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RESUMO 

 
O baclofen é um relaxante muscular de ação central, que atua inibindo a transmissão dos 

reflexos mono e polissinápticos por meio da estimulação dos receptores GABAB. É utilizado 

no tratamento da espasticidade em doenças como esclerose múltipla, paralisia cerebral, 

acidente vascular encefálico entre outras lesões cerebrais. Uma nova abordagem para esse 

fármaco é a sua utilização no tratamento da dependência do álcool, atuando sobre o desejo 

pelo álcool e na redução dos sintomas da abstinência, embora sem eficácia ainda 

completamente definida. O baclofen se apresenta disponível em formulações oral e intratecal, 

sendo a formulação oral a primeira escolha para o tratamento da espasticidade. A formulação 

intratecal é reservada somente quando o paciente não responde a terapia oral e em casos onde 

apresentam efeitos adversos severos em sua dosagem terapêutica por via oral. A terapia deve 

ser iniciada com doses baixas e os aumentos gradativos, quando necessário, até encontrar a 

dose ideal para cada situação, a fim de evitar a ocorrência de efeitos adversos em geral 

associados à dose. O objetivo deste trabalho foi realizar uma revisão narrativa da literatura 

quanto a segurança terapêutica do baclofen, descrevendo seus efeitos adversos e toxicidade 

quando utilizado por via oral. O baclofen demonstrou apresentar boa eficiência e segurança, a 

ocorrência de efeitos adversos é frequente, apesar de a grande maioria ser considerados leves 

sem a necessidade de interromper a terapia. Porém é necessário haver um acompanhamento 

principalmente em pacientes já predispostos e que utilizam altas doses do fármaco a fim de 

contornar esses efeitos adversos e evitar possíveis agravamentos. 

Palavras-chave: baclofen; efeitos adversos; segurança, lioresal, reaçoes adversas a 

medicamentos (RAM). 
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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. 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



6 

 

 

Sumário 
1- INTRODUÇÃO ............................................................................................................. 7 
2- OBJETIVO .................................................................................................................... 8 
3- FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA ................................................................................ 88 

3.1- Receptor GABA e farmacologia do baclofen .............................................................. 8 
3.2-Indicações e uso terapêutico .................................................................................... 100 
3.3 -Efeitos adversos ..................................................................................................... 122 

4- METODOLOGIA ...................................................................................................... 133 
5- RESULTADOS ......................................................................................................... 144 
6- DISCUSSÃO ............................................................................................................... 19 
7- CONCLUSÃO. ............................................................................................................... 21 
8- REFERÊNCIAS BIBLIOGRÁFICAS .......................................................................... 22 



7 

 

 

1- INTRODUÇÃO 

Os fármacos relaxantes musculares são um grupo de medicamentos de amplo espectro de 

indicações terapêuticas, utilizados para tratar condições musculoesqueléticas periféricas, 

dores neuropáticas, espasticidades, fibromialgia, ataxia, cefaléia tensional entre outros. São 

também muito utilizados para auxiliar a terapêutica de dores crônicas com o objetivo de 

aumentar a eficácia das monoterapias de analgésicos e anti-inflamatórios (CASCAES; 

OLIVEIRA, 2017). 

O baclofen é um relaxante muscular de ação central, utilizado para tratar a espasticidade em 

doenças como esclerose múltipla, paralisia cerebral, acidente vascular encefálico (AVE), 

traumatismo craniano e lesão medular. É utilizado para auxiliar no repouso, na fisioterapia e 

como medida para aliviar o desconforto relacionado às lesões no sistema nervoso central 

(BERAHA; et al.,2017). 

O baclofen também tem sido uma opção para o tratamento da dependência alcoólica, com 

boa eficácia e ação sobre o desejo e prevenção de recaídas pelo álcool, além de reduzir os 

sintomas da abstinência como a sudorese, taquicardia, tremor e insônia (ADDOLORATO; 

LEGGIO, 2010), embora haja controvérsia quanto sua eficácia como primeira escolha para 

tratar essa condição (MINOZZI;SAULLE;RÖ SNER, 2018) . 
 

