UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO

oY
o

ESCOLA DE FARMACIA

ANDREIA FERREIRA DA SILVA

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO ORAL DO BACLOFEN:
UMA REVISAO DE LITERATURA

OURO PRETO -MG
2022



ANDREIA FERREIRA DA SILVA

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO ORAL DO BACLOFEN:
UMA REVISAO DE LITERATURA

Ouro Preto

2022



SISBIN - SISTEMA DE BIBLIOTECAS E INFORMACAO

S586e Silva, Andreia Ferreira da.
Efeitos adversos relacionados ao uso oral do Baclofen [manuscritol:
uma revisao de literatura. / Andreia Ferreira da Silva. - 2022.
27 f..il.:, tab..

Orientadora: Profa. Dra. Andrea Grabe Guimaraes.

Coorientadora: Dra. Luana Amaral Pedroso.

Monografia (Bacharelado). Universidade Federal de Ouro Preto. Escola
de Farmacia. Graduacdo em Farméacia .

1. Relaxantes musculares. 2. Medicamentos - Efeitos colaterais. 3.

Biosseguranga. |. Guimaraes, Andrea Grabe. Il. Pedroso, Luana Amaral.
Ill. Universidade Federal de Ouro Preto. IV. Titulo.

CDU 615.216.5

Bibliotecario(a) Responsavel: Soraya Fernanda Ferreira e Souza - SIAPE: 1.763.787




MINISTERIO DA EDUCACAO
UNIVERSIDADE FEDERAL DE OURO PRETO
REITORIA
ESCOLA DE FARMACIA
DEPARTAMENTO DE FARMACIA

FOLHA DE APROVACAO

Andreia Ferreira da Silva

EFEITOS ADVERSOS RELACIONADOS AO USO ORAL DO BACLOFEN: UMA REVISAO DE LITERATURA

Monografia apresentada ao Curso de Farmacia da Universidade Federal
de Ouro Preto como requisito parcial para obtencao do titulo de Bacharel em Farmdcia

Aprovada em 09 de margo de 2022

Membros da banca

Dra - Andrea Grabe Guimaraes - Orientador(a) Universidade Federal Ouro Preto
Dra - Juliana Figueira da Silva - Universidade Federal de Ouro Preto
Dra - Nancy Scardua Binda - Universidade Federal de Ouro Preto
Msc - Luana Amaral Pedroso - Co-Orientador(a) Universidade Federal de Ouro Preto

Dra. Andrea Grabe Guimaraes, orientador do trabalho, aprovou a versao final e autorizou seu depdsito na Biblioteca
Digital de Trabalhos de Conclusdo de Curso da UFOP em 13/08/2022

eil Documento assinado eletronicamente por Andrea Grabe Guimaraes, PROFESSOR DE MAGISTERIO
_ﬂinm;‘ E SUPERIOR, em 13/08/2022, as 21:29, conforme horario oficial de Brasilia, com fundamento no art.
69, § 19, do Decreto n? 8.539, de 8 de outubro de 2015.

eletrénica

[=l ! '-*irl.ln'- [=] A autenticidade deste documento pode ser conferida no site
St 31" acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0, informando o cédigo verificador 0379859 e
Ope 28 o cédigo CRC CED3AF2C.

,-j-'h"'{:"" http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?
el
e

Referéncia: Caso responda este documento, indicar expressamente o Processo n® 23109.010928/2022-11 SElI n2 0379859

R. Diogo de Vasconcelos, 122, - Bairro Pilar Ouro Preto/MG, CEP 35400-000
Telefone: (31)3559-1069 - www.ufop.br


http://www.planalto.gov.br/ccivil_03/_Ato2015-2018/2015/Decreto/D8539.htm
http://sei.ufop.br/sei/controlador_externo.php?acao=documento_conferir&id_orgao_acesso_externo=0

LISTA DE FIGURAS E TABELAS

Figura 1: Estrutura quimica do baclofen: B-(4-chlorophenyl)-y-aminobutyric acid, agonista

G A B A B 8
Figura 2: Fluxograma de selegao dos eStUdOS ..........coceviiiiiriiiiiieiiiiiee e 14
Tabela 1: Caracteristicas dos eStudos SE1ECIONATOS .. ..cevemneeeeeeee et eeeeeeeeeenn 16



AGRADECIMENTOS

A Deus primeiramente por me dar sempre forca de vontade e persisténcia durante toda essa

caminhada.

A minha familia, em especial meus pais Aldair ¢ Laura, minha irma Aline, por todo apoio,

paciéncia e compreensao.

Ao meu namorado Felipe, que foi meu apoio nos momentos de desanimo, que me incentivou

e ndo permitiu que eu desistisse.

A minha orientadora, a Prof.a Dra. Andréa Grabe Guimaraes, ¢ minha coorientadora Farm.
Me.? Luana Amaral Pedroso, por todo o auxilio necessario para execugdo deste trabalho, pela

paciéncia, dedicacao.

E a todos os professores do curso de Farmécia da UFOP pelos ensinamentos que me
permitiram chegar até aqui, e a todos os colegas e amigos que estiveram comigo por todos

€SSES anos.



