamente’.
Segundo a evidéncia cientifica, a dependéncia
alcodlica representa uma das mais prevalen-
tes perturbacdes psiquidtricas, estimando-se
que afete cerca de 3,5% da populacdo entre os
quinze e os 64 anos de idade (homens: 5,4%;
mulheres: 1,5%)>.

A American Psychiatric Association, na 5*
edicio do Manual de Diagndstico e Estatisti-
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co das Perturbacdes Mentais (DSM-5), agru-
pou os critérios de dependéncia alcodlica e de
abuso de alcool numa tnica entidade clinica
designada de perturbacdes associadas ao al-
cool. Esta define-se como um padrao desadap-
tativo de consumo de dlcool que condiciona
défice ou sofrimento clinicamente relevante,
manifestado por dois (ou mais) sintomas re-
lacionados com a tolerancia, a abstinéncia, o
défice de controlo, o abandono da atividade,
o tempo despendido em atividades associadas
a0 alcool, o consumo continuado e a compul-
s40, ocorridos dentro de um periodo de doze
meses’.

A dependéncia alcodlica é uma doenca croni-
ca e progressiva com repercussdes a nivel da
funcionalidade do individuo, da saude fisica
e mental, e ainda com impacto social mar-
cado"*’.

E consensual que o tratamento da dependén-
cia alcodlica, com intervencao farmacologica
e apoio psicossocial, tem como objetivo a re-
cuperacdo integral do individuo, nas vertentes
fisica, mental e relacional®.

A abordagem clinica da dependéncia alcodli-
ca envolve duas fases: desintoxicacao etilica e
manutenc?o da abstinéncia. A fase de desinto-
xicagdo implica uma imediata e total supres-
sd0 do alcool, e a prevencdo ou tratamento
da sindrome de abstinéncia alcoodlica (SAA).
Diminuir a severidade dos sintomas, prevenir
as manifestacdes clinicas severas (convulses
e delirium tremens) e promover a entrada do
paciente em um programa de manutencao da
abstinéncia alcodlica s3o os principais objeti-
vos do tratamento da SAA®™.,

0 tiaprida é um antagonista seletivo dos rece-
tores D2 e D3 da dopamina a nivel cerebral,
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apresentando efeito sobre os tremores, a agita-
cao, as alucinacdes e efeito ansiolitico discreto,
no entanto desprovido de efeito anticonvulsi-
vante®¥', 0 tiaprida apresenta a vantagem de
ndo causar dependéncia ou depressao respira-
toria>'’. Segundo o resumo das caracteristicas
do medicamento, este farmaco tem indicacao
clinica nas perturbacdes do comportamento
em doentes demenciados, nas perturbacdes
do comportamento na abstinéncia alcodlica
(abstinéncia alcodlica aguda e pds-abstinén-
cia alcoolica) e ainda, em discinésias e outros
movimentos anormais''.

Atendendo a elevada prevaléncia da depen-
déncia alcodlica e as suas repercussdes fisi-
cas, sociais e psiquidtricas, o conhecimento
da eficicia da terapéutica disponivel para o
tratamento desta patologia € fundamental.
Nesse sentido, o objetivo desta revisio con-
siste em esclarecer se a utilizacao do tiaprida
¢ fundamentada pela evidéncia cientifica no
tratamento da SAA e na manutencio da abs-
tinéncia.

METODOS

Em novembro de 2014 foi efetuada uma pes-
quisa bibliografica utilizando os termos MESH
“alcoholism” e “tiapride” nas bases de dados
National Guideline Clearinghouse, Guide-
lines Finder da National Electronic Library
Jor Health do NHS Britdnico, Canadian
Medical Association Infobase, The Cochrane
Library, DARE, Bandolier, BMJ] e Pubmed,
de normas de orientagdo clinica, guidelines,
revisdes sistematicas, meta-analises e ensaios
clinicos controlados e aleatorizados (ECA)
escritos em inglés, portugués ou espanhol, e
publicados nos ltimos 20 anos.
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Como critérios de inclusdo foi definida uma
populagio de individuos adultos (idade igual
ou superior a 18 anos) com critérios de depen-
déncia alcodlica, cuja intervencdo avaliasse
o tiaprida em comparagdo com placebo ou
outros tratamentos, € um oufcome com efeito
nos sintomas de privacio e efetividade na ma-
nutenc?o da abstinéncia.

