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USE OF NALTREXONE IN THE TREATMENT
OF ALCOHOL DEPENDENCE:
An Integrative Review with Bibliometric Analysis

Resumo: Objetivo: Investigar a producdo cientifica sobre o uso do farmaco
naltrexona no tratamento da dependéncia alcodlica. Método: Estudo
exploratério-descritivo, do tipo revisdo sistematica integrativa com analise
bibliométrica. Realizou-se a busca das publicacdes no sitio da Periddicos
Capes, BVS e SciELO, no periodo de marco e abril de 2024. Para busca na
base de dados foram usados os descritores “Naltrexona” e “Alcoolismo”,
qual foram inseridos na busca avancada utilizando o operador booleano

“and”. Foram utilizados filtros de busca das bases, sendo incluidos os artigos
originais disponiveis na integra, escritos na lingua portuguesa, no periodo de
2000 a 2024. Utilizou-se as métricas produzidas pelo Plum X. Resultados: A
busca nas bases de dados investigadas, totalizaram 1.113 achados, dos
quais restaram 10 estudos apds a insercao dos filtros de inclusdo. Durante a
etapa de leitura de titulos e resumos, nenhum artigo foi excluido,
totalizando amostra de 06 artigos. Apds a avaliagdo completa dos
manuscritos, excluiu-se 01. Portanto, foram incluidos na amostra final, 05
artigos. O estudo evidencia a escassez de estudos que analisam o farmaco
Naltrexona, bem como mostra que os estudos existentes sdo antigos e
abordam também outros farmacos disponiveis para o tratamento do
alcoolismo. Entretanto, as métricas indicam que a procura por informacdes
acerca do uso de farmacos no tratamento da dependéncia alcodlica é
significativa. Conclusdo: Conclui-se dessa forma, que a tematica é buscada,
os artigos publicados apesar de antigos, sao citados por autores,
visualizados, feitos download, capturados em ferramentas de gerenciador
de referéncias e mencionados emredessociais.
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Abstract: Objective: To investigate the scientific production
onthe use of the drug naltrexone in the treatment of alcohol
dependence. Method: An exploratory-descriptive study, of
the integrative systematic review type with bibliometric
analysis. The search for publications was conducted on the
Periédicos Capes, BVS, and SciELO databases from March to
April 2024. The descriptors “Naltrexone” and “Alcoholism”
were used in the database search, inserted in the advanced
search using the boolean operator “and.” Search filters were
applied, including original articles available in full, written in
Portuguese, from 2000 to 2024. Metrics produced by Plum X
were used. Results: The search across the investigated
databases yielded a total of 1,113 findings, of which 10
studies remained after applying the inclusion filters. During
the title and abstract reading stage, no articles were
excluded, totaling a sample of 06 articles. After the complete
evaluation of the manuscripts, 01 article was excluded.
Therefore, the final sample included 05 articles. The study
highlights the scarcity of studies analyzing the drug
Naltrexone and shows that existing studies are outdated
and also discuss other available drugs for the treatment of
alcoholism. However, metrics indicate significant interest in
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information regarding the use of drugs in the treatment of
alcohol dependence. Conclusion: The results of this study
may contribute to providing support for new research and
offer a broader perspective to health professionals,
researchers, and society on the problem of alcohol
dependence.

Keywords: Naltrexone; Alcoholism; Dependence; Alcohol.

INTRODUCAO

O alcoolismo é um problema de saude publica
complexo, de carater multifatorial e que exige
abordagens variadas tanto em sua prevencdo como
no tratamento de usuarios do alcool, que vai desde o
uso casual e moderado até o estado de dependéncia
alcodlica. Fisiopatologicamente, o alcool ativa o
sistema de recompensa do cérebro intensamente,
gerando sensacdes de prazer e euforia .

A dependéncia alcodlica é considerada uma doenca
cronica multifatorial e de carater psiquico grave,
gerado pela perda do controle, uso abusivo e
compulsivo da substancia psicoativa. O alcool tem



propriedades que geram dependéncia e sinais de
transtornos mentais, principalmente, na fase da
abstinéncia**.