O baclofen é um fármaco agonista do receptor do tipo B para o ácido gama aminobutírico 

(GABA), localizado em áreas no sistema nervoso central (SNC). Sua principal função é o 

controle da liberação de neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, reduzindo a 

hiperexcitabilidade dos reflexos de estiramento muscular e clônus e assim diminuindo a 

frequência dos espasmos em nível periférico (ERTZGAARD; CAMPO; CALABRESE, 

2017). É um fármaco com alta lipossolubilidade, porém apresenta baixa penetração na 

barreira hematoencefálica, com baixa biodisponibilidade por via oral, principal via de 

administração utilizada. Assim, é necessário altas doses quando administrado por via oral 

para obter concentrações eficazes no líquor (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006) ou o 

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

O tratamento com o fármaco deve iniciar com doses baixas com incrementos gradativos até 

que se encontre a dose ideal para cada paciente, a fim de evitar a ocorrência de efeitos 

adversos, que geralmente estão relacionados à dose (AGABIO; PRETI; GESSAL,2013). 

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

necessidade de interromper a terapia. Porém o seu uso está associado a ataxia, confusão 
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mental e sedação, o que pode ser preocupante em pacientes idosos e com insuficiência 

renal,(STEGER;SCHNEEMANN,2015), já que a excreção do fármaco é realizada 

principalmente pelos rins, e a filtração glomerular pode estar reduzida o que pode levar a um 

acúmulo do fármaco e possíveis efeitos tóxicos (STROHER; ZUBIOLI, 2014). 

Além disso, poucas informações estão disponíveis na literatura sobre a avaliação da 

toxicidade cardiovascular do baclofen, tanto em estudos não clínicos quanto em estudos 

clínicos. O uso do baclofen como cardioprotetor já foi proposto em estudos experimentais, 

demostrando que ele é capaz de modular o aumento da contratilidade e da demanda de 

oxigênio do miocárdio ocorrido pela estimulação elétrica ou farmacológica do núcleo 

paraventrícular hipotalâmico (TIBIRIÇA et al.,1995). Porém a administração aguda do 

baclofen foi associada a um efeito cardiodepressor (TIBIRIÇA et al.,1995) 

Neste contexto, o presente trabalho teve por objetivo realizar uma revisão narrativa da 

literatura para descrever os principais efeitos adversos relacionados ao uso do baclofen 

administrado por via oral e avaliar a segurança da sua utilização. 

 
 

2- OBJETIVO 

Descrever os principais efeitos adversos descritos para o baclofen. 
 
 

3- FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 
 

3.1- Receptor GABA-B e farmacologia do baclofen 
O baclofen é um análogo do neurotransmissor inibitório ácido γ-aminobutírico, um agonista 

seletivo dos receptores pré-sinápticos do tipo GABA-B (RODRIGUEZ; PRIEDES; 

VAZQUEZ, 2017). 
 

Fonte :adaptada de CC BY-SA 
 

Figura 1: Estrutura química do baclofen:β-(4-chlorophenyl)-γ-aminobutyric acid. 

https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0/
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O ácido gama aminobutirico (GABA) é o principal neurotransmissor inibitório do sistema 

nervoso central, que ativa duas classes de receptores do tipo A, que são canais iônicos 

controlados por ligantes e o GABA-B, metabotrópico acoplado a proteína 

G(GPCRs)(SHAYE et al., 2021). O GABA é sintetizado principalmente a partir do glutamato 

pela glutamato descarboxilase, que catalisa a descarboxilação do glutamato nas terminações 

nervosas gabaérgicas ( ANGULO et al., 2008, WATANABE et al., 2002),o glutamato é um 

aminoácido abundante no sistema nervoso central, que não atravessa a barreira hemato 

encefálica, sintetizado a partir da glicose e localizado nos terminais pré sinápticos, onde são 

estocado em vesículas e liberados na fenda sináptica após a despolarização da célula 

(WATANABE et al., 2002, DANBOLT, 2001). Os efeitos do GABA no SNC estão 

envolvidos no comportamento, aprendizado e memória, cognição e controle do estresse. No 

trato gastrointestinal (TGI) participa do controle autonômico do intestino e no reflexo 

gastroesofágico (NIETO et al, 2022). Os receptores GABA-B estão localizados pré e pós- 

sinápticos e nas membranas extrassinápticas (BENARROCH, 2012). 

Os receptores GABA-B estão distribuídos no SNC predominantemente nos neurônios, sendo 

em maior proporção no córtex cerebral, núcleos talâmicos, cerebelo e amigdalas; e no sistema 

nervoso periférico, nos gânglios autônomicos e alguns tecidos viscerais como baço, coração, 

estômago e intestino ( BENARROCH,2012). 