RESUMO

O baclofen ¢ um relaxante muscular de acao central, que atua inibindo a transmissdao dos
reflexos mono e polissinapticos por meio da estimulagdo dos receptores GABAg. E utilizado
no tratamento da espasticidade em doengas como esclerose multipla, paralisia cerebral,
acidente vascular encefalico entre outras lesdes cerebrais. Uma nova abordagem para esse
farmaco ¢ a sua utilizagdo no tratamento da dependéncia do alcool, atuando sobre o desejo
pelo alcool e na reducdo dos sintomas da abstinéncia, embora sem eficacia ainda
completamente definida. O baclofen se apresenta disponivel em formulagdes oral e intratecal,
sendo a formulagdo oral a primeira escolha para o tratamento da espasticidade. A formulagao
intratecal € reservada somente quando o paciente ndo responde a terapia oral e em casos onde
apresentam efeitos adversos severos em sua dosagem terapéutica por via oral. A terapia deve
ser iniciada com doses baixas e os aumentos gradativos, quando necessario, até encontrar a
dose ideal para cada situagdo, a fim de evitar a ocorréncia de efeitos adversos em geral
associados a dose. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisdo narrativa da literatura
quanto a seguranca terapéutica do baclofen, descrevendo seus efeitos adversos e toxicidade
quando utilizado por via oral. O baclofen demonstrou apresentar boa eficiéncia e seguranga, a
ocorréncia de efeitos adversos € frequente, apesar de a grande maioria ser considerados leves
sem a necessidade de interromper a terapia. Porém ¢ necessario haver um acompanhamento
principalmente em pacientes ja predispostos € que utilizam altas doses do farmaco a fim de

contornar esses efeitos adversos e evitar possiveis agravamentos.

Palavras-chave: baclofen; efeitos adversos; seguranga, lioresal, reacoes adversas a

medicamentos (RAM).



ABSTRACT

Baclofen is a centrally acting muscle relaxant, which acts by inhibiting the transmission of
mono and polysynaptic reflexes through the stimulation of GABA B receptors, used in the
treatment of spasticity in diseases such as multiple sclerosis, cerebral palsy, stroke and other
brain injuries. A new approach for this drug is also its use in the treatment of alcohol
dependence, acting on the desire for alcohol and reducing withdrawal symptoms. The drug is
available for oral and intrathecal formulations, the oral formulation is the first choice for the
treatment of spasticity and the intrathecal formulation is used only in cases where the patient
does not respond to oral therapy and in cases where they have severe adverse effects on their
therapeutic dosage. Therapy should be started with low doses and gradually increasing, when
necessary, until the ideal dose is found for each situation, in order to avoid the occurrence of
adverse effects that are usually associated with the dose. The aim of this study was to carry
out a narrative review of the literature regarding the therapeutic safety of baclofen, describing
its adverse effects and toxicity. Therefore, baclofen has shown good efficacy and safety, but
the occurrence of adverse effects is frequent, being generally considered mild, without the
need to interrupt therapy. However, it is necessary to have a follow-up, especially in patients
who are already predisposed and who use high doses of the drug in order to circumvent these

adverse effects and avoid possible aggravations.

Keywords: baclofen; adverse effects; safety, lioresal, adverse drug reactions (ADR).
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1- INTRODUCAO
Os farmacos relaxantes musculares sdo um grupo de medicamentos de amplo espectro de
indicagdes terapéuticas, utilizados para tratar condigdes musculoesqueléticas periféricas,
dores neuropaticas, espasticidades, fibromialgia, ataxia, cefaléia tensional entre outros. Sao
também muito utilizados para auxiliar a terapéutica de dores cronicas com o objetivo de
aumentar a eficdcia das monoterapias de analgésicos e anti-inflamatoérios (CASCAES;

OLIVEIRA, 2017).

O baclofen ¢ um relaxante muscular de agdo central, utilizado para tratar a espasticidade em
doencas como esclerose multipla, paralisia cerebral, acidente vascular encefalico (AVE),
traumatismo craniano e lesio medular. E utilizado para auxiliar no repouso, na fisioterapia e
como medida para aliviar o desconforto relacionado as lesdes no sistema nervoso central

(BERAHA; ef al.,2017).

O baclofen também tem sido uma opg¢ao para o tratamento da dependéncia alcoolica, com
boa eficacia e acdo sobre o desejo e prevencao de recaidas pelo alcool, além de reduzir os
sintomas da abstinéncia como a sudorese, taquicardia, tremor e insonia (ADDOLORATO;
LEGGIO, 2010), embora haja controvérsia quanto sua eficacia como primeira escolha para

tratar essa condi¢io (MINOZZI;SAULLE;RO SNER, 2018).

O baclofen ¢ um farmaco agonista do receptor do tipo B para o dcido gama aminobutirico
(GABA), localizado em areas no sistema nervoso central (SNC). Sua principal fungao ¢ o
controle da liberagdo de neurotransmissores excitatorios, como o glutamato, reduzindo a
hiperexcitabilidade dos reflexos de estiramento muscular e clénus e assim diminuindo a
frequéncia dos espasmos em nivel periférico (ERTZGAARD; CAMPO; CALABRESE,
2017). E um farmaco com alta lipossolubilidade, porém apresenta baixa penetragdo na
barreira hematoencefalica, com baixa biodisponibilidade por via oral, principal via de
administracao utilizada. Assim, ¢ necessario altas doses quando administrado por via oral
para obter concentracdes eficazes no liquor (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006) ou o

uso pela via intratecal para atingir concentragdes eficazes no SNC (VEIROS; et al., 2006).

O tratamento com o farmaco deve iniciar com doses baixas com incrementos gradativos até
que se encontre a dose ideal para cada paciente, a fim de evitar a ocorréncia de efeitos

adversos, que geralmente estdo relacionados a dose (AGABIO; PRETI; GESSAL,2013).