O sofrimento mental e prejuizo na vida do individuo
dependente do alcool sdo significativos, bem como a
perda da saude fisica e relagdes socioecondmicas,
podendo acorrer em qualquer faixa etaria, género e
etnia, sendo um agravante para outros problemas de
saude publica como, por exemplo, a marginalizacao,
0os acidentes de transito, e violéncia,
independentemente de sua tipologia ou natureza **.
O uso abusivo do alcool pode gerar varios problemas
para saude fisica e mental, considerando que o alcool
€ uma substancia neurotodxica, devido ao etanol, e
afeta diversos sistemas do corpo humano, desde
sistema gastrointestinal, metabdlico, cardiovascular,
hematopoiético até associagdo com problemas como
canceres, ou seja, ao longo prazo o consumo do alcool
pode gerar outros problemas de salde irreversiveis
ou que diminuem substancialmente a qualidade de
vidadoindividuo. Porém, a dependéncia alcodlicanao
é um problema de salde que afeta apenas o individuo
que consume o alcool, ela também tem impactos na
familia, na sociedade, no trabalho e na economia,
considerando as mudangas de comportamento e
conflitos relacionais, reducdo da produtividade e
acidentes que podem ocorrer devido sinais e
sintomas do uso de alcool ou abstinéncia do mesmo,
assim como 0s gastos com a saude devido ao
tratamento adequado '’

O tratamento farmacolégico tem sido uma estratégia
eficaz e complementar a outras abordagens
terapéuticas holisticas existentes para o tratamento
da dependéncia alcodlica. A Naltrexona (NTX) é um
dos principais farmacos existentes para o tratamento
da dependéncia alcodlica, sendo um dos mais
utilizados ha muitos anos, considerando sua eficacia e
seguranca, podendo ser associados a outros
farmacos e tratamentos ndo farmacolégicos. O uso da
NTX deve ser realizado de forma racional, por um
profissional qualificado para a abordagem, que deve
considerar as caracteristicas pessoais e de
dependéncia de cada paciente, assim como as
condi¢Bes socioecondmicas do mesmo. O tratamento
do uso abusivo de alcool, que por muito tempo foi
limitado ao controle da abstinéncia e uso de
medicamento que geravam a aversao ao alcool,
atualmente, seguindo os avanc¢os da ciéncia e
indUstria farmacéutica, sendo utilizados farmacos
como, a naltrexona, que mostra efeitos satisfatorios
na frequéncia do uso de alcool e nas recaidas,
associados as demais modalidades de tratamento
ndo farmacolégicas .

A dependéncia alcodlica é uma tematica de grande
visibilidade considerando que é uma condicdo de
saude crbnica e progressiva, na qual gera diversos
impactos pessoais e sociais, requer intervenc¢des
breves e atencdo continuada no contexto da saude e
dasociedade.

A abordagem psicossocial e intervenc¢des de
terapéuticas integrativa, holistica e grupais como, por
exemplo, participacdo em grupos como alcodlicos
andnimos, sdo estratégias claras e imprescindiveis no
tratamento de uma dependéncia alcodlica, entretanto
0 uso de farmacos associados a essa terapéutica
apesar de antiga quanto ao uso de medicamentos de
aversdo, ainda tem um carater inovador ao
acompanhar os avancos da medicina e efeitos
realmente benéficos dos farmacos na clinica do
tratamento e na abstinéncia.

Os resultados deste estudo podem proporcionar uma
visdo mais abrangente a medicina e a populacao
acerca do problema, buscando possibilitar o
aperfeicoamento e o direcionamento de terapéuticas
que possam ser associadas. Portanto, é fundamental
o conhecimento mais aprofundado do uso
farmacoldgico da naltrexona na dependéncia
alcodlica. Portanto, este estudo propGe investigar a
producdo cientifica sobre o uso do farmaco
naltrexona no tratamento da dependéncia alcodlica.

MATERIAIS E METODOS

Trata-se de um estudo exploratério-descritivo, do tipo
revisao sistematica integrativa com analise
bibliométrica. Realizou-se a busca das publicacdes no
sitio da Periddicos Capes, Biblioteca Virtual em Saude
(BVS) e Scientific Eletronic Libraby On line (SciELO), no
periodo de margo e abril de 2024. As bases de dados
foram escolhidas considerando o tipo de pesquisa,
tendo em vista que sdo bases que evidenciam as
métricas das publica¢des.