O receptor GABA-B metabotrópico, pertence a subfamília da classe C de receptores 

acoplados a proteína G. São heterodímeros composto por duas subunidades denominadas 

GABA-B1 e GABA-B2 que apresentam funções diferentes, porém são dependentes. A 

subunidade GABA-B1 é responsável pelo reconhecimento do GABA, que é o ligante 

endogêno, ou outro ligante, como o baclofen e a subunidade GABA-B2 é responsável pelo 

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

De acordo com revisão de Romito et al (2021) a ativação do receptor GABA-B envolve a 

transmissão inibitória lenta e prolongada, mediada por mudanças na permeabilidade da 

membrana devido ao influxo de potássio levando à hiperpolarização da membrana neuronal, 

como também à diminuição de íons cálcio nos terminais nervosos pré-sinápticos e inibição da 

adenilato ciclase. Isso resulta em uma diminuição na taxa do limiar do potencial de ação 

sendo alcançado pelos neurônios pré-sinápticos do tipo Ia e na diminuição da amplitude dos 

potenciais excitatórios pós-sinápticos decorrentes dos neurônios motores gama que inervam 

os fusos musculares. Esse mecanismo é responsável pelo efeito terapêutico do baclofen de 

diminuir a espasticidade. Porém como esses receptores GABA-B também são encontrados 
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em outros neurônios no SNC e no sistema nervoso simpático, ocorrem os efeitos adversos de 

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

O baclofen é um fármaco que é absorvido rapidamente pelo TGI após administração oral, 

com biodisponibilidade de 70% a 85%, e apresenta uma meia vida curta, de 

aproximadamente três a quatro horas (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006; ISSA et al., 

2018), necessitando, por isso, ser administrado três a quatro vezes por dia para manter seu 

efeito terapêutico (AGABIO; PRETI; GESSA,2013). Sua eliminação ocorre prioritariamente 

por via renal, até 80%, na forma inalterada, sendo necessário o ajuste de dose em pacientes 

com insuficiência renal, já que a meia vida do fármaco aumenta nesses casos (HUSSEINI et 

al., 2011). Pela mesma razão, é recomendado a avaliação da função renal periodicamente 

(ISSA et al., 2018). Apenas uma pequena fração é metabolizada pelo fígado ou pelo trato 

gastrintestinal, não havendo necessidade de ajustes de doses nos casos de insuficiência 

hepática (ROMITO et al.,2021) 

 
3.2-Indicações e uso terapêutico dp baclofen 
O baclofen é um relaxante muscular de ação central utilizado para tratar a espasticidade e 

distonia decorrentes de lesões cerebrais (BERAHA et al.,2017). Disponível em formulação 

oral e solução intratecal; esta última, para administração por bólus ou infusão contínua 

(MINOZZI; SAULLE; ROSNER, 2018). 

A espasticidade é uma complicação comum nas lesões do sistema nervoso central, afetando a 

qualidade de vida dos pacientes (VEIROS; MARTINS; MARTINS, 2006). É um distúrbio 

motor relacionado ao aumento do tônus muscular, causada por algum dano no cérebro ou 

medula espinhal que controla os movimentos voluntários do corpo, tendo como consequência 

a dificuldade de executar as atividades do dia a dia. (DIAZ; et al., 2013). Há 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 mesolímbica demonstrou 

ser de grande importância para a recompensa e dependência de drogas, incluindo o álcool. 

Acredita-se que o mecanismo de ação do baclofen para o tratamento da dependência de 

drogas seja pela diminuição das propriedades de reforço, reduzindo a liberação da dopamina 

estimulada pelas drogas. O efeito agonista nos receptores GABA-B presente em áreas do 

SNC inibem o gatilho induzido pelas drogas atuando em neurônios dopaminérgicos e da 

liberação de dopamina estimulada, gerando uma redução das propriedades de reforço das 

drogas (MINOZZI; SAULLE; ROSNER, 2018). 
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Os receptores GABA-B também estão presentes em estruturas mesolímbicas envolvidas na 

mediação da ansiedade, a ativação desses receptores nessas estruturas pode reduzir a 

ansiedade, demonstrando que o baclofen pode interferir na expressão subjetiva do desejo e do 

risco de recaídas, reduzindo a ansiedade gerada pelo transtorno por uso do álcool (MINOZZI; 

SAULLE; ROSNER, 2018). 

