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RESUMO 

Ensaio clínico randomizado e metanálise sobre a eficácia da buspirona e da 

carbamazepina no tratamento de prevenção de recaídas em pacientes com 

dependência alcoólica.  

Introdução.  Poucos estudos investigaram os potenciais benefícios da 

carbamazepina e da buspirona no tratamento de prevenção de recaídas do 

alcoolismo, e o efeito desses fármacos sobre o consumo de álcool permanece 

inconcluso. Ademais, os tratamentos farmacológicos preconizados atualmente não 

são bem sucedidos em todos os casos, restando grupos de pacientes que não se 

beneficiam dos tratamentos disponíveis, para os quais essas drogas poderiam ser 

uma possível alternativa terapêutica. Objetivo. Conduzimos dois diferentes estudos 

para (1) avaliar a eficácia do tratamento com uso da carbamazepina, da buspirona e 

da associação de ambas as drogas na prevenção de recaídas em pacientes com 

dependência alcoólica; e (2) realizar metanálise de estudos prévios comparando o 

efeito do uso dessas drogas com o placebo no tratamento do alcoolismo. Métodos. 

(Estudo 1) Trata-se de um  ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo, com 04 braços paralelos, com duração de 26 semanas para comparar a 

eficácia da administração três vezes ao dia da carbamazepina 200 mg, da buspirona 

10 mg  e da associação de ambas as drogas em relação ao placebo em 36 homens 

com dependência alcoólica. (Estudo 2) Foram examinados todos os ensaios clínicos 

publicados da carbamazepina ou buspirona controlados por placebo, e quando 

apropriado, dados foram extraídos para o cálculo do tamanho do efeito. Os resultados 

de nosso próprio ensaio clínico também foram utilizados. Resultados. (Estudo 1) Os 

grupos carbamazepina e carbamazepina-buspirona foram superiores ao placebo e à 

buspirona em reduzir os índices de gravidade da dependência do álcool, no nível de 

tendência à significância estatística (p = 0,09). O placebo obteve os melhores 

desempenhos nas avaliações de consumo de álcool e análise de sobrevida, mas não 

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. (Estudo 



 
 

2) A metanálise mostrou que a carbamazepina e a buspirona foram superiores ao 

placebo em reduzir a intensidade de consumo de álcool. O uso da carbamazepina 

aumentou o risco de abandono do tratamento em 57%, enquanto buspirona diminuiu 

esse risco. O uso da buspirona produziu diminuição dos dias de consumo de álcool, 

da fissura, da gravidade da dependência de álcool e dos sintomas de ansiedade e 

depressão, mas falhou manter a abstinência e em adiar o retorno ao consumo de 

álcool. Conclusão. Nossos resultados não confirmaram que o tratamento com a 

carbamazepina ou a buspirona mantenham o paciente abstêmio. No entanto, sugerem 

que possam ser estratégias farmacológica úteis e promissoras na prevenção do 

retorno ao beber excessivo. 

Palavras-chave: carbamazepina, buspirona, prevenção de recaídas no alcoolismo. 
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ABSTRACT 

 

A placebo-controlled trial and meta-analysis of buspirone and carbamazepine 

efficacy in the treatment of alcohol relapse prevention in alcohol-dependent 

patients.  

Background.  Few studies have investigated the potential benefits of carbamazepine 

and buspirone in the treatment of the alcohol relapse prevention, and their overall effect 

on alcohol consumption remains unconcluded. Furthermore, the pharmacological 

treatments available are not successful in all the cases and these drugs can be a 

promissory strategy to treat some non responders groups of patients. Objective. We 

carried out two different studies to (1) evaluate the efficacy of carbamazepine and 

buspirone in the alcohol-dependent patients relapse prevention treatment; and to (2) 

perform a meta-analysis of previous studies comparing these drugs with placebo in the 

alcoholism treatment. Methods. (Study 1) We conducted a randomized, double-blind, 

placebo-controlled, parallel design, 26-week trial to compare the efficacy of  t.i.d. 

administration of carbamazepine 200 mg, of buspirone 10 mg and of combined 

carbamazepine-buspirone with placebo in 36 alcohol-dependent adult male patients. 

(Study 2) All published placebo-controlled trials of carbamazepine or buspirone were 

examined, and when suitable, data was extracted for calculation of a mean effect size. 

Results of our clinical trial also were computed. Results. (Study 1) Both 

carbamazepine and carbamazepine-buspirone groups improved the alcohol 

dependence severity index compared with placebo or buspirone, but only at a trend 

level of significance (p=0,09). Placebo performed better than pharmacological groups 

in all other alcohol measures or survival analysis measures, but it was not found 

significant differences between groups. (Study 2) Meta-analysis showed both 

carbamazepine and buspirone were superior than placebo in reducing the number of 

drinks per drinking days. Carbamazepine use increased the relative risk of drop-out 

rates in 57%, while buspirone decreased the relative risk of drop-out rates. Buspirone 

was effective in decrease drinking days and reducing craving, alcohol dependence 

severity, and anxiety and depression symptoms. But it failed to support abstinence as 



 
 

well as to delay return to drinking. Conclusion. There is no evidence that 

carbamazepine or buspirone supports abstinence. Nevertheless, our data suggests 

they can be a useful and promising strategy preventing excessive drinking in 

alcoholics. 

Keywords: carbamazepine, buspirone, alcohol relapse prevention.  
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1          INTRODUÇÃO 

O alcoolismo é um problema de saúde pública mundial, responsável por 4% 

das mortes em todo o mundo e por mais de 60 tipos de enfermidades, além de ser o 

precursor de diversos tipos de ferimentos e de violência (BREWER e SWAHN, 2005; 

WHO, 2011). No Brasil a prevalência é estimada em 11,2%, é o segundo transtorno 

psiquiátrico mais prevalente e a terceira causa de aposentadorias por invalidez 

(CABERNITE, 1982; GALDUROZ e cols., 2005), e também é associado com 

criminalidade e mortes evitáveis (SANTANA e ALMEIDA FILHO, 1990; GALDUROZ e 

CAETANO, 2004). 

Os fármacos mais recomendados para o tratamento da dependência alcoólica 

são acamprosato, naltrexona e dissulfiram. Embora sejam os medicamentos de 

primeira linha de escolha e os mais bem estudados na literatura, esses fármacos 

possuem efetividade limitada no alcoolismo. Dentre os fatores preditivos para pior 

resposta ao tratamento já identificados, encontram-se a comorbidade com depressão, 

episódios de convulsões não relacionadas ao alcoolismo e sintomas de abstinência 

(LESCH e WALTER, 1996). 

Já estão estabelecidas pela literatura, a eficácia e a preferência das 

intervenções psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaídas no 

alcoolismo. Para ampliação dos ganhos e benefícios, é recomendado que este 

tratamento seja realizado em associação com abordagens farmacológicas, 

especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram (SWIFT, 2007; 

WHO, 2010). Entretanto, esta estratégia não beneficia a todos os pacientes, 

especialmente àqueles com pronunciados sintomas de abstinência ao álcool e 

persistentes mesmo após a desintoxicação, presença de kindling e de convulsões não 

relacionadas à síndrome de abstinência, além dos pacientes com comorbidade de 
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depressão ou ansiedade graves (LESCH e WALTER, 1996; AIT-DAOUD e cols., 2006; 

KRANZLER e cols., 1995; MALCOLM e cols., 2001; MUELLER e cols., 1997).  

Com o racional de lidar com esses fatores e beneficiar grupos não 

respondedores ao tratamento convencional, outros fármacos tem sido investigados no 

tratamento da prevenção de recaídas, dentre os quais se encontram a buspirona  e a 

carbamazepina. 

Com o intuito de avaliar a eficácia do tratamento com carbamazepina e 

buspirona na prevenção de recaídas em pacientes com dependência alcoólica, nós 

conduzimos duas pesquisas distintas. A primeira foi um ensaio clínico randomizado, 

duplo-cego, controlado por placebo, com braços paralelos, com duração de 26 

semanas para comparar a eficácia da administração três vezes ao dia da 

carbamazepina 200 mg, da buspirona 10 mg, e da combinação de ambas as drogas 

com o placebo, em 36 homens com dependência alcoólica. Esse foi um estudo 

independente, da iniciativa do investigador (Prof. Dr. Irismar Reis de Oliveira), na qual 

a Novartis Biociências S.A colaborou fornecendo os medicamentos da pesquisa na 

forma de doação, e nos procedimentos de cegueira e de qualidade.  

No segundo estudo, realizamos uma revisão sistemática com metanálise dos 

ensaios clínicos randomizados publicados conduzidos para avaliar o efeito do 

tratamento com essas drogas no tratamento de prevenção de recaídas, quando 

comparados com o placebo. Os resultados de nosso próprio ensaio clínico também 

foram incluídos na metanálise. 

Nossos resultados não confirmaram a eficácia da carbamazepina ou da 

buspirona em manter a abstinência. No entanto, eles apontam para alguns possíveis 

benefícios do uso dessas drogas que podem auxiliar no tratamento de prevenção de 
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recaídas, especialmente quando a meta terapêutica for o controle sobre consumo 

moderado de álcool. 

 O presente trabalho relata estas duas pesquisas e é parte dos requisitos para 

obtenção do título de Doutor no Programa de Pós-Graduação em Processos 

Interativos dos Órgãos e Sistemas (PPg-PIOS) da Universidade Federal da Bahia 

(UFBA). Os resultados desse estudo estão sendo trabalhados para publicação em 

dois artigos, que já estão sendo preparados para submissão. Durante o curso da pós-

graduação, já foram publicados um total de 05 artigos, sendo 02 do grupo de 

pesquisas coordenado pelo Prof. Dr. Irismar Reis de Oliveira, 02 em colaboração com 

o grupo de pesquisas do Consórcio Nacional do Transtorno Obsessivo-Compulsivo e 

01 em colaboração no trabalho de conclusão mestrado de uma discente do PPg-PIOS. 

A revisão da literatura para escrita desta tese será adaptada para compor um capítulo 

do livro organizado pelo PPg-PIOS. 
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2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

Os Transtornos Relacionados ao Álcool constituem crescentes problemas de 

saúde pública mundial. O uso inadequado do álcool é apontado como único fator 

causal em mais de 60 tipos de doenças e precursor de outras doenças, ferimentos e 

violência (BREWER e SWAHN, 2005; WHO, 2011). Estima-se que o álcool é a causa 

de morte em 4% dos óbitos em todo o mundo (WHO, 2011). 

 

2.1  Classificação dos Transtornos Relacionados ao Álcool 

O Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais – DSM-IV (APA, 

1994) classifica os Transtornos Relacionados ao Álcool em: (1) Transtornos por Uso 

de Álcool, que incluem a Dependência de Álcool e o Abuso de Álcool e (2) Transtornos 

Induzidos por Álcool, que incluem a Intoxicação com Álcool e a Abstinência de Álcool, 

dentre outros. 

A Intoxicação com Álcool é uma síndrome aguda e reversível, ocasionada 

durante ou logo após a ingestão de álcool, com alterações comportamentais ou 

psicológicas, produzidas pela ação da droga no Sistema Nervoso Central (APA, 1994). 

Na Abstinência de Álcool observam-se sintomas característicos, devido à cessação 

ou redução da ingestão de álcool após uso pesado ou prolongado, que incluem 

alterações autonômicas, sistêmicas e psiquiátricas (APA, 1994). 

A Dependência de Álcool é apontada por evidências de tolerância, sintomas de 

abstinência e/ou padrão compulsivo de uso, além de prejuízos e/ou sofrimento para o 

indivíduo (APA, 1994). A tolerância ocorre quando há acentuada diminuição do efeito 

para a mesma quantidade de álcool, ou necessidade de aumento progressivo da 

quantidade para produzir intoxicação (APA, 1994). Alcoolismo é outro termo utilizado 

para designar a dependência alcoólica (ALBANESE, 2012). No Abuso de Álcool 



25 
 

observam-se as consequências prejudiciais pelo uso repedido, marcado por prejuízo 

ou sofrimento para o indivíduo, entretanto não se observam os sintomas de tolerância, 

abstinência ou uso compulsivo (APA, 1994). 

 A Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde – CID-10 (OMS, 1997),  inclui os problemas relacionados ao 

uso de álcool na seção dos transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso 

do álcool. A classificação da CID-10 é análoga ao do DSM-IV (APA, 1994), para os 

diagnósticos de síndrome de dependência, síndrome [estado] de abstinência e 

intoxicação aguda. Diferentemente do DSM-IV, a CID-10 não apresenta a categoria 

abuso de álcool e acrescenta o diagnóstico para uso nocivo a saúde, que refere-se a 

situação de consumo insuficiente para os critérios de dependência, mas capaz de 

produzir complicações físicas ou psicológicas. 

  

2.2  Dados Epidemiológicos dos Transtornos Relacionados ao Álcool 

A Organização Mundial da Saúde (OMS) publicou em 2011 o Global Status 

Report on Alcohol and Health (WHO, 2011) com informações sobre o consumo e as 

consequências do uso nocivo de álcool em todo o mundo, bem como as políticas de 

intervenção disponíveis. Esse relatório aponta que uso de álcool é a causa da morte 

de aproximadamente 2,5 milhões de pessoas por ano em todo o mundo, responsável 

por 6,2% dos óbitos em homens e 1,1% em mulheres. Também é o terceiro maior 

fator de risco para doenças e deficiências, ocupando o primeiro lugar em países em 

desenvolvimento (WHO, 2011).  