A tematica de interesse foi motivada pela busca da
contribuicdo do conhecimento cientifico acerca do
uso do farmaco naltrexona no tratamento da
dependéncia alcodlica. Portanto, surgiram as
seguintes questdes norteadoras: Quais tipos de
estudos sobre o uso da naltrexona no tratamento da
dependéncia alcodlica tém sido publicados? Quais os
beneficios do uso da naltrexona no tratamento da
dependéncia alcodlica?

Para busca na base de dados foram usados os
descritores do sitio do DeCS/MeSH - Descritores em
Ciéncia da Saude: “Naltrexona” e “Alcoolismo”, qual
foram inseridos na busca avancada utilizando o
operador booleano “and”. Foram utilizados filtros de
busca das bases, sendo incluidos os artigos originais
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disponiveis na integra, escritos na lingua portuguesa,
no periodo de 2000 a 2024. Optou-se em trabalhar a
buscar em vinte e quatro anos devido a necessidade
de abrangéncia dessas publicacdes.

Os critérios de exclusdo foram artigos que possuiam
delineamento metodoldgico incompleto e/ou nao
disponiveis, artigos duplicados, inadequacdo do
objeto de estudo com o objetivo de estudo desta
revisao. Os estudos foram avaliados quanto ao titulo,
com o intuito de identificar o objeto de estudo em
interesse e analisados quanto a adequagao aos
critérios de inclusdo e exclusdo. Os artigos
remanescentes tiveram seus resumos analisados
para identificagdo do objetivo da pesquisa. Apos essa
selecao, os artigos que permaneceram foram lidos na
integra.

Neste estudo, optamos por utilizar as métricas
produzidas pelo Plum X. A Plum X fornece métricas
intuitivas sobre a interagcao das pessoas com
producdes de pesquisa em ambito online. As métricas
sdao divididas em cinco categorias: (1) Citacdes:
Medidas de quantas vezes a pesquisa foi citada por
outras pessoas. Contém indices de citacdes
tradicionais, como Scopus, bem como cita¢des que
ajudam a indicar impacto social, como cita¢des
clinicas ou politicas. (2) Uso: sinaliza se alguém esta
lendo os artigos ou usando a pesquisa, como, por
exemplo, cliques, downloads, visualizacdes. (3)
Capturas: Indica que alguém deseja voltar ao trabalho,
ou seja, quando os usuarios finais adicionam aos
favoritos de plataformas online, como o Mendeley,
tornam-se um leitor e/ou observador. As capturas
podem ser um indicador importante de cita¢des
futuras. (4) Midias Sociais: Esta categoria inclui os
tweets, likes no Facebook, entre outros, que fazem
referéncia a pesquisa. A midia social também pode ser
uma boa medida de qudo bem uma determinada
pesquisa foi promovida.

Para criagdo do fluxograma de busca dos artigos
selecionado foi utilizado a plataforma gratuita
GoCongr. Os indicadores bibliométricos foram obtidos
a partir do acesso individual de cada artigo e,
simultaneamente, registrados e organizados em um
instrumento no formato de planilha através do Excel®
for Windows 2010, gerando, posteriormente,
quadros.

O estudo dispensa aprecia¢do e aprovacdo em Comité
de Etica em Pesquisa, considerando que os estudos
selecionados e dados coletados pelo instrumento sao
de dominio publico.
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RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca nas bases de dados investigadas, totalizaram
mil cento e treze (1.113) achados, dos quais restaram
dez (10) estudos apds a insercdo dos filtros de
inclusdo. Portanto, apdés a analise completa dos
estudos, foram incluidos na amostra final, cinco (05)
artigos (FIGURAQ1).

Descritores e operador
booleano: Naltrexona and
Alcoolismo

v

Artigos identificados

Peridgdicos

Capes-N=3 BVS: N=1.107

v

Aplicagéo dos critérios de incluséo:

1 - Artigos originais disponiveis na integra
2 - ldioma: Portugués

3 - Periodo: 2000 - 2024

Periadicos

Capes: N=2 Scielo: N=3

Artigos
Duplicades:

N=4

Inclus@o pela analise de titulos e resumos:

'

Artigos excluidos pela andlise
completa:

N=6

‘

Artigos selecionados
para o estudo:

N=5

Figura 01- Processo de sele¢ao nas bases de dados e
inclusao de artigos cientificos na revisao sistematica
comanalise bibliométrica.