De modo geral, os efeitos adversos do baclofen costumam ser leves e transitorios sem

necessidade de interromper a terapia. Porém o seu uso estd associado a ataxia, confusdo



mental e sedacdo, o que pode ser preocupante em pacientes idosos e com insuficiéncia
renal,(STEGER;SCHNEEMANN,2015), ja4 que a excrecdo do farmaco ¢ realizada
principalmente pelos rins, ¢ a filtragdo glomerular pode estar reduzida o que pode levar a um

acumulo do farmaco e possiveis efeitos toxicos (STROHER; ZUBIOLI, 2014).

Além disso, poucas informagdes estdo disponiveis na literatura sobre a avaliacdo da
toxicidade cardiovascular do baclofen, tanto em estudos nao clinicos quanto em estudos
clinicos. O uso do baclofen como cardioprotetor ja foi proposto em estudos experimentais,
demostrando que ele ¢ capaz de modular o aumento da contratilidade e da demanda de
oxigénio do miocardio ocorrido pela estimulacdo elétrica ou farmacoldgica do nucleo
paraventricular hipotalamico (TIBIRICA et al.,1995). Porém a administragdo aguda do
baclofen foi associada a um efeito cardiodepressor (TIBIRICA ef al.,1995)

Neste contexto, o presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisdo narrativa da
literatura para descrever os principais efeitos adversos relacionados ao uso do baclofen

administrado por via oral e avaliar a seguranca da sua utilizagao.

2- OBJETIVO

Descrever os principais efeitos adversos descritos para o baclofen.

3-  FUNDAMENTACAO TEORICA

3.1- Receptor GABA-B e farmacologia do baclofen

O baclofen ¢ um andlogo do neurotransmissor inibitorio acido y-aminobutirico, um agonista
seletivo dos receptores pré-sinapticos do tipo GABA-B (RODRIGUEZ; PRIEDES;
VAZQUEZ, 2017).

H,N
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Fonte :adaptada de CC BY-SA

Figura 1: Estrutura quimica do baclofen:p-(4-chlorophenyl)-y-aminobutyric acid.


https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/

O 4cido gama aminobutirico (GABA) ¢ o principal neurotransmissor inibitério do sistema
nervoso central, que ativa duas classes de receptores do tipo A, que sdo canais i0nicos
controlados por ligantes e o GABA-B, metabotrépico acoplado a proteina
G(GPCRSs)(SHAYE et al., 2021). O GABA ¢ sintetizado principalmente a partir do glutamato
pela glutamato descarboxilase, que catalisa a descarboxilagdo do glutamato nas terminagdes
nervosas gabaérgicas ( ANGULO et al., 2008, WATANABE et al., 2002),0 glutamato ¢ um
aminoacido abundante no sistema nervoso central, que ndo atravessa a barreira hemato
encefalica, sintetizado a partir da glicose e localizado nos terminais pré sinapticos, onde sao
estocado em vesiculas e liberados na fenda sinaptica apos a despolarizagdo da célula
(WATANABE et al., 2002, DANBOLT, 2001). Os efeitos do GABA no SNC estdao
envolvidos no comportamento, aprendizado e memdaria, cogni¢cdo e controle do estresse. No
trato gastrointestinal (TGI) participa do controle autondmico do intestino e no reflexo
gastroesofagico (NIETO et al, 2022). Os receptores GABA-B estao localizados pré e pos-
sinapticos e nas membranas extrassinapticas (BENARROCH, 2012).

Os receptores GABA-B estao distribuidos no SNC predominantemente nos neurdnios, sendo
em maior propor¢ao no cortex cerebral, nicleos talamicos, cerebelo e amigdalas; e no sistema
nervoso periférico, nos ganglios autonomicos e alguns tecidos viscerais como bago, coracao,

estomago e intestino ( BENARROCH,2012).

O receptor GABA-B metabotropico, pertence a subfamilia da classe C de receptores
acoplados a proteina G. Sao heterodimeros composto por duas subunidades denominadas
GABA-B1 ¢ GABA-B2 que apresentam fungdes diferentes, porém sao dependentes. A
subunidade GABA-B1 ¢ responsavel pelo reconhecimento do GABA, que ¢ o ligante
endogéno, ou outro ligante, como o baclofen e a subunidade GABA-B2 ¢ responsavel pelo

acoplamento da proteina G (GOUDET et al., 2009, BOWERY, 2006).

De acordo com revisdo de Romito et al (2021) a ativacdo do receptor GABA-B envolve a
transmissdo inibitoria lenta e prolongada, mediada por mudancas na permeabilidade da
membrana devido ao influxo de potassio levando a hiperpolarizacdo da membrana neuronal,
como também a diminui¢do de ions célcio nos terminais nervosos pré-sinapticos e inibi¢cdo da
adenilato ciclase. Isso resulta em uma diminui¢cdo na taxa do limiar do potencial de agdo
sendo alcangado pelos neurdnios pré-sinapticos do tipo Ia e na diminui¢do da amplitude dos
potenciais excitatorios pos-sindpticos decorrentes dos neurdnios motores gama que inervam
os fusos musculares. Esse mecanismo ¢ responsavel pelo efeito terapéutico do baclofen de

diminuir a espasticidade. Porém como esses receptores GABA-B também sdo encontrados



em outros neurénios no SNC e no sistema nervoso simpatico, ocorrem os efeitos adversos de

sonoléncia e tontura (ROMITO et al., 2021).