O baclofen apresenta potencial para reduzir os sintomas da abstinência alcoólica, sem 

produzir efeitos adversos óbvios, sendo que sua terapêutica é de fácil controle e dificilmente 

causa euforia ou algum outro efeito agradável que possa levar o paciente a gerar desejo pelo 

fármaco (LIU; WANG, 2017). No entanto, Minozzi e colaboradores (2018), em seu estudo, 

não obtiveram resultados significativos quanto a esses efeitos do baclofen para manter a 

abstinência e ou reduzir a frequência ou a quantidade de ingestão do álcool. 

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 função respiratória, devendo ser utilizado com cautela em 

pacientes asmáticos e portadores de insuficiência respiratória (LIANZAet al., 2006, 

DICPINIGAITIS; RAUF, 1998). 

O GABA é um neurotransmissor também presente nos tecidos perifericos, incluindo o 

pulmão, onde o baclofen demonstrou em estudos experiementais a capacidade de inibir a 

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

meio da inibição da liberação de substancia P no pulmão (Dicpinigaitis PV, 1996). 

O baclofen apresenta benefícios na redução dos espasmos, dos reflexos mono e 

polissinápticos e a hiperreflexia esfincteriana, além do efeito analgésico, porém seu uso tem 

sido limitado devido a rápida tolerância a esse efeito (AGABIO; PRETI; GESSAL, 2013). 

A dosagem terapêutica oral do baclofen está entre 15 e 80mg por dia, iniciando com 5mg 3 

vezes ao dia e realizando ajustes graduais de 5mg a cada três dias, até que seja obtida a dose 

ideal (AGABIO; PRETI; GESSA,2013) e o nível sanguíneo terapêutico determinado entre 80 

e 400 ng/mL (HUSSEINI et al.,2011). É considerado baixas doses quando administrado de 

30 a 80mg/dia e altas doses quando são administradas dosagens acima de 80 mg/dia do 

fármaco ( MULLER et al.,2015). 
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O baclofen oral é primeira escolha para o tratamento de espasticidade de qualquer origem, 

porém a ocorrência de efeitos adversos afeta grande parte dos pacientes, o que limita seu uso 

(ERTZGAARD; CALABRESE, 2017). 

O baclofen intratecal é utilizado para o tratamento da espasticidade de origem cerebral ou 

espinhal em pacientes adultos e pediátricos acima de quatro anos, quando não respondem a 

terapia com baclofen oral, tizanidina ou dantroleno e para aqueles que apresentam efeitos 

adversos severos em sua dose terapêutica do baclofen oral (WOOLF; BAUM,2017; DARIO; 

TOMEI, 2012). 

A bomba intratecal de baclofen é colocada cirurgicamente, e permite a administração do 

fármaco diretamente no local de ação, sendo necessário dosagem até 100 vezes menores 

comparada a dose oral, o que reduz consideravelmente a ocorrência de efeitos adversos 

(EVANS; CAMERON; BURTON, 2017). As concentrações plasmáticas de baclofeno 

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

A administração em bólus tem início de ação entre trinta e sessenta minutos, apresentando 

duração da ação que varia entre quatro e oito horas, com pico de ação em quatro horas. Já a 

administração por infusão continua tem início de ação de seis a oito horas com pico em 24 e 

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

 
3.3 -Efeitos adversos do baclofen 
Os principais efeitos adversos causados pelo baclofen são sedação, cansaço, sonolência, 

náusea, tontura, hipotensão, fraqueza e déficit de atenção e memória, relacionados à 

depressão do SNC, que é observado principalmente em idosos e pacientes com lesão cerebral. 

Pode causar também confusão mental, náuseas, vertigens, hipotonia axial e fraqueza 

muscular, dificultando a marcha nos pacientes com esclerose múltipla (VIEIROS; 

MARTINS; MARTINS, 2006). E são geralmente associados a dose utilizada, ocorrendo em 

doses superiores a 60mg por dia (AGABIO; PRETI; GESSA,2013). 