Os estudos foram publicados em anos variados,
sendo a primeira publicacao feita ha mais de vinte
anos e Ultima publicacao ha 6 anos. A maioria estudos
de revisdo narrativa exploratéria da literatura (N=3;
60%), apenas um estudo foi do tipo ensaio clinico
randomizado (20%) e um estudo do tipo revisdo
integrativa (20%). Trés artigos (60%) tem como
semelhanca a publicacdo em revista de psiquiatria,
sendo dois (40%) publicados no periddico Jornal
Brasileiro de Psiquiatria. Os trés primeiros artigos

(60%) publicados, respectivamente, em 2004, 2006 e
2009, tem como autor o pesquisador Luis André
Castro, sendo um deles o estudo clinico randomizado.
Quanto ao objetivo de pesquisa a maioria (N= 3; 60%)
propds a identificagdo e atualizacdo dos
conhecimentos dos farmacos disponiveis para o
tratamento do alcoolismo. O estudo do tipo ensaio
clinico randomizado foi o Unico que avaliou a eficacia,
especificamente, da Naltrexona em intervencdes
breve em dependentes de alcool (QUADRO 01).

Quadro 01- Caracterizacao dos estudos incluidos na revisao sistematica com analise bibliométrica.

TiTULO AUTOR REVISTA ANO OBJETIVO TIPO DE
ESTUDO
Tratamento Luis André Rev Bras 2004 | Identificar as Revisdo de
farmacolégico da Castro Psiquiatria intervencdes literatura
dependéncia do alcool Danilo farmacolégicas
Antonio atualmente disponiveis
Baltieri no tratamento da
dependéncia de alcool,
focalizando temas de
relevancia clinica para
os profissionais que
atuam na assisténcia
desses pacientes.
Uso potencial dos Luis André J Bras 2006 | Atualizar os Revisao de
anticonvulsivantes no Castro Psiquiatria conhecimentos acerca literatura
tratamento ambulatorial | Carla Couzi da eficacia terapéutica e
da dependéncia de do potencial uso dos
alcool ATCs no tratamento da
SDA, bem como propor
alternativas aos
tratamentos
convencionais.
Ensaio clinico duplo-cego | Luis André J Bras 2009 | Avaliar a eficacia clinica | Ensaio clinico
randomizado e placebo - | Castro Psiquiatria da naltrexona randomizado
controlado com Ronaldo associada a intervencao
naltrexona e intervencdo | Laranjeira breve e estimar a
breve no tratamento tolerabilidade da
ambulatorial da naltrexona numa
dependéncia de alcool amostra de pacientes
ambulatoriais
dependentes de alcool.
Contribuigao de grupos Uilton de Arquivos 2012 | Identificar grupos de Revisdo de
de pesquisa brasileiros | Abreu Brasileiros pesquisa brasileiros literatura
na avaliacdo de farmacos | Almeida de Ciéncias que estejam
para o tratamento da Ricardo da Saude interessados em
dependéncia de alcool Peres do contribuir para a
Souto avaliagdo de farmacos
para a terapia do
alcoolismo em
humanos por meio do
levantamento de
pesquisas publicadas
em base de dados
cientificos
internacionais.
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Duarte et al.

Controle do uso abusivo | Michell Rev enferm
do alcool com Platiny UFPE on line.
psicofarmacos Candido

2018 Revisao

Integrativa

Identificar os principais
efeitos positivos do
tratamento com
psicofarmaco no
controle do uso abusivo
do alcool.

Ao se analisar o conjunto de artigos nas métricas Plum
X foram ao todo 27 cita¢bes, 292.682 usos, 157
capturas e 33 destaques em midias sociais. Artigo
com vinte anos de publicacdo é mais citados e com
maiores métricas de publicacdo. O artigo de maior
destaque nas métricas Plum X foi o intitulado: “
Tratamento farmacoldgico da dependéncia do alcool”,
publicado em 2004, apresentando o maior niumero de
citagdes (N=20), uso (N= 158.303), capturas no
Mendeley (N=72) e 25 menc¢des e/ou likes na rede
social facebook. O segundo artigo destaque nas
métrica foi: “ Ensaio clinico duplo-cego randomizado e
placebo controlado com naltrexona e intervencao
breve no tratamento ambulatorial da dependéncia de
alcool”, na qual foi citado por 5 artigos, foi usado,
através de cliques, downloads, visualizacdes, 78.790
vezes, apresentando 44 capturas para o Mendeley e 7
mencdes na midia social facebook. Os artigos mais
recentes, publicados, respectivamente, em 2012 e
2018, nao tiveram as métricas de citacbes descritas
nas bases ou ainda ndo foram explorados. Entretanto,
esses artigos foram capturados, destacando os
possiveis novos estudos (QUADRO 02).