Nos Estados Unidos, o alcoolismo é o segundo transtorno psiquiátrico mais 

comum, com a prevalência estimada entre 6% e 16% (RICKELS e SCHWEISER, 

1987; GRANT e cols., 2004; NIH, 2010). Os custos com alcoolismo, relacionados à 
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perda de produtividade, gastos com saúde e consequências legais, foram estimadas 

em U$ 130 bilhões no ano de 1990 (BUCK e HARRIS, 1991) e em mais de 185 bilhões 

em 2006 (BOUCHER e cols., 2011). 

No Brasil a prevalência de alcoolismo na população foi estimada 11,2% em um 

estudo epidemiológico que avaliou uma amostra de 8.589 entrevistados em 107 

cidades brasileiras (CARLINI e cols., 2002). Resultados de estudos epidemiológicos 

já realizados no Brasil mostram prevalência que oscilam entre 3% a 24% (MONTEIRO 

e cols., 1991; PEREIRA, 1991; ALMEIDA e COUTINHO, 1993; MENDONZA E BERIA, 

2003; ALMEIDA FILHO e cols., 2004; LIMA e cols., 2005) 

A pesquisa de Carlini e colaboradores (2002) também apontou que a 

dependência de álcool é mais prevalente nos homens (17,1%) que nas mulheres 

(5,7%), com prevalência maior nas regiões Norte e Nordeste do país (acima de 16%). 

Cerca de 70% dos entrevistados já haviam feito uso de álcool ao longo da vida e essa 

proporção se manteve estável para diferentes faixas etárias, sendo que 48,3% dos 

entrevistados já haviam usado bebidas alcoólicas (CARLINI e cols., 2002).  

O alcoolismo é a terceira causa de aposentadorias por invalidez no país e o 

segundo transtorno psiquiátrico mais prevalente (CABERNITE, 1982; GALDUROZ e 

cols., 2005). É associado com baixa produtividade e acidentes de trabalho, elevado 

absenteísmo, criminalidade e mortes evitáveis (SANTANA e ALMEIDA FILHO, 1990; 

GALDUROZ e CAETANO, 2004).  

 

2.3 Psicofarmacologia do Álcool  

Do ponto de vista farmacológico, o álcool é um agente inespecífico que tem 

como alvos primários conhecidos até o momento, receptores de glicina, receptores N-

metil D-aspartato (NMDA), receptores do ácido gama-aminobutírico A (GABAA), 
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receptores serotoninérgicos e colinérgicos nicotínicos, além de canais de cálcio tipo L 

e potássio ativados por proteína G (VENGELIENE e cols., 2008). Por meio de ações 

diretas ou indiretas, pode afetar ampla variedade de sistemas de neurotransmissores 

no Sistema Nervoso Central (SNC), produzindo distintos efeitos, como o de depressor1 

do SNC, o de reforço2 e de recompensa3, e o de alívio de estresse4 (HEILIG e cols., 

2011; ALBANESE, 2012). 

O seu efeito depressor no SNC é o resultado de ações distintas e sinérgicas 

em dois diferentes circuitos, produzindo simultaneamente o aumento da inibição e a 

diminuição da excitação neuronal (STAHL, 2012). O GABA é o principal 

neurotransmissor inibitório do SNC e o glutamato o principal neurotransmissor 

excitatório (KANDEL, 2000). O álcool é um agonista do GABA pela sua ação em 

receptores GABAA, que resulta no aumento da neurotransmissão inibitória. O álcool 

também é um antagonista do glutamato tanto em receptores N-metil D-aspartato 

(NMDA) como em receptores não-NMDA diminuindo a neurotransmissão excitatória 

no SNC. Essas ações combinadas em diferentes regiões do encéfalo também 

explicam alguns dos efeitos da intoxicação, tais como ataxia, diminuição do 

funcionamento cognitivo e amnésia (VENGELIENE e cols., 2008; ALBANESE, 2012; 

STAHL, 2012). 

Os efeitos de reforço e de recompensa produzidos pelo álcool decorrem de três 

diferentes e simultâneas ações em neurocircuitos de recompensa no SNC (KOOB, 

1992; ALBANESE, 2012; STAHL, 2012). Esses circuitos têm como principais 

                                                             
1 O efeito depressor do SNC diz respeito à diminuição da atividade neuronal no SNC (KANDEL, 2000).  
2 O efeito reforçador refere-se ao efeito do aumento da probabilidade de beber novamente, após um prévio 
episódio de ingestão de álcool (KOLB, 1992).  
3O efeito de recompensa está associado com a obtenção de estados emocionais positivos, como a sensação de 
prazer após o uso de álcool (KOLB, 1992). 
4 Alívio de estresse refere-se ao efeito supressor de estados emocionais negativos, como diminuição de sintomas 
de ansiedade e de disforia (HEILIG e cols., 2011). 
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sistemas, as vias e os receptores de Dopamina, de GABA e de Opióides, em 

neurônios situados principalmente na Área Tegmentar Ventral (ATV), Nucleus 

Accumbens (NAc) e Amígdala (KOOB, 1992). Primeiramente, através da ativação de 

receptores GABAA e liberação de GABA na ATV, NAc e amígdala. Segundo pelo 

aumento da liberação de opióides na ATV, NAc e amígdala. E por fim, por meio do 

aumento de dopamina no NAc através da ação tanto na ATV como  no NAc (KOOB e 

VOLKOW, 2010).  

Estas ações decorrentes do uso agudo de álcool produzem diminuição do limiar 

do potencial de ação neuronal para estimulação dos circuitos de recompensa, ou seja, 

aumenta a atividade sináptica desses circuitos.  Entretanto, o seu uso crônico produz 

aumento desse limiar durante a abstinência, e diminui a sensação de recompensa 

(KOOB e VOLKOW, 2010).  

Além de produzir “recompensa cerebral”, o álcool age também produzindo 

alívio do estresse, por meio da inibição do fator liberador de corticotropina (CRH), que 

é um neuropeptídio liberado pelo hipotálamo (ALBANESE, 2012; HEILIG e cols., 2011; 

LIU e WEISS, 2002). Quando liberado, o CRH promove dentre outras ações, a 

secreção do hormônio adrenocortitrófico (ACTH) na hipófise, que desencadeia as 

respostas fisiológicas relacionadas ao estresse e a ansiedade (CHROUSOS e GOLD, 

1992). Deste modo, frente a situações potencialmente estressoras, o indivíduo sob a 

ação do álcool não produz as reações fisiológicas de ansiedade esperadas, ou o faz 

de forma reduzida.  

 Esses diferentes efeitos fisiológicos produzidos pelo álcool, medeiam as 

principais, distintas e sinérgicas variáveis que influenciam a manutenção do 

comportamento de beber, tornando o alcoolismo um transtorno de difícil tratamento. 

O melhor prognóstico é alcançado através da associação de intervenções 
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medicamentosas e psicossociais5 em um plano de tratamento bem definido (WHO, 

2010).  

 

2.4 Tratamento da Dependência do Álcool 

2.4.1 Objetivos do Tratamento e Avaliação de Efetividade  

As metas do tratamento do alcoolismo podem ser duas: 1) alcançar a situação 

de abstinência na qual há a interrupção total do consumo de álcool; ou 2) a redução 

da ingestão de álcool até atingir o controle moderado do consumo de álcool (NICE, 

2011). A abstinência completa é a meta recomendada pela maioria dos especialistas 

e pelas organizações de apoio, como os Alcoólicos Anônimos (SOYKA e cols., 2008). 

Também é a mais apropriada para alcoolistas com comorbidade física ou psiquiátrica, 

como depressão ou problemas no fígado (NICE, 2011).  

Para avaliar se um tratamento foi efetivo em alcançar a situação de abstinência, 

observa-se o tempo máximo que cada paciente passou sem ingerir álcool (análise de 

sobrevida), e/ou a quantidade de indivíduos que permaneceram abstêmios durante 

um determinado intervalo de tempo. 

Uma parte dos pacientes não deseja a abstinência como meta terapêutica e 

preferem conduzir o tratamento de modo a alcançar o controle do consumo moderado 

de álcool. Esta é uma opção usualmente desencorajada, pois quanto mais grave a 

condição de dependência, torna-se mais difícil o retorno para o beber controlado e 

moderado (SCHUCKIT, 2009).  

A verificação do efeito do tratamento sobre o controle sobre o beber moderado 

é mais difícil de ser concluído, e geralmente é inferido por meio da análise de 

                                                             
5 Intervenções psicossociais são intervenções fundamentadas na psicologia que objetivam a redução do 
comportamento de consumo de álcool e problemas relacionados, sem a utilização de fármacos (KANER e cols., 
2007).  
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diferentes índices de consumo de álcool em conjunto. Os índices mais utilizados 

incluem o tempo para a primeira ocorrência (análise de sobrevida) e/ou a frequência 

das ocorrências durante um determinado período dos episódios de consumo pesado 

de álcool, consumo de álcool por 05 dias consecutivos e de intoxicação por álcool.  

Um consumo é considerado pesado quando é maior que cinco ou mais doses 

de bebida alcoólica por dia em homens, ou quatro mais doses em mulheres (National 

Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism - NIAAA, 2005). Outras medidas para 

avaliação do beber controladamente são o número de dias em que houve consumo 

de álcool e a intensidade (ou gravidade) da ingestão de álcool. A intensidade no 

consumo de álcool pode ser determinada calculando a média da quantidade de 

unidades padrões de etanol (SEU)6 nos dias em que houve consumo de álcool. Um 

SEU equivale a 360 ml de cerveja, a 150ml de vinho ou a 44 ml de destilados. 

Observações adicionais são empregadas em adjunto às descritas acima para 

estimar a efetividade do tratamento, como a determinação do nível de fissura7 pelo 

álcool, índices em escalas de gravidade da dependência alcoólica e medidas de 

abandono do tratamento.  

Cada uma das medidas para a avaliação da situação de abstinência e do 

controle do beber moderado pode ser aferida por meio do questionamento ao próprio 

paciente e seus familiares, ou quando possível, mediante exames laboratoriais. A fim 

de garantir a confiabilidade dos dados e diminuir os efeitos dos vieses de informação, 

os estudos preventivamente adotam o uso de entrevistas independentes com o 

paciente e com pelo menos um familiar próximo, e o uso de exames laboratoriais de 

marcadores para álcool para confirmação dos dados. 

                                                             
6 Do inglês: standard ethanol unit. 
7 Do inglês craving: Diz respeito ao desejo que o indivíduo tem por beber. 
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Para avaliar o efeito do tratamento, as observações de interesse são realizadas 

antes e após a intervenção terapêutica. Nas avaliações de seguimento é observada a 

manutenção dos efeitos do tratamento após um determinado tempo transcorrida a 

conclusão da intervenção. A avaliação de sobrevida consiste em estimar o tempo 

necessário para a primeira ocorrência de episódios de recaída durante um período 

pré-estabelecido.  

 

2.4.2 Estágios e Modalidades de Tratamento da Dependência de Álcool 

O tratamento é realizado em dois estágios: a desintoxicação e a prevenção de 

recaídas, também chamada de reabilitação. A desintoxicação objetiva tornar o 

indivíduo capaz de parar de beber mediante redução dos efeitos da abstinência 

(ACHUNINE e TAYLOR, 2012). Na fase de desintoxicação, os psicofármacos 

benzodiazepínicos possuem as mais fortes evidências de eficácia de tratamento 

(LINGFORD-HUGHES e cols., 2004; AMATO e cols., 2011; NICE, 2011; LINGFORD-

HUGHES e cols., 2012). 

O segundo estágio de tratamento é denominado reabilitação, é iniciado logo 

após a desintoxicação e visa manter o individuo abstêmio ou prevenir recaídas 

(ACHUNINE e TAYLOR, 2012). As intervenções psicossociais são reconhecidas 

como as mais efetivas para esse estágio de tratamento (SWIFT, 1999; MILLER e 

WILBOURNE, 2002).  

A metanálise conduzida por Andréasson e Öjehagen (BERGLUND e cols., 

2003) comparando 23 estudos confirmou a eficácia da psicoterapia no tratamento para 

o alcoolismo. O melhor prognóstico é alcançado quando a terapia é específica para 

alcoolismo e realizada em conjunto com familiares. A efetividade do tratamento parece 

não ser afetada pelo ambiente de tratamento – ambulatorial ou internamento, ou pelo 
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tipo de abordagem psicoterápica adotada (MATCH, 1997; MATCH 1998;  BERGLUND 

e cols., 2003). As modalidades de tratamento com maior evidência de eficácia são 

aquelas baseadas nas Terapias Comportamental, Cognitivo-Comportamental, 

Motivacional e Programa de 12 Passos (MILLER e WILBOURNE, 2002; FERRI e cols., 

2006; LUTY, 2006; MARTIN e REHM, 2012).  

Porém, a associação das intervenções psicossociais com a farmacoterapia 

aumenta o efeito do tratamento (FEENEY e cols., 2002), sendo a estratégia 

recomendada pela OMS (WHO - Global Strategy, 2010) e pelos mais importantes 

centros de pesquisa em alcoolismo no mundo (NICE, 2011; AMATO e cols., 2011; 

LINGFORD-HUGHES e cols., 2012). 

 

2.4.3  Tratamento Farmacológico Preconizado na Prevenção de Recaídas 

As intervenções farmacológicas são sugeridas em adjunto ao tratamento 

psicossocial na prevenção de recaídas, e podem ser adotadas em diferentes estágios 

do transtorno álcool e de suas consequências (CASSWELL e THAMARANGSI, 2009; 

NICE, 2011). As drogas preconizadas para o tratamento da dependência alcoólica são 

acamprosato, naltrexona e dissulfiram (SWIFT, 2007). A escolha da droga será 

determinada por alguns fatores tais como: função hepática, motivação para alcançar 

ou manter abstinência, efeitos colaterais tolerados, uso de outras substâncias 

narcóticas, além da eficácia da droga (ACHUNINE e TAYLOR, 2012). 