A ocorrência dos efeitos adversos foi relatada variando de 10 a 75%. A maioria desses efeitos 

não são graves e regularmente diminuem ou desaparecem com a continuidade do uso. Os 

principais riscos da administração oral do baclofen estão associados à abstinência, onde pode 

ocorrer eventos como convulsão, hipertermia e sintomas psíquicos (DARIO; TOMEI, 2012). 

A intoxicação por baclofen geralmente é causada pela administração da dose errada do 

fármaco ou em presença de função renal prejudicada. Já a intoxicação pela administração 
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intratecal de baclofen ocorre devido a erros na programação ou na recarga da bomba. Os 

sintomas incluem náuseas, tontura, hipotonia, depressão respiratória, coma, convulsão, 

anormalidade da condução cardíaca e alterações no eletrocardiograma (EGG)(AGABIO; 

PRETI; GESSAL,2013). 

Estudos experimentais demonstraram que a exposição aguda ao baclofen gera efeitos 

adversos cardiovasculares como aumento da frequência cardíaca e da pressão arterial média 

(KAMENDI; et al., 2016). Como também bradicardia com hiper ou hipotensão, 

anormalidades de condução cardíaca (GEE et al., 2015). Taquicardia supraventricular, 

prolongamento do intervalo QT do ECG, bloqueio cardíaco de primeiro grau, contrações 

atriais prematuras (PERRY et al., 1998). 

 

4- METODOLOGIA 

Trata-se de revisão narrativa que foi realizada por meio de busca de artigos nas bases 

bibliográficas primárias como Scielo, Google acadêmico, Latindex, Lilacs e Pubmed. 

Os descritores utilizados foram baclofen, cardiotoxicidade, segurança terapêutica, 

toxicidade, efeitos adversos. Os critérios de elegibilidade foram: estudos clínicos, publicados 

em língua portuguesa, inglês ou espanhol, sem delimitação do tempo (ano) de publicação. Os 

critérios de exclusão foram: 1) estudos em duplicata, 2) relatos/estudos de caso, 3) estudos 

experimentais, 4) revisões de literatura, 5) resumos publicados em anais de congressos, 6) 

estudos cujo acesso não foi possível. 

A seleção dos estudos foi realizada primeiramente por meio da leitura de títulos. 

Posteriormente, estudos selecionados pelo título passaram à etapa de leitura de resumos e, por 

fim, os estudos selecionados pelo resumo passaram à leitura do texto completo. Casos de 

incerteza quanto à seleção foram discutidos e acordados com um segundo revisor. 
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Leitura de resumos 

N = 105 

Estudos excluídos pela 

leitura de resumos 

N= 77 

5- RESULTADOS 

Após as etapas de avaliação da elegibilidade foram selecionados oito estudos clínicos 

relacionados aos possíveis efeitos adversos do baclofen. O fluxograma de seleção dos estudos 

encontra-se apresentado na figura 2. 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Figura 2: Fluxograma de seleção dos estudos 
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A maioria dos estudos (75%), incluiu pacientes adultos e 25% deles foram realizados 

exclusivamente em crianças e adolescentes, como demonstrado no gráfico abaixo. O tamanho 

das amostras variou de 12 a 158 pacientes. As principais características dos estudos 

selecionados são evidenciadas na tabela 1. O tempo de uso do medicamento para avaliação 

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

As principais indicações de uso foram esclerose múltipla (37,5%), paralisia cerebral (37,5%) 

lesão medular (25%) e dependência de álcool (25%). A principal via de administração 

utilizada foi a oral (50%). 

No estudo que utiliza o baclofen para a dependência do álcool (ADDOLORATO et al, 2002) 

70% dos pacientes alcançaram e mantiveram a abstinência ao longo do tratamento, onde a 

quantidade média de bebidas diárias foi suprimida quase que totalmente na primeira semana 

de tratamento. Já no estudo (ADDOLORATO, et al, 2007) 71% dos pacientes alcançaram e 

mantiveram a abstinência durante o período do tratamento, sendo que em 30 dias após a 

randomização 14% dos pacientes tiveram recaídas, e em 60 dias 19% tiveram recaídas. 

Segundo o estudo (ADDOLORATO, et al, 2007) os pacientes que utilizaram baclofen, desde 

o início do tratamento reduziram consideravelmente a alanina aminotransferase, bilirrubina e 

γ-glutamiltransferase e aumentaram albumina. O que apontam que a redução no consumo de 

álcool foi capaz de diminuir a lesão hepática. 