Para a avaliacdo dos niveis de evidéncia e
atribuicao de forcas de recomendacio foi uti-
lizada a escala Strength of Recommendation
Taxonomy (SORT) da American Family Phy-
sician.

RESULTADOS

A pesquisa efetuada resultou na identificacdo
de um total de 22 artigos. Foram excluidos os
artigos repetidos, aqueles em que se verificou
discordancia com o objetivo da revisdo e ainda,
aqueles que no cumpriam a totalidade dos cri-
térios de inclusdo. Deste modo, foram incluidos
e analisados cinco artigos, todos ECA.

0s Quadros I e II (nas paginas seguintes) re-
sumem os principais resultados dos artigos
selecionados, com referéncia aos niveis de evi-
déncia.

DISCUSSAO

Para a fase de desintoxicacdo aguda foram
identificados dois estudos que mostraram efi-
cacia e seguranca do uso do tiaprida no trata-
mento agudo da dependéncia alcodlica.

Lucht e colaboradores' demonstraram a se-
guranca da associacdo entre tiaprida e car-
bamazepina (efeito anticonvulsivante), assim
como a sua eficicia no grupo dos doentes nao
intoxicados (dlcool no ar exalado <1g/L) em
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comparacio com os doentes medicados com
diazepam ou clometiazol. Os autores sugerem
por isso, que a combinacdo de tiaprida com
carbamazepina podera ser uma estratégia te-
rapéutica em doentes com SAA sem delirium.
No entanto, este ECA apresenta uma limitacao
importante que consiste na auséncia de dupla
ocultacdo, o que poderd ter causado um viés
na avaliacio da eficicia.

Martinotti e colaboradores' concluiram que
todas as terapéuticas avaliadas (pregabalina,
tiaprida e lorazepam) mostraram ser eficazes
e seguras no tratamento de formas nao com-
plicadas de SAA, com algumas diferencas par-
ticulares. A pregabalina e o lorazepam foram
comparaveis no tratamento da SAA e do crav-
ing. O tiaprida apresentou um efeito favoravel
no comportamento compulsivo do craving
por dlcool presente nos primeiros dias de abs-
tinéncia, e baixas doses desse firmaco foram
tdo eficazes como o lorazepam no tratamento
da SAA.

Tendo em conta estes aspetos, 0s autores su-
gerem que o tiaprida devera ser limitado para
situacdes nao severas e nao complicadas de
abstinéncia, pela necessidade de se aplicar
protocolos de resgate em situacoes de deliri-
um tremens. Adicionalmente, a pregabalina
pareceu ser mais eficaz do que o lorazepam e
o tiaprida na diminuicao de alguns sintomas
da SAA, tais como cefaleias e entorpecimento
sensorial, e demonstrou melhores outcomes
na taxa de recaida e no nimero de doentes
que mantiveram abstinéncia durante o tra-
tamento. Os autores deste ECA recomendam
por isso o uso de pregabalina, considerado
superior ao tiaprida, em formas nao severas
de SAA.