O acamprosato (acetil-homotaurinato de cálcio) é um co-agonista de receptores 

de glutamato (NMDA) que age por meio do bloqueio da excitabilidade glutamatérgica, 

produzindo redução do desejo (fissura) de beber (CASTRO E BALTIRERI, 2004). 

Possui excelente perfil de tolerância e segurança (ROSENTHAL e cols., 2008). 

Embora nem todos os estudos tenham encontrado eficácia clínica (YAHN e cols., 
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2013), o acamprosato mostrou superioridade ao placebo em manter abstinência em 

07 estudos de metanálise (LIU e cols., 2002;  RÖSNER e cols., 2010; MANN e cols., 

2004; BOUZA e cols., 2004; KRANZLER E GAGE, 2008; DRANITSARIS e cols., 2009; 

KOETER e cols., 2010; MASON e LEHERT., 2012; VENGELIENE e cols., 2008; 

HEILIG e cols., 2011). Porém, falhou em prevenir o consumo de álcool após o primeiro 

episódio de consumo de álcool (RÖSNER e cols., 2010).  

A naltrexona é um antagonista dos receptores opióides tipo μ, κ e δ (RAY e 

cols., 2010). Embora o seu mecanismo de ação no alcoolismo não seja amplamente 

compreendido, é sugerido que a naltrexona diminui o desejo (fissura) e a sensação 

de prazer do beber devido ao bloqueio dos efeitos dos opióides liberados pelo álcool 

(SWIFT, 2007; ACHUNINE e TAYLOR, 2012). Estudos de metanálise encontraram 

efeito significativo da naltrexona tanto em manter abstinência como na prevenção do 

beber pesado (RÖSNER e cols., 2010). 

O dissulfiram é um inibidor da enzima hepática aldeído-desidrogenase, que é a 

responsável pelo metabolismo do acetaldeído. O dissulfiram age sensibilizando o 

organismo ao álcool por meio do acúmulo do acetaldeído no organismo, produzindo 

sudorese, dores de cabeça, palpitações, taquicardia, dispneia, náuseas, vômito, 

hipotensão e outros efeitos aversivos para o indivíduo durante a ingestão etílica. 

(JOHNSON, 2008; JØRGENSEN e cols., 2011; ACHUNINE e TAYLOR, 2012). A 

associação com esses sintomas desencorajam o indivíduo ingerir álcool novamente 

em uma situação futura (JOHNSON, 2008). Foi a primeira droga autorizada pela US 

FDA8 para o tratamento de alcoolismo em 1949 (SOYKA e cols., 2008). Oferece como 

                                                             
8 Food and Drug Administration – Agência Governamental do Departamento de Saúde dos Estados Unidos, 
responsável pela regulação e supervisão de medicamentos, dentre outras atribuições. 
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grande atrativo, o custo consideravelmente menor em relação aos outros dois acima 

descritos (BREWER, 2005).  

Na comparação de eficácia entre tratamentos envolvendo terapia cognitivo-

comportamental breve com acamprosato, naltrexona ou dissulfiram, o último foi mais 

efetivo em reduzir a quantidade de dias de beber pesado e a média de consumo de 

álcool semanal, além de aumentar o tempo para o primeiro episódio de ingestão de 

álcool e os dias sem consumo de álcool (LAAKSONEN e cols., 2008). Outras 

pesquisas também mostraram a superioridade do tratamento com dissulfiram em 

relação a naltrexona e acamprosato em estudos separados (DE SOUSA e DE 

SOUSA, 2004; DE SOUSA e DE SOUSA, 2005; PETRAKIS e cols., 2006; PETTINATI  

e cols., 2008; LAAKSONEN e cols., 2008; DE SOUSA, DE SOUSA e KAPOOR, 2008; 

DE SOUSA e DE SOUSA, 2008; DE SOUSA 2010).  

Entretanto, o tratamento mostra efetividade somente quando o paciente está 

motivado, supervisionado, auxiliado por um familiar próximo e participando de 

intervenções que envolvam reforço comunitário (SWIFT, 2007; CASTRO E 

BALTIRERI, 2004, BREWER, 2005). Ademais, a baixa aderência é um grande 

problema no uso de dissulfiram, a maior parte dos pacientes descontinua o tratamento 

em poucos meses (AZRIN e cols., 1982).  Deste modo, o dissulfiram tem sido 

recomendado como 2ª linha de tratamento na prevenção de recaídas, ou como 

adjuvante ao tratamento com acamprosato ou naltrexona (SOYKA e cols., 2008; 

NICE, 2011).  

 A combinação de naltrexona e acamprosato foi sugerida no intuito de ampliar 

os benefícios obtidos no uso desses fármacos em monoterapia, baseada no racional 

que eles têm mecanismos de ação específicos em diferentes sistemas de 

neurotransmissores envolvidos no alcoolismo (MASON, 2005; KRANZLER, 2006). 
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Três ensaios clínicos foram conduzidos para avaliar essa combinação (KIEFER e 

cols., 2003; ANTON e cols., 2006; FEENEY e cols., 2006). 

 No estudo de Kiefer e colaboradores (2003), a combinação do acamprosato 

mais a naltrexona produziu menor taxa de recaídas do que o placebo ou acamprosato, 

mas não em relação à naltrexona. A naltrexona também foi eficaz no estudo de Anton 

e colaboradores (2006), contudo nem o acamprosato isolado nem em combinação 

com a naltrexona foram superior ao placebo. O único estudo no qual a associação das 

duas drogas mostraram superioridade ao uso isolado dessas drogas ou ao placebo 

foi o de Feeney e colaboradores (2006). O dissulfiram foi mais efetivo em reduzir dias 

de beber pesado e o consumo médio semanal de álcool que a naltrexona e 

acomprasato, e em aumentar o tempo para a primeira ingestão de álcool, bem como 

o número de dias sem consumo de álcool (FEENEY e cols., 2006).  

Embora sejam os medicamentos de primeira linha de escolha e os mais bem 

estudados na literatura, o acomprasato, a naltrexona e o dissulfiram possuem 

efetividade limitada no alcoolismo. Após um ano de iniciado o tratamento, cerca de 

um terço se mantém abstêmio, um terço apresenta o beber moderado e o outro um 

terço restante retorna ao padrão de consumo anterior ao tratamento (MOREIRA, 2011; 

RAMOS e WOITOWITZ, 2004).  Dentre os fatores preditivos para pior resposta ao 

tratamento já identificados, encontram-se a comorbidade com depressão, episódios 

de convulsões não relacionadas ao alcoolismo e sintomas de abstinência (LESCH e 

WALTER, 1996). Com o racional de lidar com esses fatores e beneficiar grupos não 

respondedores ao tratamento convencional, outros fármacos tem sido investigados no 

tratamento da prevenção de recaídas, dentre os quais se encontram a buspirona  e a 

carbamazepina. 
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2.5 A Carbamazepina e a Buspirona na Prevenção de Recaídas no Tratamento 

do Alcoolismo  

2.5.1 A Carbamazepina  

A carbamazepina (CBZ) é um anticonvulsivante que age bloqueando os canais 

dos receptores de NMDA e potencializando a ação do GABA (HOUGH e cols., 1996). 

A CBZ não produz dependência, não potencializa a depressão respiratória e do SNC 

causado pelo álcool, não inibe a aprendizagem, e não tem potencial de abuso (MAYO-

SMITH, 1997; BARRONS e NOBERTS, 2010). 

No alcoolismo, a CBZ já tem sido utilizada como alternativa ou em adjunto com 

os benzodiazepínicos no tratamento sintomas da síndrome de abstinência, sendo 

empregada há mais de 30 anos na Europa com esse fim (BARRONS e NOBERTS, 

2010; EYER e cols., 2011). Em pacientes com os sintomas da síndrome de 

abstinência grave, a CBZ foi capaz de diminuir esses sintomas com eficácia análoga 

aos benzodiazepínicos, como o diazepam (KALYONCU e cols., 1996), o oxazepam 

(MALCOLM e cols., 1989; STUPPAECK e cols., 1992) e o lorazepam (MALCOLM, 

2002).  

A eficácia demonstrada pela CBZ no tratamento de sintomas graves da 

abstinência alcoólica sugere que ela pode ser também utilizada como potencial 

ferramenta farmacológica no tratamento de longo prazo da dependência alcoólica 

(AIT-DAOUD e cols., 2006). O racional para o uso da CBZ no tratamento da 

dependência alcoólica é baseada no seu potencial em suprimir os sintomas de 

abstinência e o “kindling”9 em estruturas límbicas, bem como em melhorar sintomas 

que geralmente persistem por semanas após o tratamento de desintoxicação, tais 

                                                             
9 Kindling refere-se a uma condição neurológica resultante de repetidos episódios de abstinência de drogas 
hipnótico-sedativas, como o álcool e benzodiazepínicos. Nessa condição, um estímulo elétrico ou químico 
neuronal que inicialmente não causaria respostas comportamentais específicas, resulta no aparecimento desses 
últimos, tais como convulsões (BECKER, 1998). 
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como distúrbios do sono, ansiedade e instabilidade do humor (KRANZLER e cols., 

1995; MUELLER e cols., 1997; MALCOLM e cols., 2001; AIT-DAOUD E COLS., 2006). 

Alguns estudos encontraram resultados sugerindo que a CBZ pode reduzir o 

consumo de álcool após o tratamento de abstinência (MUELLER e cols., 1997; 

MALCOLM e cols., 2002). Entretanto, o mecanismo psicofarmacológico exato pelo 

qual a CBZ poderia reduzir o consumo de álcool é desconhecido (JOHNSON e AIT-

DAOUD, 2000; MANN, 2004; AIT-DAOUD e cols., 2006). É possível que a CBZ possa 

potencializar ou modular efeitos “anti-álcool” em sistemas de circuitos cerebrais que 

sofrem interferência tanto das ações do álcool quanto da CBZ. 

 Vários sistemas de receptores e segundo mensageiros estão envolvidos nas 

adaptações celulares ao álcool que resultam nos efeitos de tolerância e dependência 

(BUCK e HARRIS, 1991; KOOB e VOLKOW, 2010; HEILIG e cols., 2011). A ação 

crônica do etanol no SNC produz adaptação de canais iônicos, de proteínas ligantes 

de guanina e de estruturas da membrana (DEITRICH e cols. 1989; BUCK e HARRIS, 

1991), em neurocircuitos análogos aos quais a CBZ participa.  

A revisão de Post (1987) sobre os mecanismos de ação da CBZ nos transtornos 

afetivos aponta algumas pistas do seu eventual mecanismo de ação na dependência 

e abuso de álcool. Alguns dos efeitos bioquímicos descritos por Post (1987) são 

exclusivos da CBZ na comparação a outros anticonvulsivantes, e incluem a 

capacidade de: 

a. Aumentar disparos de neurônios do lócus coeruleus, quando o etanol age como 

depressor no lócus coeruleus (STRAHLENDORF e STRAHLENDORF, 1983; 

SELVAGE, 2012);  

b. Aumentar o triptofano plasmático potencializando a disponibilidade de 

serotonina. Estudos demonstraram que sistemas serotoninérgicos cerebrais 
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desempenham importante papel no desenvolvimento da tolerância ao etanol 

(DEITRICH e cols., 1989; ATIGARI e cols., 2013); 

c. Deslocar os receptores ligantes da adenosina. Neurocircuitos envolvidos na 

sinalização da adenosina têm participação essencial em mecanismos cerebrais 

relacionados ao abuso de álcool (DEITRICH e cols., 1989; RUBY e cols., 2010).  

 

O uso da CBZ no tratamento específico da prevenção de recaídas foi 

investigado em apenas dois estudos (KRANZLER e cols., 1995; MUELLER e cols., 

1997). Mueller e colaboradores (1997) avaliaram 29 pacientes durante 12 meses, 

randomizados para CBZ ou placebo. A CBZ reduziu a intensidade do beber e o 

número máximo de dias de beber pesado em alcoolistas, no período de dois e quatro 

meses de acompanhamento. Pacientes que usaram CBZ também demoraram mais 

tempo para o primeiro episódio de ingestão de álcool e de beber pesado (MUELLER 

e cols., 1997).  

Kranzler e colaboradores (1995) realizaram um ensaio clínico randomizado, 

duplo-cego, controlado por placebo para avaliar o efeito da CBZ em homens 

dependentes de cocaína. O tratamento não reduziu significativamente o consumo de 

álcool após 11 semanas de tratamento. Entretanto, os pacientes tratados com CBZ 

diminuíram os dias de consumo de álcool em relação ao grupo controle, quando 

avaliados 03 meses após o tratamento (KRANZLER e cols., 1995). 

Outros anticonvulsivantes também têm sido estudados no tratamento da 

desintoxicação e prevenção de recaídas do alcoolismo. Resultados de estudos que 

avaliaram o uso de valproato em pacientes com dependência alcoólica são sugestivos 

de que o fármaco pode reduzir índices de recaída para o beber pesado e promover 
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abstinência (BRADY e cols., 2002; LONGO e cols., 2002, SALLOUM e cols., 2005). 

Vale salientar que esses estudos envolveram amostras pequenas.  

O topiramato foi estudado mais detalhadamente em estudos mais robustos, e 

os resultados sugerem que o seu tratamento em indivíduos com dependência 

alcoólica pode reduzir a intensidade de consumo de álcool e de dias de consumo 

pesado de álcool, além de aumentar os dias sem ingestão de álcool, quando 

comparados com placebo (JOHNSON e cols., 2003; JOHNSON e cols., 2007) Dois 

outros estudos mostraram uma modesta superioridade do topiramato em relação à 

naltrexona em alguns índices de consumo de álcool (BALTIERI e cols., 2008; FLÓREZ 

e cols., 2008).  Entretanto, o fármaco foi associado a maior número de eventos 

adversos e maior taxa de abandono do tratamento que o placebo (JOHNSON e cols., 

2007).  