Durante os estudos com baclofen para a dependência do álcool (ADDOLORATO, et al, 

2002, ADDOLORATO. et al, 2007) foi advertido contra o uso de substâncias capazes de 

influenciar o desejo pelo álcool, como os benzodiazepínicos e antidepressivos, acamprosato, 

ácido γ-hidroxibutírico, metadoxina, naltrexona. Também não foi permitido o uso do 

dissulfiran que é um fármaco sensibilizante do álcool. 

Nos distúrbios neurológicos o baclofen foi utilizado principalmente para tratar a 

espasticidade e problemas motores. Já nos dependentes de álcool tinha como principal 

objetivo diminuir o desejo pela ingestão do álcool e aumentar a abstinência. Sonolência, 

tontura/vertigem e fadiga/cansaço foram os principais efeitos adversos relatados, estiveram 

presentes em 62,5% dos estudos, seguido por constipação, em 50%. Os efeitos adversos que 

menos foram citados entre os estudos foi inchaço, disúria, vômito 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 – Características dos estudos selecionados 
 

 

Estudo/Ano Desenho do 
estudo 

Tamanho 
da 

amostra 

Idade 
média da 
amostra 

Motivo do uso 
Do baclofen 

Via de 
administração 

Orsnes. et al, 
2000 

Duplo cego 
cruzado 

14 42 Influência na marcha em 
pacientes com esclerose 

múltipla 

Oral 

 
 

Addolorato. et al, 
2002 

Randomizado 39 47,3 Demonstrar a eficácia em 
induzir e manter a 

abstinência e reduzir o 
desejo pelo álcool 

Oral 

Hoving. et al, 
2007 

Duplo cego 
randomizado 

17 13,6 Comprovar a segurança e 
eficácia em crianças com 

paralisia cerebral 
espástica intratável 

Intratecal 

Addolorato., et 
al, 2007 

 
 
 
 
 

Borini L., et al, 
2014 

Duplo cego 
randomizado 

 
 
 
 
 

Coorte 
prospectivo e 
observacional 

42 49  Investigar a eficácia e 
segurança na manutenção 

da abstinência em 
pacientes dependentes de 

álcool com cirrose 
hepática 

158 45,7 Avaliar a frequência e os 
efeitos adversos da 

terapia intratecal em 
adultos 

Oral 
 
 
 
 
 
 

Intratecal 

Agarwal., et al, 
2015 

 
 
 
 

Dai; Aksoy; 
Demiryurek, 

2015 

Randomizado 12 39,3 Caracterizar a 
farmacocinética e a 

segurança por via oral e 
intratecal em pessoas 

saudáveis 

Retrospectivo 64 4,9 Observar a resposta 
terapêutica, efeitos 

colaterais em crianças 
com paralisia cerebral e 

deformidade espástica do 
pé de equino 

Oral e 
intravenoso 

 
 
 
 

Oral 

McCormick., et 
al, 2016 

Coorte 
combinado 
transversal 

31 46  Comparar os níveis de 
espasticidade, dor, sono, 
fadiga, e qualidade de 
vida em pacientes com 

espasticidade 

Oral e 
intratecal 
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O estudo de Hoving. et al (2007) registrou efeitos adversos com uma duração média de 18,4 

meses, variando de 12 a 24 meses, sendo que 14 dos 17 pacientes apresentaram 51 eventos 

não relacionados ao procedimento cirúrgico ou ao dispositivo. Foram relatados 24 efeitos 

adversos diferentes, dos quais o mais frequente foi a letargia. Porém a letargia desapareceu 

após uma ligeira redução na dose da infusão continua do baclofen intratecal. 

Comparando as duas vias de administração, a intratecal e a via oral, não houve uma diferença 

significativa em relação a efeitos adversos como dor, fadiga, sono e qualidade de vida. No 

entanto houve uma redução significativa na frequência 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 satisfação 

dos pacientes. 