O baclofen ¢ um farmaco que ¢ absorvido rapidamente pelo TGI apds administragdo oral,
com biodisponibilidade de 70% a 85%, e apresenta uma meia vida curta, de
aproximadamente trés a quatro horas (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006; ISSA et al.,
2018), necessitando, por isso, ser administrado trés a quatro vezes por dia para manter seu
efeito terapéutico (AGABIO; PRETI; GESSA,2013). Sua elimina¢do ocorre prioritariamente
por via renal, até 80%, na forma inalterada, sendo necessario o ajuste de dose em pacientes
com insuficiéncia renal, ja4 que a meia vida do fArmaco aumenta nesses casos (HUSSEINI et
al., 2011). Pela mesma razdo, ¢ recomendado a avaliacdo da funcdo renal periodicamente
(ISSA et al., 2018). Apenas uma pequena fragdo ¢ metabolizada pelo figado ou pelo trato
gastrintestinal, ndo havendo necessidade de ajustes de doses nos casos de insuficiéncia

hepética (ROMITO et al.,2021)

3.2-Indicagdes e uso terap€utico dp baclofen
O baclofen ¢ um relaxante muscular de agdo central utilizado para tratar a espasticidade e

distonia decorrentes de lesdes cerebrais (BERAHA et al.,2017). Disponivel em formulagao
oral e solucdao intratecal; esta Ultima, para administragdo por bolus ou infusdo continua

(MINOZZI; SAULLE; ROSNER, 2018).

A espasticidade ¢ uma complicacdo comum nas lesdes do sistema nervoso central, afetando a
qualidade de vida dos pacientes (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006). E um disturbio
motor relacionado ao aumento do tonus muscular, causada por algum dano no cérebro ou
medula espinhal que controla os movimentos voluntarios do corpo, tendo como consequéncia
a dificuldade de executar as atividades do dia a dia. (DIAZ; et al., 2013). H4 também estudos
do baclofen como inibidor das vias de recompensa da dopamina para tratamento do abuso de
drogas (NIEHAUS; ELLIOTT; KATZ,2016).A via da dopamina mesolimbica demonstrou
ser de grande importancia para a recompensa e dependéncia de drogas, incluindo o alcool.
Acredita-se que o mecanismo de agdo do baclofen para o tratamento da dependéncia de
drogas seja pela diminui¢do das propriedades de reforgo, reduzindo a liberagdo da dopamina
estimulada pelas drogas. O efeito agonista nos receptores GABA-B presente em areas do
SNC inibem o gatilho induzido pelas drogas atuando em neur6nios dopaminérgicos e da
liberagdo de dopamina estimulada, gerando uma redugdo das propriedades de reforco das

drogas (MINOZZI; SAULLE; ROSNER, 2018).
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Os receptores GABA-B também estdo presentes em estruturas mesolimbicas envolvidas na
mediagdo da ansiedade, a ativacdo desses receptores nessas estruturas pode reduzir a
ansiedade, demonstrando que o baclofen pode interferir na expressdo subjetiva do desejo e do
risco de recaidas, reduzindo a ansiedade gerada pelo transtorno por uso do alcool (MINOZZI;

SAULLE; ROSNER, 2018).

O baclofen apresenta potencial para reduzir os sintomas da abstinéncia alcodlica, sem
produzir efeitos adversos dbvios, sendo que sua terapéutica é de facil controle e dificilmente
causa euforia ou algum outro efeito agradavel que possa levar o paciente a gerar desejo pelo
farmaco (LIU; WANG, 2017). No entanto, Minozzi e colaboradores (2018), em seu estudo,
ndo obtiveram resultados significativos quanto a esses efeitos do baclofen para manter a

abstinéncia e ou reduzir a frequéncia ou a quantidade de ingestao do alcool.

Além disso o baclofen apresenta efeitos broncoconstritores, por meio de um mecanismo
central, devido aos inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), que inibem os
reflexos da tosse e deprimem a funcao respiratoria, devendo ser utilizado com cautela em
pacientes asmaticos e portadores de insuficiéncia respiratéria (LIANZAet al., 2006,

DICPINIGAITIS; RAUF, 1998).

O GABA ¢ um neurotransmissor também presente nos tecidos perifericos, incluindo o
pulmao, onde o baclofen demonstrou em estudos experiementais a capacidade de inibir a

tosse, com potencial comparavel ou superior a da codeina.O efeito antitussigeno ocorre por

meio da inibigdo da liberagdo de substancia P no pulmao (Dicpinigaitis PV, 1996).

O baclofen apresenta beneficios na reducdo dos espasmos, dos reflexos mono e
polissinapticos e a hiperreflexia esfincteriana, além do efeito analgésico, porém seu uso tem

sido limitado devido a rapida tolerancia a esse efeito (AGABIO; PRETI; GESSAL, 2013).

A dosagem terapéutica oral do baclofen esta entre 15 e 80mg por dia, iniciando com 5mg 3
vezes ao dia e realizando ajustes graduais de Smg a cada trés dias, até que seja obtida a dose
ideal (AGABIO; PRETI; GESSA,2013) e o nivel sanguineo terapéutico determinado entre 80
e 400 ng/mL (HUSSEINI ef al.,2011). E considerado baixas doses quando administrado de
30 a 80mg/dia e altas doses quando sdo administradas dosagens acima de 80 mg/dia do

farmaco ( MULLER et al.,2015).
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O baclofen oral ¢ primeira escolha para o tratamento de espasticidade de qualquer origem,
porém a ocorréncia de efeitos adversos afeta grande parte dos pacientes, o que limita seu uso

(ERTZGAARD; CALABRESE, 2017).