 

2.5.2 A Buspirona 

A buspirona (BSP) é um fármaco da classe das azapironas, formada por drogas 

ansiolíticas não-benzodiazepínicas, e é a única comercializada no Brasil (CAIXETA, 

1995; ANDREATINI e cols., 2001; FERREIRA e cols., 2012).  A BSP possui um efeito 

ansioseletivo, ou seja, apresenta propriedades ansiolíticas sem as atividades 

anticonvulsivante, miorrelaxante e hipnótica (GOA e WARD, 1986; FERREIRA e cols., 

2012).  

O mecanismo de ação da BSP ainda não é completamente conhecido, mas 

sabe-se que participa de pelo menos três circuitos específicos (LOANE e POLITIS, 

2012). O primeiro é uma ação como agonista total dos receptores serotoninérgicos 5-

HT1A pré-sinápticos somatodendríticos, produzindo diminuição da frequência de 

disparos do neurônio serotoninérgico pré-sináptico. A segunda também envolve os 
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receptores serotoninérgicos 5-HT1A, mas atuando como agonista parcial nos 

receptores pós-sinápticos e reduzindo a ação da serotonina pela competição por 

esses receptores. E finalmente também age como um antagonista dos autoreceptores 

de dopamina D2 (GRAEFF, 1999; ANDREATINI e cols., 2001; FERREIRA e cols., 

2012; LOANE e POLITIS, 2012). Seus efeitos sobre a ansiedade parecem estar 

relacionados com a sua ação em receptores serotoninérgicos pré-sinápticos, 

enquanto que seu efeito sobre o álcool deve-se provavelmente pela atividade em 

receptores serotoninérgicos pós-sinápticos (FERREIRA e cols., 2012; LOANE e 

POLITIS, 2012). 

 O racional para o uso da BSP é baseado em dados que indicam que a 

preferencia por álcool está associada com níveis mais rebaixados de serotonina em 

regiões do SNC relacionadas com o prazer (MCBRIDE e cols., 1989). Outros achados 

indicam que inibidores seletivos da recaptação de serotonina reduzem a preferência 

e o consumo de álcool, sugerindo o envolvimento das vias serotoninérgicas centrais 

na dependência e abuso de álcool (NARANJO e SELLERS, 1990; JOHNSON, 2008; 

SARI, JOHNSON e WEEDMAN, 2011). 

Os efeitos isolados da BSP em monoterapia na redução do beber foram 

investigados em alguns estudos, mas os resultados foram pouco conclusivos e 

discordantes (BERGLUND e cols., 2003; JOHNSON, 2008; SOYKA e cols., 2008). Em 

um estudo duplo-cego e controlado por placebo, 50 pacientes ambulatoriais foram 

tratados durante 08 semanas com BSP.  Observou-se a redução da fissura  do álcool 

em 40% dos pacientes e diminuição na gravidade da dependência de álcool em 57% 

deles (BRUNO, 1989). Outro estudo duplo-cego e controlado por placebo mostrou que 

a BSP é superior ao placebo como ansiolítico e na redução do número de dias em que 
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alcoolistas portadores de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) desejaram 

álcool (TOLEFFSON e cols., 1992).  

No tratamento de alcoolistas ansiosos, a BSP foi associada com maior retenção 

ao tratamento, redução da ansiedade, lentificação no tempo de retorno ao consumo 

de álcool pesado e menor quantidade de dias de consumo de álcool período pós-

tratamento que placebo (KRANZLER e cols., 1994). No ensaio clínico randomizado e 

duplo-cego realizado por Fawcett e colaboradores (2000), 156 homens com 

dependência alcoólica foram tratados com lítio, BSP ou placebo.  A quantidade de 

álcool consumida diariamente foi reduzida significativamente nos três grupos, bem 

como o percentual de dias de uso de álcool. Entretanto apenas a BSP foi superior ao 

placebo no nível de tendência à significância (FAWCETT e cols., 2000).  

Em três estudos, a BSP não mostrou superioridade ao placebo no tratamento 

de prevenção de recaídas do alcoolismo. O estudo de Malcolm e colaboradores (1992) 

envolveu alcoolistas ansiosos, e os autores concluíram que os pacientes não 

receberam benefício da BSP nos índices de consumo de álcool e de ansiedade. Malec 

e colaboradores (1996) não selecionaram os alcoolistas com base na comorbidade 

com sintomas de ansiedade, e os resultados mostraram que a BSP foi superior ao 

placebo em várias medidas de psicopatologia, mas não em medidas relacionadas ao 

consumo de álcool. Finalmente, Georg e colaboradores (1999) acompanharam 

pacientes com dependência de álcool por 01 ano, após 05 semanas de internação 

para desintoxicação. Não foram observadas diferenças significativas no tempo para 

recaída para consumo de álcool entre BSP e placebo. Por conta dessas 

discordâncias, o Instituto Nacional de Saúde do Reino Unido não recomenda o uso da 

BSP em monoterapia (NICE, 2011). 
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2.5.3 O Uso Combinado da Carbamazepina e Buspirona 

Mallat-Tostes (1990) sugeriu que a associação CBZ-BSP poderia ser eficaz no 

tratamento de alcoolismo, tornando o sujeito abstêmio ou dando-lhe a capacidade de 

beber moderadamente. Em um estudo aberto, Mallat-Tostes tratou 14 pacientes com 

diagnóstico de dependência alcoólica e a capacidade de beber controladamente foi 

alcançada pela maioria dos pacientes em duas semanas. O tratamento foi eficaz em 

reduzir o consumo de álcool em todos os pacientes, com exceção de dois nos quais 

os efeitos colaterais exigiram a interrupção dos medicamentos. Embora nenhum 

paciente tenha se tornado abstêmio nesse estudo, todos adquiriram a capacidade de 

beber controladamente (MALLAT-TOSTES, 1990). 

A associação CBZ-BSP também foi investigada em um estudo piloto 

(OLIVEIRA e cols., 1993), no qual 10 pacientes dependentes de álcool foram tratados 

com a combinação das drogas por um período mínimo de 06 meses. Muitos pacientes 

relataram o desinteresse total ou parcial pela ingestão de bebidas, no qual 05 

pacientes tornaram-se totalmente abstêmios, 04 passaram a beber moderadamente 

e 01 voltou a beber como anteriormente, após um período de abstinência que duraram 

02 meses. 

Diante do que foi exposto até aqui, a CBZ e a BSP em monoterapia e em 

associação são possíveis ferramentas farmacológicas no tratamento do alcoolismo 

que carecem de investigação mais cuidadosa. Os estudos realizados até o momento 

necessitam de detalhamento metodológico mais apropriado para avaliar a eficácia 

dessas intervenções, especialmente dos estudos com CBZ e com a associação CBZ-

BSP. Ademais, estudos clínicos e experimentais sobre a neurobiologia dessa 

associação de drogas poderá auxiliar no esforço para compreender o alcoolismo e 

talvez outras dependências a drogas. 
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2.6 A Pesquisa  

Este trabalho é o relato de duas diferentes pesquisas. A primeira é um ensaio 

clínico randomizado que tem por objetivo avaliar a eficácia do tratamento, tanto da 

combinação da CBZ-BSP, quanto dessas drogas isoladas em monoterapia, na 

prevenção de recaídas do consumo de álcool em pacientes alcoolistas abstêmios. O 

segundo é um estudo de metanálise para determinar o tamanho do efeito dos estudos 

que avaliaram a eficácia da CBZ e/ou BSP comparados com placebo sobre o consumo 

de álcool. As nossas hipóteses iniciais eram que a CBZ e a BSP em monoterapia 

teriam efeito superior ao placebo na redução do consumo de álcool em alcoolistas, e 

que o uso combinado dessas drogas teriam efeito superior ao tratamento com essas 

duas drogas isoladas em monoterapia.  
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ESTUDO 01 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, 

CONTROLADO POR PLACEBO, PARA AVALIAR A EFICÁCIA 

DO TRATAMENTO COM O USO DA CARBAMAZEPINA, DA 

BUSPIRONA E DA ASSOCIAÇÃO DE AMBAS AS DROGAS 

NA PREVENÇÃO DE RECAÍDAS EM PACIENTES COM 

DEPENDÊNCIA ALCOÓLICA. 
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3  OBJETIVOS 

3.1  Objetivo Principal 

Avaliar a eficácia do uso da CBZ, da BSP e da combinação de ambas as 

drogas, no tratamento da prevenção de recaídas de consumo de álcool em pacientes 

dependentes de álcool abstêmios.  

 

3.2  Objetivos Secundários 

Avaliar o efeito do uso da CBZ, da BSP e da combinação de ambas as drogas 

na comparação com placebo, nas medidas de eficácia do tratamento do alcoolismo 

relacionadas às metas terapêuticas de: (a) situação de abstinência, e (b) controle do 

consumo moderado de álcool. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Desenho do Estudo  

Trata-se de um ensaio clínico randomizado, duplo-cego, controlado por 

placebo, com grupos paralelos múltiplos não balanceados. O estudo foi desenhado 

para avaliar a superioridade da combinação buspirona-carbamazepina no tratamento 

do alcoolismo em pacientes dependentes de álcool abstêmios, quando comparados 

tanto com o placebo, quanto com o tratamento em monoterapia com essas drogas 

isoladamente. 

A pesquisa foi desenvolvida ao longo de 26 semanas e compreendeu 03 

etapas. Na primeira foi realizado o recrutamento e seleção dos participantes. Na etapa 

seguinte, os pacientes foram alocados aleatoriamente em um dos quatro grupos 

paralelos do estudo, numa razão 1:1:1:1, em um dos seguintes tratamentos: 

carbamazepina-buspirona, carbamazepina-placebo,  buspirona-placebo ou placebo-

placebo. Então, por 02 semanas os participantes receberam tratamento para 

desintoxicação em regime de internação hospitalar. E finalmente na etapa de 

reabilitação, os pacientes foram tratados com as drogas do estudo durante 24 

semanas em regime ambulatorial. 

 

4.2 População do Estudo 

4.2.1 Amostra 

Inicialmente o estudo foi desenhado para uma amostra de 176 pacientes com 

44 sujeitos em cada grupo. Entretanto, foram encontrados apenas 36 pacientes 

elegíveis para a pesquisa durante as 54 semanas do período de recrutamento. Deste 

modo, a amostra foi composta por esses 36 sujeitos masculinos e adultos, com 

diagnóstico de dependência de álcool. 
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4.2.2 Critérios de Seleção da Amostra 

Foram considerados elegíveis para o estudo sujeitos: sexo masculino, 

dependentes de álcool de acordo com os critérios do DSM –IV (APA, 1994), idade 

entre 18-60 anos, escore no Questionário Short Alcohol Dependence Data (SADD) ≥ 

10, escore no Mini-Mental > 24, com pelo menos um membro da família ou pessoa 

responsável disponível como fonte de informação complementar, e em consumo de 

álcool ativo por pelo menos 01 semana antes da inclusão. 

Foram excluídos do estudo sujeitos com evidência de doenças neurológicas, 

neoplásicas ou bacterianas em evolução; diagnósticos de dependência ou abuso de 

outras drogas além do álcool (exceção de nicotina e cafeína), ou uso nos últimos 30 

dias que antecederam estudo; diagnóstico de doença psiquiátrica grave, como 

esquizofrenia, depressão (resultado da escala Hamilton Depression Rating 

Scale  HDRS> 18), ou transtornos de personalidade. Foram também inelegíveis 

pacientes soropositivos (HIV), portadores de qualquer doença sistêmica que pudesse 

interferir no tratamento, tais como doenças cardíacas, distúrbios metabólicos, 

distúrbios de coagulação sanguínea, diminuição da função renal (clearance de 

creatina < 30 ml/m²), história prévia ou familiar de doença hepática (hepatite viral B ou 

C), ou com achados laboratoriais anormais (leucócitos < 3.500; eritrócitos < 3.500.000; 

plaquetas < 90.000; hemoglobina < 10g/100ml; hematócritos < 30%). 

Também foram retirados do estudo os pacientes com exposição prévia a BSP, 

CBZ ou outro psicotrópico (exceto benzodiazepínicos); com história de falta de 

aderência aos regimes medicamentosos; com histórico de hipersensibilidade ao 

diazepam, BSP ou CBZ, ou que durante o estudo desenvolveram reações de 

hipersensibilidade com o medicamento. 
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4.2.3 Local e Recrutamento 

A pesquisa foi conduzida em 04 diferentes Serviços de Saúde localizados na 

cidade de Salvador-Bahia. Salvador é terceira maior cidade do Brasil, com a 

população aproximada de 2,6 milhões de habitantes (IBGE, 2010) e com prevalência 

de alcoolismo em homens estimada em 12,4% (ALMEIDA-FILHO e cols., 2004).  

O tempo permitido para inclusão de pacientes foi de 54 semanas, que 

compreendeu o período entre junho de 1998 a junho de 1999. Foram convidados para 

o estudo todos os pacientes que buscaram tratamento para alcoolismo nos serviços 

especializados para tratamento de álcool dos hospitais Casa de Saúde Ana Nery e 

Casa de Saúde Santa Mônica. Ambos são hospitais psiquiátricos com parceira da 

rede pública e que possuíam alas específicas destinadas ao tratamento de homens 

com alcoolismo. 

O período de desintoxicação hospitalar foi realizado nos hospitais Casa de 

Saúde Ana Nery e Casa de Saúde Santa Mônica durante 02 semanas em regime de 

internamento. Após esse período os participantes receberam alta hospitalar e deram 

continuidade ao tratamento em domicílio com atendimento ambulatorial durante 24 

semanas. As visitas eram semanais ou quinzenais no ambulatório de alcoolismo do 

Hospital Universitário Edgard Santos, que é o Hospital das Clínicas da UFBA. Os 

exames laboratoriais foram realizados no Hospital São Rafael. 