Foi demonstrado também um grau significativo da estabilidade da dose relacionado ao 

tratamento intratecal quando comparado ao oral; onde a variação 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 

fármaco demonstrou ser bem tolerado por essa via de administração. A biodisponibilidade 

absoluta do baclofen oral em relação a intravenosa foi de 74%, o que aponta que doses bem 

menores de baclofen intravenoso são necessárias para atingir o efeito desejável comparado a 

via oral. Apresentaram efeitos adversos leves, que não foram associados a via de 

administração. 
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Tabela 2 – Efeitos adversos relacionados ao uso do baclofen relatados nos estudos 
selecionados 

 
Estudo /ano  Tempo de 

administração 

 
Dose utilizada Efeitos adversos 

 

 
Orsnes. et al, 

2000 
 
 

Addolorato. et 

 
 

Não relatado 

Dose inicial 15mg/dia e 
aumento da dose de 5 mg a 
cada 3 dias para 15 mg 3 

vezes ao dia 

15mg/dia nos três 

 
Fadiga, tontura, náusea, mau humor, obstipação, 

diarreia, piora da incontinência 
e micção mais frequente 

al, 2002 
30 dias

 primeiros dias e 
posteriormente 30mg/dia. 

Sonolência, cansaço e vertigem 

 

 
 

Hoving. et al, 12 a 24 meses 
2007 

 
 
 
 

Addolorato. et 12 semanas 
al, 2007 

 
 

Borini L. et al, 12 meses 
2014 

 
Dose média diária foi de 
61mg após a implantação 
da bomba, 189 mg após 6 
meses e 233 mg após 12 

meses 
 
 

15mg/dia nos três 
primeiros dias e 

posteriormente 30mg/dia. 

A dose diária média de 
baclofeno foi de 349- 

194mg / d 

Via oral 5 ou 10 mg 

Constipação, suor, xerostomia, letargia, perda de 
cabelo, bradicardia, hipotensão, náusea, vomito, 

apetite diminuído, disfagia, dispneia, disartria, dor 
de cabeça, incontinência urinaria, hesitação urinaria, 

incontinência fecal, hipotonia excessiva, tontura 
paroxística, palidez paroxística, urticaria e 

convulsão epiléptica 
 
 

Dor de cabeça, cansaço, vertigem e sonolência 
 
 
 

Inchaço, constipação, disuria, disfunção erétil 

Agarwal. et al, 
2015 

 
 

Dai; Aksoy; 
Demiryurek, 

2015 
 
 

McCormick. 

48 horas 
 
 
 
 

12 semanas 

 
Intravenosa dose unica de 

3 ou 5 mg 

Dose máxima de 
baclofeno foi de 40 mg / 
dia se<8 anos e e uma dose 
máxima de 60 mg / dia se 
> 8 anos de idade. 

 
Dose média de baclofeno 

Sonolência, ataxia leve e nistagmo leve 
 
 
 

Convulsão, sonolência, tontura, letargia, fadiga, 
fraqueza, congestão nasal, xerostomia, constipação, 

diarreia, anorexia e dor abdominal 

et al, 2016 11 e 13 anos oral e intratecal 577 mg / 
dia e 86 mg / dia, 

Sonolência e fadiga 
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6- DISCUSSÃO 

De acordo com os estudos, o baclofen demostrou eficácia e segurança quando administrado 

nas doses terapêuticas. No entanto, a sua administração oral mostra-se limitada devido aos 

efeitos adversos provenientes das altas doses requeridas. Estes efeitos adversos, apesar 

deserem, em sua maioria, considerados leves, são frequentes e não demonstram relação com 

o tempo de tratamento. 

Os efeitos adversos são considerados graves quando necessitavam de internação hospitalar, 

prolongamento da internação, incapacidade, quando apresentava risco de vida ou morte 

(BORRINI et al., 2014). 

As reações de toxicidade do baclofen incluem delírios, convulsões, tontura, náuseas, vômitos, 

sonolência, salivação excessiva, hipotonia e coma. Taquicardia e hipertensão foram os mais 

comuns em altas dosagens, porém bradicardia e hipotensão 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 administração do baclofen é capaz de gerar uma deficiência do transporte tubular renal, que 

é manifestada como diurese, caliurese, natriurese, diminuição da capacidade de concentração 

de urina e alteração 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 à via intratecal foi observada no primeiro mêsapós a cirurgia, sendo 

que alguns dos efeitos ocorreram nos primeiros dias do pós-operatório, o que foi associado à 

utilização concomitante do baclofen oral e intratecal. E algunsdos efeitos adversos foram 

observados após o aumento da dose do baclofen intratecal, porém desapareceram após a 

redução da dose e não reapareceram nos ajustes de doses seguintes (Hoving et al, 2007). 