O baclofen intratecal ¢ utilizado para o tratamento da espasticidade de origem cerebral ou
espinhal em pacientes adultos e pediatricos acima de quatro anos, quando nao respondem a
terapia com baclofen oral, tizanidina ou dantroleno e para aqueles que apresentam efeitos
adversos severos em sua dose terapéutica do baclofen oral (WOOLF; BAUM,2017; DARIO;
TOMEI, 2012).

A bomba intratecal de baclofen ¢ colocada cirurgicamente, ¢ permite a administracdo do
farmaco diretamente no local de acdo, sendo necessario dosagem até 100 vezes menores
comparada a dose oral, o que reduz consideravelmente a ocorréncia de efeitos adversos
(EVANS; CAMERON; BURTON, 2017). As concentracdes plasmaticas de baclofeno

intratecal durante a administracdo sao normalmente de 0 a 5 ng/mL (ROMITO et al., 2021).

A administragdo em bolus tem inicio de ag¢do entre trinta e sessenta minutos, apresentando
duragdo da ac¢do que varia entre quatro e oito horas, com pico de acdo em quatro horas. Ja a
administracao por infusdo continua tem inicio de a¢do de seis a oito horas com pico em 24 ¢

48 horas (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006).

3.3 -Efeitos adversos do baclofen

Os principais efeitos adversos causados pelo baclofen sdo sedagdo, cansago, sonoléncia,
nausea, tontura, hipotensdo, fraqueza e déficit de atengdo ¢ memoria, relacionados a
depressao do SNC, que ¢ observado principalmente em idosos e pacientes com lesao cerebral.
Pode causar também confusdo mental, niuseas, vertigens, hipotonia axial e fraqueza
muscular, dificultando a marcha nos pacientes com esclerose multipla (VIEIROS;
MARTINS; MARTINS, 2006). E sdao geralmente associados a dose utilizada, ocorrendo em
doses superiores a 60mg por dia (AGABIO; PRETI; GESSA,2013).

A ocorréncia dos efeitos adversos foi relatada variando de 10 a 75%. A maioria desses efeitos
ndo sdo graves e regularmente diminuem ou desaparecem com a continuidade do uso. Os
principais riscos da administragdo oral do baclofen estdo associados a abstinéncia, onde pode

ocorrer eventos como convulsdo, hipertermia e sintomas psiquicos (DARIO; TOMEI, 2012).

A intoxica¢do por baclofen geralmente ¢ causada pela administragdo da dose errada do

farmaco ou em presenca de fungdo renal prejudicada. Ja a intoxicagdo pela administra¢do

12



intratecal de baclofen ocorre devido a erros na programacdo ou na recarga da bomba. Os
sintomas incluem nduseas, tontura, hipotonia, depressdo respiratoria, coma, convulsdo,
anormalidade da condu¢do cardiaca e alteragdes no eletrocardiograma (EGG)(AGABIO;

PRETI; GESSAL,2013).

Estudos experimentais demonstraram que a exposi¢do aguda ao baclofen gera -efeitos
adversos cardiovasculares como aumento da frequéncia cardiaca e da pressdo arterial média
(KAMENDI; et al, 2016). Como também bradicardia com hiper ou hipotensio,
anormalidades de conducdo cardiaca (GEE et al., 2015). Taquicardia supraventricular,
prolongamento do intervalo QT do ECG, bloqueio cardiaco de primeiro grau, contragdes

atriais prematuras (PERRY et al., 1998).

4- METODOLOGIA
Trata-se de revisdo narrativa que foi realizada por meio de busca de artigos nas bases

bibliograficas primarias como Scielo, Google académico, Latindex, Lilacs € Pubmed.

Os descritores utilizados foram baclofen, cardiotoxicidade, seguranca terapéutica,
toxicidade, efeitos adversos. Os critérios de elegibilidade foram: estudos clinicos, publicados
em lingua portuguesa, inglé€s ou espanhol, sem delimitacdo do tempo (ano) de publica¢ao. Os
critérios de exclusao foram: 1) estudos em duplicata, 2) relatos/estudos de caso, 3) estudos
experimentais, 4) revisdes de literatura, 5) resumos publicados em anais de congressos, 6)

estudos cujo acesso nao foi possivel.

A selecdo dos estudos foi realizada primeiramente por meio da leitura de titulos.
Posteriormente, estudos selecionados pelo titulo passaram a etapa de leitura de resumos e, por
fim, os estudos selecionados pelo resumo passaram a leitura do texto completo. Casos de

incerteza quanto a selecdo foram discutidos e acordados com um segundo revisor.
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5- RESULTADOS

Apés as etapas de avaliagdo da elegibilidade foram selecionados oito estudos clinicos
relacionados aos possiveis efeitos adversos do baclofen. O fluxograma de sele¢do dos estudos

encontra-se apresentado na figura 2.

ﬂstudos encontrados pelas buscas nh

bases de dados
Pubmed - 955
Google académico - 751
Scielo-6

Lilacs - 3

&atindex -0 J
Remocdo de duplicatas e
ﬂ g estudos excluidos pela

leitura de titulos

Leitura de resumos

N =105

Estudos excluidos pela

u g leitura de resumos

N=77

Leitura completa dos textos

N =28

Estudos excluidos pela leitura

u = de textos completos

N=20

Estudos selecionados para
revisao

N=8

Figura 2: Fluxograma de selecio dos estudos
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A maioria dos estudos (75%), incluiu pacientes adultos e 25% deles foram realizados
exclusivamente em criangas e adolescentes, como demonstrado no gréafico abaixo. O tamanho
das amostras variou de 12 a 158 pacientes. As principais caracteristicas dos estudos
selecionados s3o evidenciadas na tabela 1. O tempo de uso do medicamento para avaliagdo

do aparecimento dos efeitos adversos variou, nos estudos,entre 48 horas a 13 anos.