 

4.2.3 Pesquisadores  

A pesquisa foi desenvolvida por 05 investigadores que são profissionais de 

saúde experientes e treinados, com formação em psiquiatria (03) e em psicologia (02). 

Esses pesquisadores foram responsáveis pelos processos de recrutamento, seleção, 

diagnóstico, avaliações do tratamento e análise dos dados da pesquisa.  
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Além dos investigadores, a pesquisa recebeu também a colaboração dos 

funcionários dos serviços de saúde parceiros do estudo, responsáveis pela 

administração das drogas, acompanhamento médico durante a hospitalização e coleta 

dos exames laboratoriais. Profissionais da Novartis foram responsáveis pelos 

procedimentos de randomização, cegueira, entrega dos medicamentos e inspeção de 

qualidade. 

 

4.3 Instrumentos de Avaliação 

Foi confeccionado um caderno de pesquisa com a finalidade de garantir que 

todas as informações dos pacientes necessárias para o estudo fossem coletadas com 

a qualidade requerida e de padronizar os procedimentos de investigação, garantindo 

a confiabilidade das observações. 

Cada paciente possuía o seu próprio caderno individualizado que era utilizado 

pelo investigador, contendo os procedimentos que deveriam ser adotados em cada 

visita, tais como: entrevistas, questionários, espelho para os resultados dos exames, 

informações de pesquisa relevantes para o investigador, e as informações que o 

investigador deveria informar ao paciente em cada visita.  Segue abaixo, a descrição 

mais detalhada dos instrumentos de avaliação utilizados no estudo. 

 

4.3.1 Dados Clínicos e Sócio-Demográficos 

Consta no caderno de avaliação uma entrevista estruturada padronizada para 

investigação detalhada dos dados clínicos e sócio-demográficos relevantes para a 

pesquisa, incluindo: dados pessoais do paciente, história médica e psiquiátrica, 

problemas médicos, experiências adversas, tratamentos medicamentosos e/ou não 

medicamentosos concomitantes.  
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4.3.2 Exames Clínicos e Laboratoriais 

Os exames clínicos consistiram do exame físico e neurológico de rotina, 

avaliação de sinais vitais, peso, ECG e EEG. A avaliação laboratorial envolveu 

exames de hematologia, bioquímica, avaliação de urina, mensuração de níveis 

plasmáticos da droga (CBZ) e da presença de álcool na urina.  

Na hematologia foi realizada contagem de eritrócitos, hemoglobina, 

hematócritos, leucócitos, plaquetas e diferencial (neutrófilos, eosinófilos, basófilos, 

linfócitos e monócitos). Na bioquímica foram dosados: glicose, uréia, creatinina, ácido 

úrico, colesterol, HDL, triglicérides, potássio, sódio, cálcio, fósforo, magnésio, 

proteínas totais, bilirrubina total, AST (SGOT), ALT (SGPT), gama-GT, fosfatase 

alcalina. E no exame de urina foram avaliadas: proteína, glicose, urobilinogênio, 

sangue, nitrito e pH. 

 

4.3.3 Avaliação do Alcoolismo e do Consumo de Álcool  

 Para o diagnóstico do alcoolismo e para avaliação das características e 

padrões do consumo de álcool foram utilizados os seguintes instrumentos:  

 

a) Composite International Diagnostic Interview – CIDI (WHO, 1989) 

Entrevista clínica estruturada baseada nos critérios diagnósticos do CID-10 

(OMS, 1997), empregada para diagnóstico de transtornos mentais. A versão em 

português foi validada por Miranda (1992). Neste estudo foram utilizadas as seções 

diagnósticas dos transtornos interesse do estudo, descritos nos critérios de 

elegibilidade da seleção da amostra.  
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b) Short-form of Alcohol Dependence Data - SADD (RAISTRICK, DUNBAR e 

DAVIDSON, 1983).  

É um questionário autoaplicável composto por 15 itens e pontuação máxima de 

45 pontos, com a finalidade de avaliar a gravidade da dependência alcoólica. A 

pontuação de 0 – 9 pontos indica dependência leve; de 10 – 19 indica uma 

dependência moderada e acima de 20 indica uma alta dependência. Foi traduzida e 

validada para a população brasileira (JORGE e MASUR, 1985; JORGE e MASUR, 

1986). 

 

c) Questionário Sobre Uso de Álcool – QSUA  

Questionário estruturado destinado a conhecer aspectos do comportamento de 

beber do paciente desde a última visita. As perguntas visam obter dados para avaliar 

a situação de abstinência ou do padrão de consumo de álcool, com informações da 

frequência, intensidade e efeitos do beber. As perguntas são realizadas para o 

paciente e para o familiar separadamente.  

 

 

d) Brief Alcohol Withdrawal Rating Scale – BAWRS (BRUNINIG,MUNFORD, 

KEANEY, 1986).  

Versão abreviada da escala de avaliação da intensidade de sintomas de 

abstinência ao álcool. Composta por 12 itens, com pontuação que varia de 0 a 3 

pontos, com escore máximo de 36 pontos. 

 

4.3.4 Avaliação Complementar de Aspectos Psicológicos e Psiquiátricos  

a) The Wang Anxiety Rating Scale – WARS (WANG e cols., 1976). 
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Trata-se de uma escala de avaliação da gravidade de sintomas de ansiedade, 

composta por 12 itens com pontuação que varia de 0 a 3, e com escore máximo de 

36 pontos.  

 

b) Visual Analogic Scale (VAS) 

A Escala Visual Analógica é uma régua de 100 milímetros destinada a avaliar 

a intensidade da fissura por beber. Possui a referência “nenhuma vontade de beber” 

em uma extremidade e “vontade incontrolável de beber” na outra, e o paciente é 

solicitado a marcar com um x na régua, a estimativa da sua vontade de beber. Com 

uma régua graduada, o avaliador transforma a estimativa em um percentual.  

  

c) The Psychological General Well-Being – PGWB (DUPUY, 1984) 

É um questionário de qualidade de vida, que avalia dimensões associadas ao 

bem estar psicológico e saúde geral. Possui subescalas para avaliação de dimensões 

de estados afetivos, distribuídos em 23 itens com pontuação que varia de 0 a 5 em 

cada item. O escore final é dado em valores que variam entre 0 (pior qualidade de 

vida) a 115 (melhor qualidade vida).  

 

d) Hamilton Depression Rating Scale – HDRS (HAMILTON, 1960) 

Escala de gravidade de sintomas depressivos com validação para língua 

portuguesa (MENEZES, 1998). Possui 21 itens, pontuação de 0 a 4 pontos para cada 

item, com escore total de 84 pontos. A avaliação da gravidade dos sintomas é 

realizada a partir das seguintes pontuações: 7 - 17 (leve), 18 - 24 (moderado), e acima 

de 25 (grave). 
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e) Mini-Mental State Examination (FOLSTEIN, FOLSTEIN e McHUGH, 1975) 

É um questionário breve para utilizado para avaliar prejuízo cognitivo. Possui 

pontuação máxima de 30 pontos, sendo que qualquer pontuação ≥ 25 é indicativo de 

funcionamento cognitivo normal. Possui tradução e validação para população 

brasileira (BRUCKI e cols., 2003). 

 

4.4  Procedimentos 

4.4.1 Cálculo do Tamanho da Amostra  

Antes do início da pesquisa, foi realizado um cálculo de tamanho amostral que 

determinou em 44 o número de pacientes em cada grupo para produzir um poder de 

estudo de 80%. O cálculo foi baseado nos resultados da meta-análise de Hunt (Hunt 

et. AL. 1971) que mostrou que 20 a 30% de uma população estável de dependentes 

de álcool não recaíram após 06 meses pós-tratamento, e nos dados do estudo piloto 

(De Oliveira e cols. 1993) que mostrou uma relação de remissão de 70% para o 

tratamento combinado de cabamazepina-buspirona durante 06 meses. 

Com uso de um software (GraphPAD InStat by H. J. Motulsky, 1989, version 

1.0, University of Colorado) foi estabelecido a margem de segurança de 30 e 60% 

para cálculo do tamanho da amostra de cada grupo. Consequentemente, 

considerando α= 0,05 e β= 0,20, o tamanho da amostra calculado para cada grupo 

(teste bicaudal) foi n= 44. Entretanto, durante o período de 54 semanas de 

recrutamento dos sujeitos para o estudo, apenas 36 pacientes preencheram os 

critérios de elegibilidade. 
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4.4.2 Randomização 

 Os procedimentos de randomização foram realizados por uma equipe 

independente formada por profissionais da Novartis, que não tinham acesso nem aos 

investigadores nem aos pacientes do estudo. A lista de randomização foi gerada por 

um computador que forneceu blocos de randomização para os 04 grupos de 

tratamento, utilizando a alocação na razão 1:1.  

Foram adotados procedimentos para garantir o sigilo da lista de alocação10 e a 

cegueira, assegurando a qualidade do estudo. Os investigadores responsáveis pela 

inclusão dos pacientes desconheciam para qual grupo de tratamento o próximo 

paciente seria alocado. Ademais, os investigadores e os pacientes não tiveram acesso 

à informação de qual o grupo de tratamento determinado paciente estava alocado.  

Com o intuito de certificar a cegueira e o sigilo da lista de alocação, os pacientes 

receberam um número de identificação temporário sequencial, iniciando em 901, 

durante o período de seleção do estudo (visita 01). Os pacientes que preencheram os 

critérios de inclusão receberam uma nova série de números sequenciais iniciando com 

001 na Visita 02. Um diário do investigador, com pacientes selecionados em ordem 

de entrada, foi mantido e utilizado para designar o correspondente número de inclusão 

do paciente na fase do tratamento ativo. O diário do investigador foi também utilizado 

para localizar e documentar pacientes excluídos, assim como para identificar dados 

laboratoriais dos pacientes admitidos. Procedimentos adicionais para controle da 

cegueira estão descritas na Seção 4.5.1 Cegueira. 

  

4.4.3 Intervenções 

                                                             
10 Do inglês: Allocation Concealment. 
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O estudo foi dividido em 03 segmentos, com a duração total de 26 semanas  e 

de 23 visitas de avaliação (Figura 01). Os 03 segmentos da pesquisa correspondem 

respectivamente aos períodos de seleção, hospitalização e ambulatorial, conforme 

ilustrado na Figura 01. 

 
Figura 01. Diagrama esquemático do desenho  do estudo. 

SEGMENTO 01 SEGMENTO 02 SEGMENTO 03  
Período de Seleção Período de hospitalização Período ambulatorial  

01 semana 02 semanas 24 semanas  
Recrutamento 
Seleção 
Avaliações 
Alocação dos 
grupos 

Diazepam (semana 01) + 
Titulação da dose do tratamento 

ativo 
 

Avaliações 

Carbamazepina200mg + Buspirona100mg 
t.i.d 

Carbamazepina200mg + placebo t.i.d 
Buspirona 100mg + placebo t.i.d 

Placebo + placebo t.i.d 
 

Avaliações 

Grupo 01 
Grupo 02 
Grupo 03 
Grupo 04 

 

O período de seleção correspondeu ao primeiro segmento da pesquisa e 

consistiu do recrutamento, seleção, obtenção do consentimento e as avaliações 

iniciais. Na primeira semana foi realizada a primeira visita de avaliação dos pacientes 

recrutados, na qual investigadores obtiveram o consentimento informado, checaram 

os critérios diagnósticos e de gravidade para dependência alcoólica, e avaliaram os 

critérios de elegibilidade para a pesquisa. Também foram realizados os exames físico, 

neurológico e laboratorial, entrevista clínica completa e aplicados os instrumentos de 

avaliação psicológica e psiquiátrica de acordo com o fluxograma de avaliações do 

ensaio clínico (Figura 02). Os participantes receberam informação completa sobre o 

tratamento, riscos e procedimentos a serem adotados, bem como a descontinuação 

do tratamento e da entrega de medicamentos após o término da pesquisa. Na primeira 

visita foi também identificado o membro da família ou pessoa responsável disponível 

como fonte de informação complementar.  

No segundo segmento, o período de hospitalização, o paciente era admitido 

para internação hospitalar por 02 semanas para desintoxicação e titulação da dose do 
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tratamento ativo. Durante essa etapa foram realizadas as visitas de número 02 a 08, 

e em todas elas foram realizadas as avaliações de eficácia e tolerabilidade, além da 

aplicação dos instrumentos de avaliação psicológica e psiquiátrica de acordo com o 

fluxograma de avaliações para (Figura 02).  

Nesse período foi iniciado o fornecimento dos medicamentos. Todos os 

participantes foram tratados com doses variáveis de diazepam em comprimidos de 05 

ou 10mg, ou em ampolas de 10mg para o tratamento de desintoxicação e proteger os 

pacientes dos sintomas de abstinência. Também foram fornecidos os medicamentos 

do tratamento ativo, os comprimidos de CBZ, BSP e placebo, a depender da alocação 

do paciente nos grupos de intervenção.  