indicam que a procura por informagdes acerca do uso
de farmacos no tratamento da dependéncia alcodlica
ésignificativa.

No Brasil, a Naltrexona, assim como Acamprosato, é
um farmaco aprovado pela Agéncia de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), bem como pelo Food and Drug
Admnistration (FDA) desde 1994, no tratamento da
dependéncia alcodlica em adultos. O Dissulfiram
(antabuse) também era um medicamento aprovado
contra dependéncia alcodlica, mas em 2019 foi
retirado do mercado farmacéutico brasileiro, devido
suas reagdes adversas desagradaveis intensas em
caso de consumo de alcool, que pode ser possivel
quando o paciente é um dependente alcodlico em
tratamento. A Naltrexona é um antagonista opidide
gque vem sendo utilizado ha muitos anos como
coadjuvante no tratamento de dependéncia alcodlica
no Brasil, Estado Unidos e na Europa. A eficacia do
medicamento esta atrelada aos efeitos de reducdo da
sensacdo de prazer ao consumir alcool **.

Os estudos descrevem o mecanismo de acdo na NTX
contra o alcoolismo, considerando alcool como
depressor do sistema nervoso central (SNC). O alcool

Quadro 02 - Descricdo dos estudos quanto a métrica de publicagdo.

Métrica da publicacao
Titulo Plum X
Cita¢des Uso Capturas Midias Sociais
Tratamento farmacolégico da dependéncia do 20 158.303 72 25(Facebook)
alcool
Uso potencial dos anticonvulsivantes no 02 55.589 35 01 (Facebook)
tratamento ambulatorial da dependéncia de alcool
Ensaio clinico duplo-cego randomizado e placebo 05 78.790 44 07 (Facebook)
controlado com naltrexona e intervencdo breve no
tratamento ambulatorial da dependéncia de alcool
Contribuigdo de grupos de pesquisa brasileiros na n/a n/a 04 n/a
avaliagao de farmacos para o tratamento da
dependéncia de alcool
Controle do uso abusivo do alcool com n/a n/a 02 n/a
psicofarmacos
Total 27 292.682 157 33

Legenda: n/a: Nao avaliado.

O estudo evidencia a escassez de estudos que
analisam o fdrmaco Naltrexona (NTX), bem como
mostra que os estudos existentes sdo antigos e
abordam também outros farmacos disponiveis para o
tratamento do alcoolismo. Entretanto, as métricas
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estimula a atividade opidide de forma enddgena,
promovendo a liberacdo de peptideos no SNC, do tipo
encefalinas e endorfinas, que excitam fendas
sinapticas e produzem sensac¢des de prazer,
mediando a liberacdo de dopamina no nucleo



accumbens, local responsavel pela percepcdo do
prazer. Além da acdo excitatdria, os peptideos
enddégenos exercem atividade inibitéria sobre os
interneurdnios gabaérgicos, produzindo efeitos de
inibicdo nos neurdnios dopaminérgicos. Portanto, a
naltrexona reduz a dependéncia alcodlica pesada, ou
seja, consumo acima de cinco doses por dia, a partir
do blogueio dos receptores opidide *"*".