As principais indica¢des de uso foram esclerose multipla (37,5%), paralisia cerebral (37,5%)
lesdo medular (25%) e dependéncia de alcool (25%). A principal via de administragdo

utilizada foi1 a oral (50%).

No estudo que utiliza o baclofen para a dependéncia do alcool (ADDOLORATO et al, 2002)
70% dos pacientes alcancaram e mantiveram a abstinéncia ao longo do tratamento, onde a
quantidade média de bebidas diarias foi suprimida quase que totalmente na primeira semana
de tratamento. Ja no estudo (ADDOLORATO, et al, 2007) 71% dos pacientes alcangcaram e
mantiveram a abstinéncia durante o periodo do tratamento, sendo que em 30 dias apds a

randomizacao 14% dos pacientes tiveram recaidas, € em 60 dias 19% tiveram recaidas.

Segundo o estudo (ADDOLORATO, et al, 2007) os pacientes que utilizaram baclofen, desde
o inicio do tratamento reduziram consideravelmente a alanina aminotransferase, bilirrubina e
y-glutamiltransferase e aumentaram albumina. O que apontam que a redu¢do no consumo de

alcool foi capaz de diminuir a lesdao hepatica.

Durante os estudos com baclofen para a dependéncia do alcool (ADDOLORATO, et al,
2002, ADDOLORATO. et al, 2007) foi advertido contra o uso de substancias capazes de
influenciar o desejo pelo alcool, como os benzodiazepinicos e antidepressivos, acamprosato,
acido vy-hidroxibutirico, metadoxina, naltrexona. Também nado foi permitido o uso do

dissulfiran que ¢ um farmaco sensibilizante do alcool.

Nos distarbios neuroldgicos o baclofen foi utilizado principalmente para tratar a
espasticidade e problemas motores. J4 nos dependentes de élcool tinha como principal
objetivo diminuir o desejo pela ingestdo do alcool e aumentar a abstinéncia. Sonoléncia,
tontura/vertigem e fadiga/cansaco foram os principais efeitos adversos relatados, estiveram
presentes em 62,5% dos estudos, seguido por constipacdo, em 50%. Os efeitos adversos que
menos foram citados entre os estudos foi inchaco, distria, vomito e fraqueza. Todos os
efeitos adversos citados nos estudos, assim como o tempo de uso podem ser visualizados na

tabela 2.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos estudos selecionados

Estudo/Ano Desenho do Tamanho Idade Motivo do uso Via de
estudo da média da Do baclofen administracio
amostra amostra
Orsnes. et al, Duplo cego 14 42 Influéncia na marcha em Oral
2000 cruzado pacientes com esclerose
multipla
Addolorato. et al, Randomizado 39 47,3 Demonstrar a eficacia em Oral
2002 induzir ¢ manter a
abstinéncia e reduzir o
desejo pelo alcool
Hoving. et al, Duplo cego 17 13,6 Comprovar a seguranca € Intratecal
2007 randomizado eficacia em criangas com
paralisia cerebral
espastica intratavel
Addolorato., et Duplo cego 42 49 Investigar a eficacia e Oral
al, 2007 randomizado seguranca na manuten¢ao
da abstinéncia em
pacientes dependentes de
alcool com cirrose
hepatica
Borini L., et al, Coorte 158 45,7 Avaliar a frequéncia e os Intratecal
2014 prospectivo e efeitos adversos da
observacional terapia intratecal em
adultos
Agarwal,, et al, Randomizado 12 39,3 Caracterizar a Oral e
2015 farmacocinética e a intravenoso
seguranga por via oral e
intratecal em pessoas
saudaveis
Dai; Aksoy; Retrospectivo 64 4,9 Observar a resposta Oral
Demiryurek, terapéutica, efeitos
2015 colaterais em criangas
com paralisia cerebral e
deformidade espastica do
pé de equino
McCormick., et Coorte 31 46 Comparar os niveis de Oral e
al, 2016 combinado espasticidade, dor, sono, intratecal
transversal fadiga, e qualidade de

vida em pacientes com
espasticidade
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O estudo de Hoving. et al (2007) registrou efeitos adversos com uma duracdo média de 18,4
meses, variando de 12 a 24 meses, sendo que 14 dos 17 pacientes apresentaram 51 eventos
ndo relacionados ao procedimento cirtrgico ou ao dispositivo. Foram relatados 24 efeitos
adversos diferentes, dos quais o mais frequente foi a letargia. Porém a letargia desapareceu

apos uma ligeira reducdo na dose da infusdo continua do baclofen intratecal.

Comparando as duas vias de administracdo, a intratecal e a via oral, ndo houve uma diferenca
significativa em relagdo a efeitos adversos como dor, fadiga, sono e qualidade de vida. No
entanto houve uma reducdo significativa na frequéncia dos espasmos e na gravidade
associado a via intratecal quando comparado a via oral ( MCCORMICK et al., 2015). Porém
no estudo de Hoving. et al, (2007) foi relatado que um dos primeiros efeitos associado a
terapia intratecal foi no alivio da dor e da espasticidade o que aumentou muito a satisfagao

dos pacientes.