A\

LOGOS  www.psilogos.com

27

Dezembro 2015 « Vol. 13 * N.*2



Maria Joao Abreu, Helena Ribeiro, Maria do Céu Ferreira, Nuno Namora, Teresa Martins, Luisa Ferraz

PsiLogos *

Quadro I. Resumo dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados da fase de desintoxicagdo

alcodlica aguda

critérios DSM-IV-TR
Consumo didrio > 80 g

- Tiaprida 800mg/dia (n=37)
- Lorazepam 10mg/dia

Lucht M." > 18 anos (118 4 grupos de intervengdo*: A combinacio de tiaprida com
2003 homens, 9 mulheres; | Alcool no ar exalado <1g/L | carbamazepina deve ser conside-
idade média: 43.1 + 1. Tiaprida/carbamazepina | rada uma opcio nos individuos
9.3 anos) (n=28) com SAA sem delirium.
Dependéncia alcodlica: 2. Clometiazol (n=31)
critérios ICD-10 3. Diazepam (n=34)
Alcool no ar exalado>1g/L
4. Tiaprida/carbamazepina
(n=34)
Duracio: 9 dias de tratamento
Escala aplicada: Alcobol
Withdrawal Scale
Martinotti | 111 18-75 anos (69 ho- 3 grupos de intervencdo: | Manutencdo abstinéncia durante
6.5 2010 mens, 42 mulheres) - Pregabalina 450mg/dia o tratamento, p<0,05:
Dependéncia alcodlica: (n=37) - Pregabalina (n=23, 62,2%)

-Tiaprida (n=14, 37,8%)
- Lorazepam (n=21, 56,8%)

de 4lcool e com consu- (n=37) Baixas doses de tiaprida (800mg/
mo nas ultimas 24h Duragdo: 14 dias de trata- | dia) sdo téo eficazes como o lo-
mento razepam no tratamento da SAA.

Escalas aplicadas:
-Sintomas de abstinéncia:
Clinical Institute Withdraw-
al Assessment for Alcobol
Revised
-Craving: Visual Analogue
Scale e Obsessive and Com-
pulsive Drinking Scale
-Sintomas psiquidtricos:
Symptom Check List 90 Re-
vised e Quality of Life- index

0 uso do tiaprida devera ser
limitado para situagdes nao
severas e nao complicadas de
abstinéncia.

Recomendacao do uso de prega-
balina, considerado superior ao
tiaprida.

(NE: Nivel de evidéncia, SAA: Sindrome de abstinéncia alcodlica; *dosagens ajustadas de acordo com a sintomatologia, va-
riando entre 100-1500mg/dia de tiaprida e 100-1000mg/dia de carbamazepina no grupo 1; 192-5184mg/dia de clometiazol
no grupo 2; 5-90mg/dia de diazepam no grupo 3; e 100-1800mg/dia de tiaprida e 100-1200mg/dia de carbamazepina no
grupo 4)
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Quadro II. Resumo dos ensaios clinicos controlados e aleatorizados da fase manutengio da abstinéncia

alcoolica.

Shaw G." 25-60 anos (idade 2 grupos de inter- | Superioridade do tiaprida em rela-
1994 média: 40 tiaprida vs vengao: ¢4o ao placebo (p<0.001):
42 placebo) - Tiaprida (300mg/ n° dias abstinéncia etilica total
Dependéncia alcod- dia) (77dias vs 49dias)
lica: antecedentes de - Placebo padrdo de consumo aos 6 meses:
admissoes sucessivas | Duragdo: 24 semanas | - abstinéncia ( 41,7% vs 23,3%)
para desintoxicacio - consumo controlado (12,5% vs
alcodlica 0%)
- melhoria (41,7% vs 0%)
- agravamento (4,1% vs 76,7%)
Gual A.® 81 20-65 anos (69 2 grupos de inter- | - Tempo para a 1 recaida (p<0.27):
2002 homens, 12 mulheres; vengao: tiaprida 88 dias s placebo 97 dias
idade média: 38+6 - Tiaprida (300mg/ | - Duragdo da abstinéncia (p<0.57):
tiaprida vs 41+10 dia) tiaprida 138 dias us placebo 130 dias
placebo) - Placebo Sem diferencas estatisticamente
Dependéncia alcodlica: | Duragdo: 24 semanas | significativa entre o placebo e o
critérios DSM-III-R tiaprida.
Bender S.' 299 > 18 anos (219 2 grupos de inter- - Tempo para a 1* recaida
2007 homens, 80 mulheres; vengao: (p=0.9895):
idade média: 4329 - Tiaprida (300mg/ | tiaprida 71 dias us placebo 92 dias
tiaprida vs 41+8 dia) - Taxas de recaida (p=0.024):
placebo) - Placebo tiaprida 54.4% vs placebo 40.7%
Dependéncia alcodlica: | Durago: 24 semanas | O tiaprida néo foi efetivo na manu-
critérios ICD-10 tengdo da abstinéncia.