A administração dos medicamentos do estudo foi realizada em doses variáveis 

seguindo um esquema de titulação da dose, até atingir um regime fixo de 03 tomadas 

ao dia de 200 mg CBZ e/ou 10 mg BSP na 3ª semana. O esquema de titulação 

proposto foi de 01 comprimido/dia no 1º e 2º dias, 02 comprimidos/dia do 3º ao 6º dias 

e 03 comprimidos/dia a partir do 7º dia. 
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Figura 02. Fluxograma de Avaliações em cada Visita da Pesquisa 
 

PERÍODO Seleção Período de Hospitalização Período Ambulatorial 

VISITA 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 

SEMANA -3 -2        0 1 2 4 5 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 

DIA   1 3 5 7 9 11 13                               

Consentimento informado 
X                         

Dados pessoais X                                             

História médica X                         

História psiquiátrica X                                             

Exame Físico / neurológico 
completo 

X X X X X X X X X              X 

Sinais Vitais / peso X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 

ECG X                       X 

EEG X                                           X 

Exames laboratoriais X         X  X  X  X  X  X  X  X 

Níveis plasmáticos da droga                 X   X   X   X   X   X   X   X 

Níveis alcoólicos na urina X          X X X X X X X X X X X X X X 

Critérios de inclusão/ exclusão X                                             

Doenças concomitantes / 
condições médicas relevantes 

X         X X X X X X X X X X X X X X X 

Medicação concomitante X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 

Problemas médicos/ experiência 
adversa 

  X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 

Eficácia / tolerabilidade                 X           X               X 

Fornecimento da droga   X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X   

QSUA                 X X X X X X X X X X X X X X X 

Testes Psicológicos:                           

BAWRS X X X X X X X X X                           X 

Mini-mental X                         

HDRS X               X       X   X   X   X   X   X 

WARS X X  X  X  X X X X X X X X X X X X X X X X 

SADD X                           X               X 

VAS X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X x 

CIDI X                                             

QoL X                           X               X 

 

  

Randomização 
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O último segmento da pesquisa teve início após a alta da internação hospitalar 

e correspondeu ao período ambulatorial para o tratamento ativo, dose fixa, duplo cego, 

controlado por placebo durante 24 semanas. Durante as visitas 09 a 22, os pacientes 

receberam CBZ e/ou BSP 03 vezes ao dia nas doses de 200mg e 10mg 

respectivamente. Os pacientes foram instruídos a respeito do regime de tratamento, 

da necessidade de adesão ao tratamento e do preenchimento do diário com os dados 

de consumo de medicamentos e de álcool. Também foram disponibilizados os 

números de telefones em caso de emergência e agendadas as visitas subsequentes. 

Foram propostas recomendações com horários específicos para uso dos 

medicamentos. Entretanto, nos dias de avaliação laboratorial, era obrigatório que a 

dose da manhã fosse tomada somente após a coleta de sangue.  

A data e horário da última ingestão do medicamento foram registrados na ficha 

clínica e no prontuário do paciente. Diazepam e outras drogas psicotrópicas não foram 

permitidas durante o período ambulatorial. Em cada visita, os pacientes foram 

orientados a devolverem o medicamento não utilizado, que foi devolvido à Novartis no 

término do estudo. Foram conduzidas avaliações de acordo com o fluxograma de 

avaliações (Figura 02).  

A visita 23 foi a de terminação, na qual os participantes realizaram avaliação 

completa das variáveis de eficácia do tratamento seguindo o fluxograma de avaliações 

(Figura 02). Nessa visita foi interrompida a entrega dos medicamentos do estudo e 

encerrada a pesquisa. Os pacientes receberam orientação e foram encaminhados 

para continuidade do seu tratamento de acordo com a necessidade individual de cada 

um. Todos os medicamentos foram fornecidos pela NOVARTIS.  A figura 03 detalha 

as procedimentos de fornecimento dos medicamentos do estudo. 
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Figura 03.  Fornecimento dos Medicamentos do Estudo. 

Visita 
Quantidade por paciente 

Unidade de 
Embalagem 

Quantidade 
(forma) 

Medicamento 
(dose) 

Prescrição 

Período de hospitalização 
2-8 Blister / ampolas 20 comprimidos Diazepam 5mg, 

10mg, 10mg 
ampolas 

Dose variável 

     
2-8 

 
(1 caixa para o 

período de 
hospitalização) 

4 blisters 
 

E 
 

2 blisters 

40 comprimidos 
 
 
 

40 comprimidos 

Carbamazepina 
200mg ou 
placebo 

E 
Buspirona 10mg 

ou placebo 

Titular a dose 
durante 2 semanas 

até um esquema 
ideal de 3 tomadas 

ao dia de cada 
medicamento. 

Período ambulatorial 
9-12 

 
 

(1 caixa/visita) 

3 blisters 
 
 

E 
 
 

2 blisters 

30 comprimidos 
 
 
 

 
 
40 comprimidos 

Carbamazepina 
200mg ou 
placebo 

 
E 
 
 

Tomar 1 
comprimido de 

cada blister 3 vezes 
ao dia (t.i.d.) 

13-23 
 
 

(1 caixa/visita) 

5 blisters 
 

E 
3 blisters 

50 comprimidos 
 
 

60 comprimidos 

Buspirona 10mg 
ou placebo 

 

 

                                      

4.4.4 Avaliações Laboratoriais 

No início do tratamento e em todas as visitas onde havia a indicação de 

avaliação laboratorial no fluxograma de avaliações (Figura 02), o paciente era 

instruído acerca dos procedimentos para coleta de amostra. As recomendações 

incluíam: 

- Encaminhar-se ao serviço de laboratório do Hospital São Rafael em jejum 

para coleta da amostra nos dias das avaliações laboratoriais; 

- Realizar coletas de amostras de sangue, preferivelmente e sempre que 

possível, pela manhã antes da dose do medicamento da manhã, para obtenção 

dos níveis de droga (CBZ) no sangue.  
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No laboratório do hospital havia um profissional responsável pela coleta de 

amostra, instruído a completar o formulário laboratorial do paciente e identificar a 

amostra de sangue com a etiqueta correspondente. Após a coleta, a amostra era 

centrifugada e armazenada em temperatura mínima de -04 C° até a análise.  

Em caso de resultados contendo valores anormais clinicamente significantes 

nos testes laboratoriais, o paciente deveria retornar a avaliação laboratorial até os 

valores retornarem ao normal ou até uma razão válida, diferente de reação adversa 

com relação a droga, fosse identificada.  

 

4.4.5 Avaliação de Segurança e Tolerabilidade aos Medicamentos 

A segurança e tolerabilidade foram monitoradas em cada visita pelas medidas 

de pressão sistólica e diastólica, e em tempos específicos por meio de parâmetros 

clínicos, laboratoriais e níveis plasmáticos da droga (CBZ). A ocorrência de reações 

adversas e/ou outros problemas médicos poderia noticiada tanto através do relato 

espontâneo do paciente como pelo questionamento direto ao paciente, e 

documentada nos registros de pesquisa. 

 

4.5 Eventos Adversos  

Evento adverso é definido como qualquer evento indesejável que ocorra ao 

paciente durante o estudo clínico, independente de sua relação causal com a droga 

do estudo. Um evento adverso sério é qualquer evento que represente um dano 

significativo, contraindicação, efeito colateral, ou precaução. Um evento adverso sério 

inclui qualquer evento fatal ou que represente risco de vida, que incapacite o paciente, 

que envolva a hospitalização do paciente, ou em casos de anomalia congênita, 

câncer, ou superdosagem da droga.  
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Em caso de ocorrência de eventos adversos, a relação causal do evento com 

a droga do estudo seria determinada pelo investigador após minuciosa avaliação 

médica e cuidadosa coleta de informações. O investigador deveria notificar 

imediatamente a Novartis por meio de ligação telefônica e/ou completar o formulário 

de relato de Evento Adverso Sério (Serious Adverse Event – SAE), anexada à ficha 

clínica do paciente, dentro do limite de tempo estipulado: 01 dia em caso de morte e 

03 dias úteis para outras situações. O formulário SAE deveria ser preenchido sempre 

que o evento se enquadrasse nos critérios de “sério”, critérios estes que estavam 

definidos no próprio formulário. 

Caso a informação completa estivesse inicialmente disponível, o investigador 

deveria classificar o relato de SAE como inicial e enviar as informações 

complementares nas páginas remanescentes do formulário, classificando-as como 

relato de seguimento. Após a notificação, o investigador deveria assegurar sempre 

que possível, o acompanhamento do paciente, onde um esquema terapêutico 

alternativo seria fornecido a ele. Reações adversas não sérias seriam documentadas 

na seção de problemas médicos, e avaliadas de acordo com a relação causal com a 

droga, recebendo seguimento apropriado de visita a visita. 

 

4.5.1 Registro de Eventos Adversos  

Em cada visita durante o estudo, exceto na visita 01, todos os eventos adversos 

novos ou que continuam, os quais não estavam presentes na visita inicial (Visita 01) 

foram registrados. Qualquer estado clínico presente na visita inicial que 

permanecesse inalterado ou que apresentasse melhoria não era documentado como 

evento adverso em visitas subsequentes. No entanto, se houvesse piora de um estado 

clínico presente na visita inicial, este era documentado como um novo evento 
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adverso. Essa informação era obtida através de questionamento do paciente e/ou 

exame. 

A relação causal da droga com cada evento adverso era determinada pelo 

investigador usando os seguintes critérios: 

a) Não relacionada – A experiência está claramente relacionada a outros 

fatores tais como o estado clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou 

drogas concomitantes administradas ao paciente; 

b) Improvável – A experiência está, mais provavelmente, relacionada a outros 

fatores tais como o estado clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou 

drogas concomitantes administradas ao paciente, e não segue qualquer 

padrão de resposta conhecido da droga em estudo; 

c) Possível – A experiência segue uma sequencia temporal desde a hora da 

administração da droga, segue um padrão de resposta conhecido da droga 

em estudo, não pode ser explicada por outros fatores tais como o estudo 

clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou drogas concomitantes 

administradas ao paciente; 

d) Altamente provável – A experiência segue uma sequencia temporal desde 

a hora da administração da droga, segue um padrão de resposta conhecida 

da droga em estudo, não pode ser explicada por outros fatores tais como o 

estado clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou drogas 

concomitantes administradas ao paciente, ocorre imediatamente após 

administração da droga, ou  melhora após suspensão da droga, ou 

reaparece após reintrodução, ou existe uma reação positiva no local da 

aplicação. 
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A gravidade da reação adversa foi definida por uma avaliação qualitativa do 

grau de intensidade de um evento adverso, determinado pelo investigador ou relatado 

a ele pelo paciente. A avaliação foi feita independentemente da relação causal da 

droga com o evento ou com a gravidade do mesmo e deve ser realizada de acordo 

com a escala: (1) Leve, (2) Moderado e (3) Grave.  

O procedimento incluiu a que qualquer evento adverso sério (SAE), inclusive 

resultados laboratoriais anormais, deveriam ser imediatamente notificada à Novartis 

por telefone e relatado de acordo com os procedimentos e tempos. Nesse caso, o 

paciente seria cuidadosamente acompanhado até que a condição desaparecesse 

e/ou a etiologia da mesma fosse identificada. 

 

4.6  Controle de Qualidade 

4.6.1  Cegueira  

Os medicamentos tiveram a cegueira garantida segundo a técnica double-

dummy. As embalagens continha comprimidos de CBZ (200mg) ou placebo, e 

comprimidos de BSP (10mg) ou placebo. Todos comprimidos foram fornecidos pela 

Novartis e eram similares na cor, gosto e forma. Os investigadores também foram 

cegos aos códigos do medicamento em estudo, que foram disponíveis somente após 

o término do estudo e revisão final dos dados. Códigos abertos do medicamento eram 

disponíveis somente à pessoa do laboratório responsável pela determinação dos 

níveis plasmáticos, provido de consentimento por escrito para não abrir qualquer 

código para terceiros.  

Cada vez que o medicamento do estudo era dispensado ao paciente, uma 

porção da etiqueta autocolante da embalagem era colada no campo específico da 

ficha clínica para verificar se o paciente recebeu a embalagem da visita correta. 
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Procedimentos específicos foram estabelecidos em caso da necessidade da 

quebra de códigos. Cada recipiente do medicamento possuía um código individual 

contendo uma identificação de emergência do conteúdo da embalagem. Estes 

códigos não poderiam ser abertos a menos que ocorresse uma emergência. O 

investigador deveria anotar cuidadosamente a data, horário de abertura e a razão.  

Ao término do estudo, os medicamentos não utilizados e os códigos foram 

devolvidos à Novartis e examinados. Funcionários da Novartis determinaram se houve 

casos de violações do protocolo. Os códigos do medicamento foram abertos e 

disponíveis para análise dos dados. 

 

4.6.2 Monitoramento e Segurança dos Dados 

 Para validação dos auto-relatos dos pacientes de interesse do estudo, os dados 

eram confrontados pelas informações fornecidas por um familiar. Em caso de 

discordância entre os relatos, assumiu-se uma postura mais conservadora de acatar 

o relato de apresentava o pior cenário.  

 A adesão ao tratamento e ao esquema posológico foi verificada pelos relatos 

dos pacientes e dos familiares, e também por meio de contabilidade do medicamento 

de cada visita.  Calculava-se a quantidade de medicamento fornecida ao paciente 

menos a quantidade devolvida, comparando com a quantidade estimada para ser 

ingerida durante o intervalo da visita. Foram também examinados os níveis 

plasmáticos da droga (CBZ) e de álcool na urina. 

 

4.6.3 Programa de Garantia de Qualidade da Novartis  

 Esse estudo foi acompanhado pelo programa de garantia de qualidade em 

pesquisa clínica da Novartis Biociências S.A (QA – Quality Assurance). O programa 
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inclui a realização de verificações regulares de qualidade e auditorias quando 

necessárias, de acordo com as diretrizes da “Good Clinical Practice” (ICH, 2002).  

O investigador principal concordou que tanto a Novartis Biociências S.A por 

meio de seus funcionários, bem como as de autoridades sanitárias nacionais ou 

internacionais, poderiam efetuar auditorias periódicas para a revisão de documentos 

pertinentes ao estudo. Também foi garantido que toda documentação pertinente aos 

pacientes do estudo permaneceria guardada por no mínimo 15 anos após o término 

ou descontinuação do estudo, ou pelo tempo máximo permitido pela instituição, mas 

não por menos de 10 anos, cumprindo assim os requisitos internacionais de registro. 