Foi demonstrado também um grau significativo da estabilidade da dose relacionado ao
tratamento intratecal quando comparado ao oral; onde a variagdo média da dose do baclofen
intratecal foi de 3% a 5%, enquanto na dose de baclofen oral variou de 9% a 21%

(MCCORMICK et al., 2015).

O estudo de AGARWAL et al. (2014) fez uso do baclofen intravenoso experimental. O
farmaco demonstrou ser bem tolerado por essa via de administracdo. A biodisponibilidade
absoluta do baclofen oral em relacdo a intravenosa foi de 74%, o que aponta que doses bem
menores de baclofen intravenoso sao necessarias para atingir o efeito desejavel comparado a
via oral. Apresentaram efeitos adversos leves, que ndo foram associados a via de

administracao.
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Tabela 2 — Efeitos adversos relacionados ao uso do baclofen relatados nos estudos

selecionados

Estudo /ano

Tempo de

. . ~ Dose utilizada
administracio

Efeitos adversos

Orsnes. et al,
2000

Dose inicial 15mg/dia e
aumento da dose de Smga
Naéo relatad .

ao refatado cada 3 dias para 15 mg 3

vezes ao dia

Fadiga, tontura, nausea, mau humor, obstipagao,

diarreia, piora da incontinéncia
e micg¢do mais frequente

Addolorato. et
al, 2002

15mg/dia nos trés
30 dias primeiros dias e

posteriormente 30mg/dia.

Sonoléncia, cansago e vertigem

Constipagdo, suor, xerostomia, letargia, perda de
cabelo, bradicardia, hipotensao, nausea, vomito,
apetite diminuido, disfagia, dispneia, disartria, dor
de cabeca, incontinéncia urinaria, hesitacdo urinaria,
incontinéncia fecal, hipotonia excessiva, tontura

Dose média diaria foi de
61mg apos a implantagdo
da bomba, 189 mg apos 6
meses € 233 mg apos 12

Hoving. et al,
2007

12 a 24 meses

meses

paroxistica, palidez paroxistica, urticaria e
convulsdo epiléptica

Addolorato. et

15mg/dia nos trés

al. 2007 12 semanas primeiros dias e Dor de cabega, cansaco, vertigem e sonoléncia
’ posteriormente 30mg/dia.
. . A dose diaria média de
Borini L. et al, . o . .
2014 12 meses baclofeno foi de 349- Inchaco, constipag@o, disuria, disfungdo erétil
194mg / d
Via oral 5 ou 10 mg
Agarwal. etal, 48 horas Sonoléncia, ataxia leve e nistagmo leve
2015 Intravenosa dose unica de ’ gm
3ouSmg
Dose maxima de
Dai; Aksoy; baclofeno foi de 40 mg / Convulsdo, sonoléncia, tontura, letargia, fadiga,
Demiryurek, 12 semanas dia se<8 anos e e uma dose  fraqueza, congestdo nasal, xerostomia, constipagdo,
2015 maxima de 60 mg / dia se diarreia, anorexia e dor abdominal
> 8 anos de idade.
McCormick. Dose média de baclofeno
et al, 2016 11 e 13 anos oral e intratecal 577 mg / Sonoléncia e fadiga

dia e 86 mg/ dia,
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6-  DISCUSSAO
De acordo com os estudos, o baclofen demostrou eficicia e seguranga quando administrado
nas doses terapéuticas. No entanto, a sua administragdo oral mostra-se limitada devido aos
efeitos adversos provenientes das altas doses requeridas. Estes efeitos adversos, apesar
deserem, em sua maioria, considerados leves, sdo frequentes e ndo demonstram relagdo com

o tempo de tratamento.

Os efeitos adversos s3o considerados graves quando necessitavam de internacao hospitalar,
prolongamento da internacdo, incapacidade, quando apresentava risco de vida ou morte

(BORRINI ef al., 2014).

As reagoes de toxicidade do baclofen incluem delirios, convulsdes, tontura, nauseas, vomitos,
sonoléncia, salivagcdo excessiva, hipotonia e coma. Taquicardia e hipertensdo foram os mais
comuns em altas dosagens, porém bradicardia e hipotensdo também podem ocorrer em altas

ou baixas doses (ISSA., et al; 2017).

Um estudo experimental (DONATO., et al; 2013) demonstrou através de estudos in vivo que
a administracao do baclofen ¢ capaz de gerar uma deficiéncia do transporte tubular renal, que
¢ manifestada como diurese, caliurese, natriurese, diminui¢ao da capacidade de concentragao

de urina e alteracao no transporte de glicose.

Os estudos de McCormick, et al (2016)mostraram uma maior estabilidade da dose
relacionada a via intratatecal comparado ao tratamento pela via oral. A maioria dos efeitos
adversos relacionados a via intratecal foi observada no primeiro mésapds a cirurgia, sendo
que alguns dos efeitos ocorreram nos primeiros dias do pos-operatorio, o que foi associado a
utilizacdo concomitante do baclofen oral e intratecal. E algunsdos efeitos adversos foram
observados apds o aumento da dose do baclofen intratecal, porém desapareceram apds a
reducdo da dose e ndo reapareceram nos ajustes de doses seguintes (Hoving et al, 2007).