(NE: Nivel de evidéncia)
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As principais limitacdes deste estudo foram
a auséncia de grupo placebo e dupla ocul-
tacao, e ainda a tendéncia do score CIWA-Ar
(Clinical Institute Withdrawal Assessment
Jor Alcohol Revised) ser mais elevado (sem
significado estatistico) no grupo tratado com
pregabalina e lorazepam comparando com o
tiaprida.

Em relacdo a fase de manutengdo da abs-
tinéncia, foram incluidos trés estudos
multicéntricos, randomizados e duplamen-
te cegos (Shaw et al', Gual et al” e Bender
el al'®) que mostraram resultados contra-
ditorios.

Shaw e colaboradores'* mostraram superio-
ridade do tiaprida em relagdo ao placebo no
numero de dias de abstinéncia etilica total e
no padrdo de consumo aos seis meses, com
diferencas estatisticamente significativas.

Ao contrario do estudo anterior, Gual e cola-
boradores" mostraram auséncia de diferencas
estatisticamente significativas entre o tiaprida
e 0 placebo no tempo para a primeira recaida
e na abstinéncia aos seis meses.

0 ultimo dos ECA', realizado em 2007, cor-
robora o resultado do estudo realizado por
Gual e colaboradores”, sugerindo a auséncia
de superioridade do tiaprida em relacdo ao
placebo na manutencio da abstinéncia al-
codlica.

A todos estes ECA'*'¢ foi atribuido um nivel
de evidéncia dois, porque existem limitacoes
metodoldgicas importantes inerentes aos refe-
ridos estudos. Salienta-se a presenca de amos-
tras de reduzida dimens?o, aliada a elevadas
perdas de follow-up. Para além disso, verifi-
ca-se uma elevada heterogeneidade entre os
estudos nomeadamente, na amostra, nos dife-

Revista do Servico de Psiquiatria do Hospital Prof. Doutor Fernando Fonseca, EPE

rentes critérios de diagnostico para dependén-
cia alcodlica, e em dosagens no equivalentes
nos estudos realizados para a fase de desinto-
xicacao.

A par destas limitacdes, o nimero reduzido de
artigos identificados nesta tematica dificultam
a elaborag@o de conclusdes bem fundamenta-
das e solidas relativas a efetividade do tiaprida
no tratamento da dependéncia alcoolica, ten-
do-se por isso atribuido um nivel de recomen-
dacdo SORT B quer para a fase de desintoxica-
¢ao alcodlica, quer para a fase de manutencao
da abstinéncia.

CONCLUSOES

Considerando a fase de desintoxicacdo al-
codlica, a utilizacdo do tiaprida poderd ser
considerada uma op¢do no tratamento da
SAA (SORT B). Apesar da evidéncia cientifica
ter mostrado beneficio para a utilizacdo do
tiaprida, esta evidéncia é apenas suportada
por dois ECA.

A evidéncia cientifica mostrou-se contradito-
ria em relacdo ao uso do tiaprida na manu-
tencdo da abstinéncia, pelo que a sua utiliza-
¢do nesta fase no € suportada pela evidéncia
cientifica mais recente (SORT B).

Em conclusdo, sdo necessarios mais estudos
de boa qualidade cientifica e metodologica
que avaliem se o tiaprida é de facto uma tera-
péutica efetiva no tratamento da dependéncia
alcodlica.
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