Cada participante também documentou por escrito, que permitia o acesso às 

referidas informações por pessoas autorizadas pela Novartis Biociências S.A, e/ou 

Autoridades Sanitárias locais.  

Antes do início do estudo (primeiro paciente e primeira visita), foram revisados 

pela Novartis Biociências S.A, os protocolos, brochura do investigador, ficha clínica, 

procedimentos para obtenção de consentimento livre e esclarecido e os 

procedimentos para eventos adversos.  

 

4.7 Resultados Esperados 

4.7.1 Resultado Primário 

O principal parâmetro adotado para avaliar a eficácia do tratamento foi a 

ocorrência ou não de remissão completa após os 06 meses de tratamento. As 

intervenções medicamentosas seriam consideradas eficazes se o número de 

pacientes abstêmios nos grupos de intervenção fossem superiores, com significância 

estatística, ao do grupo placebo ao final do estudo. O estudo foi desenhado para 

verificar esse resultado por meio de três observações:  
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1. Número de pacientes abstêmios nos grupos ao final do estudo. 

2. Análise de sobrevida do tempo para o 1º episódio de consumo de álcool.  

3. Análise de sobrevida do tempo para o 1º episódio de detecção de álcool na 

urina.  

 

4.7.2 Resultados Secundários  

Levando-se em consideração que nem todos os pacientes alcançam e/ou 

desejam alcançar a abstinência enquanto meta terapêutica, foram considerados como 

resultados secundários, as variáveis associadas ao controle sobre o consumo 

moderado de álcool beber, a saber: 

a. Número de dias de consumo de álcool nas duas últimas semanas;  

b. Número de pacientes que consumiram álcool por 05 dias consecutivos nas 

duas últimas semanas; 

c. Análise de sobrevida do tempo para o 1º episódio de consumo de álcool por 

05 dias consecutivos; 

d. Quantidade de álcool ingerida nos dias de consumo de álcool; 

e. Número de pacientes com episódios de consumo pesado de álcool nas 

duas últimas semanas; 

f. Análise de sobrevida do tempo para o 1º episódio de consumo pesado de 

álcool; 

g. Número de pacientes que se intoxicaram nas duas últimas semanas; 

h. Análise de sobrevida do tempo para o 1º episódio de intoxicação; 

i. Intensidade da gravidade da dependência de álcool. 
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Os resultados secundários também incluíram as observações de outras 

variáveis que embora não estejam diretamente relacionadas à dependência de álcool, 

são usualmente associadas a efetividade do tratamento do alcoolismo. Essas 

variáveis são: 

j. Número de pacientes que abandonaram o tratamento; 

k. Análise de sobrevida do tempo para o abandono tratamento; 

l. Intensidade da fissura ao álcool;  

m. Intensidade de sintomas de abstinência ao álcool; 

n. Intensidade de sintomas depressivos; 

o. Intensidade de sintomas de ansiedade; 

p. Avaliação da qualidade de vida. 

 

4.8 Análise Estatística  

Os dados foram analisados pela análise de intenção do tratamento de todos os 

pacientes que: (1) completaram toda a avaliação pré-tratamento no início do estudo, 

(2) foram randomizados para o tratamento, (3) receberam ao menos uma dose do 

tratamento, e (4) retornaram para pelo menos uma visita de avaliação no período 

ambulatorial após as duas semanas de internamento.  

Assim como em estudos anteriores envolvendo alcoolistas (FULLER, 1991; 

FAWCETT e cols., 2000; MUELLER e cols., 1997), não foram excluídos das análises 

os pacientes que descontinuaram o tratamento antes do final do estudo. Os dados 

dos pacientes que cumpriram as exigências da análise de intenção do tratamento 

foram analisados pelo método Last Observation Carried Forward11 (LOCF), com 

                                                             
11 Termo inglês sem tradução específica para o português, que se refere ao método de análise de dados na qual 
é considerada a última avaliação realizada como avaliação final. 
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exceção para as situações nas quais o abandono ocorreu antes do período da 

segunda aferição. Nesses casos, as análises foram realizadas somente com os 

pacientes que realizaram pelo menos duas observações, sendo a última durante o 

período ambulatorial. 

Foram considerados abstinentes todos os pacientes que não consumiram 

álcool durante o tempo em que permaneceram no estudo, inclusive aqueles que 

saíram do estudo antes do final do tratamento. Alguns investigadores consideraram 

os pacientes abstêmios que descontinuaram o estudo como falha do tratamento 

(DORUS e cols., 1989; O’MALLEY e cols., 1996), e assumiram o pior cenário no qual 

a data de abandono é considerada como a data do primeiro episódio de consumo de 

álcool. Assim como Fawcett e colaboradores (2000), nós consideramos essa opção 

como muito conservadora.  

Os dados foram analisados por meio de procedimentos tanto da estatística 

descritiva como da inferencial. A estatística descritiva foi utilizada para descrever e 

caracterizar a amostra, e também para sumarizar e comparar os resultados. Os 

procedimentos empregados incluíram dados de prevalência, porcentagem, média, 

mediana, desvio padrão, valor máximo e mínimo. 

Nos procedimentos de estatística inferencial, foi assumido nível de significância 

estatística o valor de p ≤ 0,05.  Os dados sócio-demográficos e as variáveis clínicas 

foram comparados na linha de base nos três grupos de tratamento utilizando χ2 e teste 

de Fisher para as variáveis categóricas, análise de variância (ANOVA) para as 

variáveis contínuas e testes não-paramétricos para variáveis contínuas com 

distribuição anormal.  

Os efeitos do tratamento sobre o tempo para ocorrência do primeiro episódio 

de recaída nas variáveis de interesse do estudo foram analisados utilizando métodos 
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de análise de sobrevida. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para determinar as 

potenciais diferenças entre os grupos, dos tempos (em semanas) para as primeiras 

ocorrências dos seguintes eventos: abandono do tratamento, ingestão de álcool, 05 

dias consecutivos de consumo de álcool, consumo pesado de álcool, intoxicação e 

detecção de álcool na urina.  

Os desempenhos dos grupos foram apresentados por meio de curvas de 

sobrevida, e as diferenças dos tempos entre os grupos foram comparadas 

estatisticamente através do teste de Log Rank (Mantel-Cox). Os riscos de recaída 

foram estimados por meio do Hazard Ratio (HR) calculado no teste de regressão de 

Cox, que comparou o desempenho do grupo placebo com cada um dos grupos de 

intervenção. 

A Análise Multivariada de Variância (MANOVA) de medidas repetidas foi 

utilizada para avaliar as possíveis diferenças do efeito do tratamento nos grupos de 

comparação. A MANOVA foi conduzida com um fator de tratamento dentre 

participantes (pré e pós-tratamento) e um fator de tratamento dentre participantes 

(CBZ, BSP ou placebo) como fator entre participantes. As variáveis dependentes 

foram os escores de qualidade de vida, fissura ao álcool, e de sintomas depressivos, 

ansiosos e de abstinência.  

A Análise de Variância (ANOVA) foi empregada para comparar a diferença das 

médias dos três grupos de intervenção, nos escores pós-tratamento das seguintes 

variáveis: número de dias de consumo de álcool, número de episódios de consumo 

de álcool por 05 dias consecutivos, intensidade no consumo de álcool, número de 

episódios de consumo pesado de álcool  e número de episódios de intoxicação.  O 

período de análise para determinação desses índices foi as duas semanas anteriores 

a avaliação.  A intensidade no consumo de álcool foi determinada calculando a média 
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da quantidade de unidades padrões de etanol (SEU)12 nos dias de consumo de álcool. 

Um SEU equivale a 360 ml de cerveja, a 150ml de vinho ou a 44 ml de destilados. 

Para essas variáveis foi utilizada apenas a observação pós-tratamento, porque a 

observação pré-tratamento ocorreu após o período de internação hospitalar, quando 

todos os pacientes estavam igualmente abstinentes garantida pela internação. 

 

4.9 Retirada dos Pacientes do Estudo 

Foi acordado com os participantes da pesquisa, que por justa causa, tanto o 

investigador quanto a Novartis, poderiam encerrar o estudo fornecendo uma 

notificação de encerramento pretendido. Os seguintes eventos foram estabelecidos 

como critérios para retirada do paciente do estudo: 

a. Quando o paciente decidir que é do seu maior interesse; 

b. Quando o investigador considerar que é para o bem do paciente; 

c. Quando da presença de reações adversas intoleráveis; 

d. Na falta de resposta terapêutica resultando em sintomas intoleráveis; 

e. Em caso de violação do protocolo de pesquisa; 

f. Na falta de aderência ao tratamento;  

g. Em caso de desenvolvimento de qualquer critério de exclusão.  

 

Os investigadores foram orientados a fazer o esforço máximo para identificar 

as razões pelas quais o paciente não compareceu a visita ou descontinuou o estudo, 

e registrá-las na ficha clínica e na folha de descontinuação. 

 

                                                             
 
12 Do inglês: standard ethanol unit. 
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4.10 Questões Éticas e Reguladoras 

O estudo seguiu a orientação da Declaração de Helsinque (1996) e da 

Resolução 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos do Conselho Nacional 

de Saúde. Os pesquisadores e investigadores expressaram sua concordância em 

conduzir o estudo de acordo com a Declaração de Helsinque, através de suas 

assinaturas no protocolo de pesquisa.  

O projeto de pesquisa, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

bem como todos os protocolos e formulários foram submetidos ao Comitê de Ética em 

Pesquisa da Fundação Osvaldo Cruz - FIOCRUZ, e aprovados por esse Comitê e pelo 

Conselho Nacional de Saúde com o Parecer CONEP N° 217/97. Nenhum material foi 

fornecido pela Novartis Biociências S.A até o recebimento do documento de 

aprovação do comitê de ética. 

As recomendações da Declaração de Helsinque acerca do TCLE foram 

devidamente atendidas, nas quais o consentimento é obtido somente após a prévia 

explicação dos objetivos, riscos e efeitos colaterais da pesquisa. Foi também 

informado o caráter voluntário da participação, dos direitos de não participar e de 

abandonar o estudo a qualquer hora. Todos os participantes da pesquisa assinaram 

o TCLE em duas vias, antes do início de qualquer procedimento do estudo. Uma cópia 

foi fornecida para cada paciente e outra cópia assinada permanece junto à ficha clínica 

e prontuário do paciente. 

Este estudo ofereceu o risco de ocorrência de eventos adversos pelo uso dos 

medicamentos. Foram adotadas medidas de precaução, monitoramento e 

acompanhamento de eventos adversos, descritas detalhadamente na Seção 4.4 

(Eventos Adversos). Ademais, os pacientes eram submetidos a avaliações médicas 
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regulares para avaliação de segurança e tolerabilidade aos medicamentos (Ver Seção 

4.3.6), nas quais as possíveis alterações clínicas ou laboratoriais poderiam ser 

identificadas, e daí, conduzir os procedimentos adequados para restabelecer a saúde 

do paciente. Nesses casos, o protocolo previa que o paciente seria cuidadosamente 

acompanhado até que a condição desapareça e/ou a etiologia da mesma fosse 

identificada. 

 O paciente foi também previamente informado que após o término do estudo 

(06 meses de tratamento), ele não receberia mais os medicamentos do estudo, e seria 

instruído a como continuar o tratamento de acordo com suas necessidades 

individuais.  
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5 RESULTADOS 

O diagrama de fluxos (Figura 04) ilustra a distribuição dos pacientes ao longo 

do curso da pesquisa. Durante as 54 semanas de recrutamento, 41 pacientes 

aceitaram participar da pesquisa, dentre os quais 36 preencheram os critérios de 

elegibilidade e foram randomizados para um dos quatro grupos de intervenção. Dois 

pacientes abandonaram o estudo durante as duas semanas de internação hospitalar 

para desintoxicação (CBZ+BSP=01; PLAC=01), e 34 pacientes seguiram para o 

período de reabilitação fora do hospital.  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Diagrama de fluxos com as fases da pesquisa. 
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Dez pacientes abandonaram a pesquisa ainda durante a primeira semana de 

reabilitação (CBZ+BSP=02; CBZ=04; BSP=02; PLAC=02). O número de pacientes 

que descontinuaram o tratamento durante as 24 semanas do período ambulatorial foi 

maior no grupo BSP (n=08; 100%) e menor no grupo placebo (n=06; 66,7%). Os 

grupos CBZ e CBZ+BSP tiveram respectivamente 08 (88,9%) e 06 (75,0%) pacientes 

que abandonaram o tratamento neste período, e apenas 06 participantes completaram 

as 24 semanas de tratamento ambulatorial (CBZ+BSP=02; CBZ=1; BSP=0; 

PLAC=03). O número de pacientes no grupo placebo que não completou o estudo não 

diferiu estatisticamente dos grupos de intervenção (χ2 = 1,14; gl=3; p= 0,78).  

O tempo médio de permanência dos pacientes no estudo foi de 8,4 semanas 

(dp=8,32), com o grupo placebo com o maior tempo em semanas (média=11,2; 

dp=10,21), seguidos pelos grupos CBZ+BSP (média=10,1; dp=9,93), CBZ 

(média=6,3; dp=7,57) e BSP (média=5,9; dp=4,09). A figura 05 mostra a curva de 

sobrevida do tempo para abandono do estudo. 