Os eventos adversos decorrentes da terapia intratecal foram divididos em trés classes: 1)
relacionados ao dispositivo, que incluem complicagdes relacionadas a bomba e o cateter, 2)
relacionada ao procedimento cirurgico, que incluem as complicacdes nas cicatrizes e
infeccoes e 3) relacionados ao medicamento, que sdo os efeitos adversos conhecidos do
baclofen (BORRINI et al., 2014). O mais comum ¢ resultante da bomba e o do cateter, que
leva ao mau funcionamento do sistema da terapia do baclofen intratecal, podendo ocorrer

subdosagem ou interrup¢ao na administracdo (FRANCISCO., et al, 2009).
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Segundo ALBRIGHT; FERSON (2006), inicialmente o efeito adverso mais comum da
terapia intratecal ¢ a dificuldade de urinar nos 3 primeiros dias, uma condi¢do que ¢
reversivel, e o efeito adverso cronico mais comum ¢ a constipagdo que geralmente ¢ tratada
com um farmaco para regularizar essa condi¢do. Pode ocorrer também apatia ou cansago

quando administrado doses mais elevadas do baclofen do que as necessarias.

O estudo WATVE et al, (2012) sugere que pacientes com terapia intratecal apresentam
sintomas de abstinéncia proximo das datas da recarga programada da bomba e devido a
problema relacionado ao cateter. O sintoma inicial ¢ a espasticidade rebote, podendo estar

associada a taquicardia, febre, coceira ou convulsoes.

Um dos estudos (AGARWAL, et al, 2015) faz uso do baclofen intravenoso experimental
onde ele se apresentou ser bem tolerado, a biodisponibilidade absoluta do baclofen oral foi de
74%, o que aponta que doses bem menores de baclofen intravenoso sdo necessarias para

atingir o efeito desejavel comparado a via oral.

A utilizagdo do baclofen no tratamento da dependéncia do 4lcool (ADDOLORATO et al,
2002, ADDOLORATO et al, 2007) se mostrou eficaz na diminuicao do desejo pelo alcool e
na manutencdo da abstinéncia, sem apresentar efeitos adversos graves, como também nao
ouve nenhum relato de euforia ou efeito agradavel relacionado ao fArmaco que gerasse desejo
pelo medicamento. E também se mostrou seguro ¢ bem tolerado em pacientes com cirrose,
ndo apresentando nenhum efeito colateral hepatico e havendo ainda uma redugdo
consideravel nos marcados clinicos da lesdao hepatica incluindo as aminotransferases, 7y

glutamiltransferase e bilirrubina (ADDOLORATO., et al, 2007).

Assim como nos estudos selecionados (ADDOLORATO et al, 2007, ADDOLORATO et al,
2002) o estudo experimental (VENGELIENE et a/,2018) o baclofen demostrou causar uma
reducdo significativa na ingestdo do alcool, porém houve também um aumento no consumo
de 4gua durante os dias pds abstinéncia. Foi observado também que em doses mais alta do

farmaco, apresentou sedacdo e perda significativa de peso corporal.

Porém a ativagdo do GABA B, receptores do baclofen ndo anularam recidivas do alcool,
apontando que a ativagdo do receptor GABA-B ndo ¢ suficiente para reduzir o
comportamento de recaidas. Demonstrando que a atuag¢do do fA&rmaco nesse receptor pode ser
eficaz na reducdo de alguns aspectos do comportamento de dependéncia, como reatividade a

estimulos e ndo tdo eficaz em interferir no consumo de alcool semelhante a recaidas.
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No estudo de MORLEY et al (2018) pacientes em tratamento com doses maiores do baclofen
(= 75mg) eram mais propensos de relatar efeitos adversos como sonoléncia/sedagdo e falta de
ar comparado a pacientes que utilizava doses menores (= 30mg). Sugerindo que embora a
farmacoterapia com baclofen tenha demostrado ser eficaz e segura o tratamento com doses
mais altas apresentam efeitos adversos graves, tendo um caso sido considerado overdose, o

que demonstra a alta toxicidade dele em sobredosagens.

Apesar de estudos experimentais relatarem a cardiotoxicidade do baclofen, o estudo
TIBIRICA et al., (1995) cita a administracdo aguda do baclofen associado a um efeito
cardiodepressor; o estudo de KAMENDI et al/ (2016) apresenta como resultado que o
farmaco induz alteragdes cardiovasculares. Ja o estudo de caso de RIFICI ef al, (2011) sugere
que a terapia com o baclofen intratecal pode manifestar alteragdes cardiovasculares em
pacientes predispostos. No entanto esses eventos adversos cardiacos ndo foram encontrados
nos estudos selecionados. Isso pode ter acontecido devido a critérios de inclusao/exclusdo,

idioma ou viés de selecao ou publicagao.

7-CONCLUSAO

O baclofen ¢ um farmaco que apresenta boa eficicia e seguranga terapéutica quando utilizado
em sua dose apropriada, e apesar de apresentar uma maior estabilidade da dose por via
intratecal, ndo demonstra uma diferenga significativa na ocorréncia de efeitos adversos

independente da via de administragao.

No tratamento da dependéncia do alcool, o baclofen ainda apresenta incerteza, necessitando
de mais estudos, por ndo apresentar dados concretos que comprovem sua real eficacia para a

manuten¢do da abstinéncia e da prevencao de recaidas.

Porém mesmo demonstrando seguranca terap€utica, deve ser considerada a relacdo risco
beneficio para cada paciente, principalmente quando administrado em doses mais altas , ja
que o farmaco apresenta certa frequéncia de efeitos adversos e isso pode interferir na

adesdo ao tratamento, como também na qualidade de vida.
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