Os eventos adversos decorrentes da terapia intratecal foram divididos em três classes: 1) 

relacionados ao dispositivo, que incluem complicações relacionadas a bomba e o cateter, 2) 

relacionada ao procedimento cirúrgico, que incluem as complicações nas cicatrizes e 

infecções e 3) relacionados ao medicamento, que são os efeitos adversos conhecidos do 

baclofen (BORRINI et al., 2014). O mais comum é resultante da bomba e o do cateter, que 

leva ao mau funcionamento do sistema da terapia do baclofen intratecal, podendo ocorrer 

subdosagem ou interrupção na administração (FRANCISCO., et al, 2009). 
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Segundo ALBRIGHT; FERSON (2006), inicialmente o efeito adverso mais comum da 

terapia intratecal é a dificuldade de urinar nos 3 primeiros dias, uma condição que é 

reversível, e o efeito adverso crônico mais comum é a constipação que geralmente é tratada 

com um fármaco para regularizar essa condição. Pode ocorrer também apatia ou cansaço 

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

O estudo WATVE et al, (2012) sugere que pacientes com terapia intratecal apresentam 

sintomas de abstinência próximo das datas da recarga programada da bomba e devido à 

problema relacionado ao cateter. O sintoma inicial é a espasticidade rebote, podendo estar 

associada a taquicardia, febre, coceira ou convulsões. 

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 são necessárias para 

atingir o efeito desejável comparado a via oral. 

A utilização do baclofen no tratamento da dependência do álcool (ADDOLORATO et al, 

2002, ADDOLORATO et al, 2007) se mostrou eficaz na diminuição do desejo pelo álcool e 

na manutenção da abstinência, sem apresentar efeitos adversos graves, como também não 

ouve nenhum relato de euforia ou efeito agradável relacionado ao fármaco que gerasse desejo 

pelo medicamento. E também se mostrou seguro e bem tolerado em pacientes com cirrose, 

não apresentando nenhum efeito colateral hepático e havendo ainda uma redução 

considerável nos marcados clínicos da lesão hepática incluindo as aminotransferases, γ 

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 al,2018) o baclofen demostrou causar uma 

redução significativa na ingestão do álcool, porém houve também um aumento no consumo 

de água durante os dias pós abstinência. Foi observado também que em doses mais alta do 

fármaco, apresentou sedação e perda significativa de peso corporal. 

Porém a ativação do GABA B, receptores do baclofen não anularam recidivas do álcool, 

apontando que a ativação do receptor GABA-B não é suficiente para reduzir o 

comportamento de recaídas. Demonstrando que a atuação do fármaco nesse receptor pode ser 

eficaz na redução de alguns aspectos do comportamento de dependência, como reatividade a 

estímulos e não tão eficaz em interferir no consumo de álcool semelhante a recaídas. 
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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 sonolência/sedação 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 

TIBIRIÇA et al., (1995) cita a administração aguda do baclofen associado a um efeito 

cardiodepressor; o estudo de KAMENDI et al (2016) apresenta como resultado que o 

fármaco induz alterações cardiovasculares. Já o estudo de caso de RIFICI et al, (2011) sugere 

que a terapia com o baclofen intratecal pode manifestar alterações cardiovasculares em 

pacientes predispostos. No entanto esses eventos adversos cardíacos não foram encontrados 

nos estudos selecionados. Isso pode ter acontecido devido a critérios de inclusão/exclusão, 

idioma ou viés de seleção ou publicação. 

 
 

7-CONCLUSÃO 
 

O baclofen é um fármaco que apresenta boa eficácia e segurança terapêutica quando utilizado 

em sua dose apropriada, e apesar de apresentar uma maior estabilidade da dose por via 

intratecal, não demonstra uma diferença significativa na ocorrência de efeitos adversos 

independente da via de administração. 

No tratamento da dependência do álcool, o baclofen ainda apresenta incerteza, necessitando 

de mais estudos, por não apresentar dados concretos que comprovem sua real eficácia para a 

manutenção da abstinência e da prevenção de recaídas. 

Porém mesmo demonstrando segurança terapêutica, deve ser considerada a relação risco 

benefício para cada paciente, principalmente quando administrado em doses mais altas , já 

que o fármaco apresenta certa frequência de efeitos adversos e isso pode   interferir na 

adesão ao tratamento, como também na qualidade de vida. 
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