Quanto as contraindica¢des ao uso da NTX para o
tratamento de alcoolismo destacam-se portadores de
doencas hepaticas agudas e crOnicas, cirrose
hepatica, insuficiéncia hepatica, dependéncia de
opiéide e gravidez. Em usuarios de opidide
recomenda-se realizar abstinéncia de no minimo sete
dias para realizar tratamento com a NTX, pois o uso
concomitante pode antecipar uma sindrome de
abstinéncia rapidamente, que pode durar cerca de 48
horas. Dentre os efeitos adversos da medicacdo
estdo: nausea, vdmito, azia, cefaleia, irritabilidade,
ansiedade, hiperfagia, sonoléncia, hepatotoxicidade,
anorexia e perda de peso, recomenda-se a
monitorizacdo de enzimas hepaticas. A posologia
indicada para o tratamento de dependéncia alcodlica,
na dose inicial, primeira semana de tratamento, é de
25 mg por dia, com intuito de minimizar os efeitos
adversos, apods esse periodo a dose de manutencao
deve ser de até 50 mg por dia, durante no minimo 12
semanas de tratamento. Os efeitos terapéuticos da
medicacao sao prolongados, destacando sua eficacia
na prevencao de recidivas .

O ensaio clinico duplo-cego randomizado selecionado
por este estudo evidencia que a NTX foi bem tolerada
pelos participantes da pesquisa e apenas 3% dos
sujeitos que fizeram uso de NTX tiveram recaida. Nao
houve diferenca estatisticamente significante quanto
aonumero de dias de consumo entre o grupo placebo
e o grupo farmacolégico, ou seja, o farmaco nao
diminuiu os dias de consumo. Os efeitos adversos
apresentados foram cefaleia (25,4%), sonoléncia
(20,9%), nduseas (16,4%), hiperfagia (16,4%), anorexia
(14,9%), ansiedade (10,4%), pirose (10,4%) e
irritabilidade (10,4%)°.

Além dos farmacos ja preconizados no tratamento de
alcoolismo, incluindo a NTX, outros farmacos, da
categoria dos anticonvulsivantes, vém sendo
utilizados quanto sua a¢do em potencial de atuar no
tratamento, sdo eles: Topiramato; Valproato de sédio;
Carbamazepina; e Gabapentina. Apesar serem
alternativas promissoras no tratamento do
alcoolismo, ainda ndo evidenciaram melhores
resultados clinicos que dissulfiram, acamprosato e

naltrexona™ . O estudo de Almeida e Souto, 2012
descreve outros estudos que compararam o efeito da
naltrexona e do topiramato, porém nao foi detectado
diferencas estatisticamente significantes entre os dois
grupos comparado, mas o anticonvulsivante mostrou-
se com uma tendéncia de maior eficacia narecidiva da
dependéncia ao alcool'. Ademais, a revisao
integrativa de Duarte et al., 2018, evidencia que a NTX
tem efeitos moderado e apresentando pouca
relevancia na reducdo da frequéncia e dias de
consumo alcool, mas reduz a intensidade do
consumo.

Farmacologicamente, a NTX é recomendada para o
tratamento do alcoolismo por seu efeito satisfatorio
como psicofdrmaco, podendo estar associados a
outros farmacos como, por exemplo,
Benzodiazepinicos ou anticonvulsivantes. Entretanto,
ndo deve ser a abordagem terapéutica principal ao
paciente, considerando diversos fatores interveniente
associados a dependéncia, portanto, recomendando-
se que a medicacao deve atuar como coadjuvante a
intervenc¢des psicossociais, considerando que o apoio
psicossocial aumenta na adesdo ao tratamento
medicamentoso e reduz a taxa de abandono ao
tratamento farmacolégico®.

CONCLUSAO

Apesar da escassez de estudos cientificos brasileiros
sobre tratamento do alcoolismo, diante da relevancia
do objeto em estudo, evidencia-se a partir da analise
bibliométrica que a tematica é buscada para
informacao, os artigos publicados apesar de antigos,
sdo citados por autores, visualizados, feitos download,
capturados em ferramentas de gerenciador de
referéncias e mencionados em redes sociais.

Os resultados deste estudo podem contribuir para
impulsionar subsidios para novas pesquisas e
proporcionar uma visao mais abrangente aos
profissionais da saude, pesquisadores e a sociedade
acerca do problema da dependéncia alcodlica.
Portanto, apesar da limitacdo pela caréncia de
estudos, diante da relevancia da tematica,
ressaltamos a necessidade de estudos exploratérios
sobre psicofarmacos atuantes no tratamento e
prevencdo no abuso de alcool, bem como estudos
clinicos capazes de conduzir a discussdo acerca da
terapéutica, mecanismo de acdo e eficacia da
Naltrexona, bem como fatores que podem influenciar
na adesdo e abandono ao tratamento
medicamentoso e psicossocial.
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