No intuito de conhecer as razões do abandono do tratamento, foram realizadas 

tentativas de contato por telefone com todos os pacientes que descontinuaram e com 

seus familiares, que malograram na maioria das tentativas. Exceto por um paciente 

do grupo BSP que alegou motivos de viagem para interrupção do tratamento, nenhum 

outro participante justificou motivo do abandono do estudo.  
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Dentre todos os pacientes que abandonaram o estudo antes das 24 semanas 

previstas (n=28), somente 35,7% fizeram ingestão de álcool até a última visita antes 

do abandono. Os demais permaneceram abstêmios até a ocasião do abandono da 

pesquisa (CBZ+BSP= 66,7%, CBZ=50%, BSP=75%, PLAC= 66,7%). Exceto por um 

paciente do grupo CBZ+BSP, todos os pacientes que concluíram o estudo 

permaneceram abstêmios. 

Vinte e três pacientes relataram pelos menos um efeito adverso em algum 

momento ao longo do estudo. O placebo foi o grupo com maior número de pacientes 

com queixa (n=7; 77,8%), seguidos pela CBZ (n=6; 66,7%), CBZ+BSP e BSP, as duas 

últimas com 05 pacientes (62,5%) em cada. Quarenta e seis diferentes eventos 

adversos foram registrados ao longo da pesquisa, as três mais frequentes foram 

cefaleia (CBZ+BSP= 2; CBZ=3; BSP=2; PLAC= 2), sonolência (CBZ+BSP=4; CBZ=3; 
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BSP=1; PLAC=1) e tontura (CBZ+BSP=3; CBZ=1; BSP=1; PLAC=1). Não foi relatado 

nenhum efeito adverso grave. 
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Tabela 01. Características clínicas e sócio-demográficas na linha de base dos pacientes com dependência de álcool 

tratados com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), 

entre 1998 e 1999.  

  CBZ+BSP CBZ BSP PLAC p 
Idade em anos, Média ± DP    41,89 ± 6,58  
Gênero, n (%)      
 Masculino 8 (100%) 9 (100%) 8 (100%) 9 (100%)  
Estado Civil, n (%)      
 Solteiro 2 (28,6%) 2 (22,2%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 

0,77 
 Casado 1 (14,3%) 3 (33,3%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 Divorciado 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (11,1%) 
 Separado 1 (14,3%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 3 (33,3%) 
 União Estável 2 (28,6%) 3 (33,3%) 0 (0%) 1 (11,1%) 
Escolaridade, n (%)      
 Fundamental Incompleto  3 (42,9%) 6 (66,6%) 3 (37,5%) 4 (44,4%) 

0,34 
 Fundamental Completo 1 (14,3%) 0 (0%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 Ensino Médio Incompleto 0 (0%) 2 (22,2%) 0 (0%) 2 (22,2%) 
 Ensino Médio Completo 3 (42,9%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 1 (11,1%) 
Renda      
 ≤ 1 Salário Mínimo 1 (14,3%) 3 (33,3%) 1 (12,5) 1 (11,1%) 

0,37 

 1-2 Salários Mínimos 3 (42,9%) 1 (11,1%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 2-5 Salários Mínimos 1 (14,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 3 (33,3%) 
 5-10 Salários Mínimos 1 (14,3%) 1 (11,1%) 3 (37,5%) 3 (33,3%) 
 10-20 Salários Mínimos 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
 ≥ 20 Salários Mínimos 0 (0%) 0 (0%) 1 (12,5) 0 (0%) 
Raça      
 Branco 1 (14,3%) 2 (25,0%) 0 (0%) 3 (33,3%) 

0,50  Negro 2 (28,6%) 3 (37,5%) 4 (50%) 1 (11,1%) 
 Pardo 4 (57,1%) 3 (37,5%) 4 (50%) 5 (55,6%) 
Religião      
 Nenhuma 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 

0,53 
 Católica 4 (57,1%) 7 (77,5%) 6 (75,0%) 8 (88,9%) 
 Protestante 2 (28,6%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 1 (11,1%) 
 Espírita 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Situação de trabalho      
 Trabalhando 2 (28,6%) 3 (33,3%) 2 (25,0%) 0 (0%) 

0,57 
 Afastado 2 (28,6%) 1 (11,1%) 1 (12,5) 1 (11,1%) 
 Aposentado 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 2 (22,2%) 
 Desempregado 2 (42,9%) 4 (44,4%) 5 (62,5)% 6 (66,7%)  
Tratamentos anteriores para 
alcoolismo 

 
   

 

 Sim 5 (71,4%) 8 (88,9%) 6 (75,0%) 9 (100%) 
0,35 

 Não 2 (28,6%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 0 (0%) 
Gravidade da Dependência do 
Alcoolismo, Média ± DP 25,00±11,22 33,50 ± 7,85 24,33 ±11,68 25,89 ± 7,47 0,19 
Gravidade de Sintomas de 
Abstinência, Média ± DP 1,25±1,04 2,33±2,12 1,50±1,85 2,56 ± 2,40 0,46 
Gravidade de Sintomas de 
Ansiedade, Média ± DP 1,25±1,39 3,44±3,74 4,12±4,25 2,67 ±3,43 0,09 
Gravidade de Sintomas de 
Depressão, Média ± DP 1,50±2,00 6,67±4,64 5,75±4,71 7,00 ± 6,34 0,38 
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5.1  Características da Amostra 

As características clínicas e sócio-demográficas dos pacientes na fase pré-

tratamento estão descritas na tabela 01. Potenciais fatores de grupo que poderiam 

influenciar o padrão de consumo de álcool durante o tratamento ou enviesar os 

resultados foram analisadas com ANOVA de Kruskal-Wallis ou χ2. Os três grupos de 

tratamento não diferiram significativamente em nenhuma das características sócio-

demográficas, clínicas ou de alcoolismo avaliadas.  

 A amostra foi composta completamente por homens, com idade média de 41,05 

anos (dp=7,56; min=26; máx= 57), com predominância por indivíduos de baixo nível 

de escolaridade e de baixo poder aquisitivo. Na ocasião do estudo, somente 22,5% 

dos participantes estavam exercendo atividade profissional, e 82,5% já haviam 

procurado tratamento para alcoolismo anteriormente. Os pacientes também exibiram 

baixos índices de sintomas de abstinência (não estavam abstêmios na ocasião da 

primeira visita), de sintomas depressivos ou de ansiedade (Tabela 01). Entretanto, 

mostraram altos escores de gravidade de dependência de álcool, com média de 28,00 

pontos no SADD (dp = 8,14) que indica alta dependência alcoólica. 

 

5.2 Eficácia do Tratamento: Manutenção da Situação de Abstinência 

Os tratamentos com a associação CBZ+BSP, com CBZ ou com BSP não 

produziram benefícios superiores ao placebo em resultados relacionados à 

manutenção da abstinência em pacientes dependentes de álcool. Nas duas medidas 

do estudo que avaliaram a eficácia sobre a situação de abstinência que foram o tempo 

para o primeiro consumo de álcool e proporção de abstêmios ao final do estudo, o 

placebo obteve melhor desempenho que os grupos de intervenção farmacológicos. 
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Os tempos médios em que os pacientes permaneceram abstêmios durante o 

tratamento foram de 18,0 semanas (mediana=24,0) para o placebo; na CBZ+BSP 

foram 14,6 semanas (mediana=14,8); na CBZ foram 12,4 semanas (mediana=7,2) e 

9,4 semanas (mediana=12,0) na BSP. A figura 06 apresenta as curvas de sobrevida 

do tempo para o primeiro episódio de consumo de álcool nos quatro grupos. Os 

tempos para recaída dos grupos foram comparados com o teste de Log Rank (Mantel-

Cox) que não encontrou diferença estatística (Log rank χ2=1,60; gl=3; p=0,66).  

Resultados do teste da regressão de Cox apontam na direção de que neste 

estudo, o tratamento com placebo pode ter diminuído o risco de recaída do consumo 

de álcool na comparação com CBZ+BSP (HR=1,15; p=0,81), com CBZ (HR=1,96; 

p=0,22) ou com BSP (HR=2,03; p=0,20). Esses dados devem ser observados como 

indicativos, já que os valores de Hazard Ratio não foram estatisticamente 

significativos. 

Os intervalos mensais com a proporção de pacientes abstêmios nos três grupos 

de intervenção estão representados na tabela de sobrevida (Tabela 02). Na avaliação 

por análise por intenção de tratamento (LOCF), o placebo teve a maior proporção 

cumulativa de abstêmios (74%) que os demais grupos (BSP=64%; CBZ=47%; 

CBZ+BSP=42%), o teste de Wilcoxon não encontrou diferença significativa entre os 

grupos (Wilcoxon Gehan χ2= 1,56; gl=3; p=0,67).  

 Na avaliação mais conservadora que contabiliza como abstinentes apenas 

aqueles que completaram o estudo, a maior proporção de abstêmios continua no 

grupo placebo (n=03; 33,3%), seguida agora pela CBZ+BSP (n=01; 12,5%), CBZ 

(n=01; 11,1%) e BSP (n=0; 0%) (Wilcoxon Gehan χ2= 2,92; gl=3; p=0,40). Esta medida 

de avaliação da proporção de abstinentes parece refletir melhor o desempenho da 

amostra que a anterior, e está em consonância com as outras medidas apresentadas. 
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Outra medida originalmente prevista no estudo incluiria a avaliação laboratorial 

em todas as visitas do período ambulatorial (Figura 02), para mensuração de 

marcadores na urina. Deste modo, haveria outra fonte de dados para avaliação de 

abstinência através da análise de sobrevida para tempo necessário para a primeira 

detecção de álcool na urina. Embora esse tenha sido um dos objetivos do estudo, 

esse resultado não pôde ser analisado porque somente 03 pacientes, em uma ocasião 

cada um, compareceram ao laboratório para realizar os exames. 
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Tabela 02.  Tabela de Sobrevida: Tempo para recaída de consumo de álcool em pacientes com dependência de álcool tratados com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, 

buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), entre 1998 e 1999.  

  CBZ+BSP  CBZ  BSP  PLAC 
 Sujeitos 

Ativos 
Recaídas %Cumulativa 

abstêmios 
 Sujeitos 

Ativos 
Recaídas %Cumulativa 

abstêmios 
 Sujeitos 

Ativos 
Recaídas %Cumulativa 

abstêmios 
 Sujeitos 

Ativos 
Recaídas %Cumulativa 

abstêmios 
Semana 0 8 2 69%  9 3 63%  8 1 86%  9 1 88% 

Semana 04 3 0 69%  4 1 47%  5 1 64%  7 1 74% 
Semana 08 3 0 69%  3 0 47%  2 0 64%  4 0 74% 
Semana 12 3 1 42%  1 0 47%  1 0 64%  3 0 74% 
Semana 16 1 0 42%  1 0 47%  0 - -  3 0 74% 
Semana 20 1 0 42%  1 0 47%  0 - -  3 0 74% 
Semana 24 1 0 42%  1 0 47%  0 - -  3 0 74% 
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Figura 06. Análise de sobrevida do tempo para o primeiro episódio de 

consumo de álcool em pacientes tratados com carbamazepina-

buspirona, carbamazepina, buspirona e placebo. 
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5.3 Eficácia do Tratamento: Controle do Consumo Moderado de Álcool 

 Este estudo também produziu como resultados secundários, dados indicativos 

sobre o controle para o consumo moderado de álcool, que é a meta do tratamento 

desejada quando a situação de abstinência não é possível ou alcançada. As variáveis 

de interesse foram delineadas para avaliar a frequência, intensidade e duração dos 

episódios de consumo de álcool de duas formas distintas: análise de sobrevida e 

comparação das médias dos grupos pós-intervenção. 

 A comparação das médias foram aferidas somente na observação pós-

tratamento. A aferição pré-tratamento não foi necessária porque coincidiria com o 

momento da alta hospitalar de desintoxicação, na qual todos os pacientes estavam 

igualmente abstêmios, portanto, com escore igual a 0 em todas as medidas. Pelo 

mesmo motivo, as medidas de sobrevida consideram como tempo 0 a alta hospitalar.  

 A tabela 03 apresenta os resultados do efeito do tratamento com CBZ e BSP 

nos padrões de consumo de álcool após a intervenção. Em seguida as apresentações 

dos resultados de cada uma das medidas relacionadas ao controle do consumo 

moderado de álcool. 

Tabela 03. Medidas de Resultado: Padrões de consumo de álcool em pacientes com dependência de álcool após o 

tratamento com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), 

entre 1998 e 1999. 

VARIÁVEIS* CBZ+BSP CBZ BSP PLAC  p†  

Dias de Consumo de Álcool 2,13 ±4,85 2,78±4,97 1,88±3,72 1,89±4,96 0,82 

Número de episódios de consumo de 
álcool por 05 dias consecutivos 1,13±3,19 1,44±3,28 0,50±1,07 1,11±3,33 0,71 

Intensidade no consumo de álcool 1,25±1,91 2,78±3,63 1,50±2,83 1,33±3,32 0,72 

Número de episódios de consumo 
pesado de álcool  1,88±4,91 2,22±3,49 1,63±3,54 1,78±4,97 0,78 

Número de episódios de intoxicação  1,75±4,95 2,78±4,97 1,63±3,54 1,67±5,00 0,44 

 

                                                             
* Valores das médias e desvios padrões. 
† Valor de p da ANOVA de Teste Kruskal-Wallis. 
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5.3.1 Dias de Consumo de Álcool 

Os pacientes foram avaliados no número de dias em que houve consumo de 

álcool no período de duas últimas semanas que antecederam a avaliação pós-

tratamento. As médias e desvios padrões para o número de dias de consumo de álcool 

nos três grupos de comparação estão apresentados na tabela 03.  O consumo médio 

dos grupos BSP e placebo foram semelhantes, ambos com média de 1,9 dias de 

consumo, e modestamente superiores aos grupos CBZ+PLAC e CBZ (2,1 e 2,8 dias 

de consumo respectivamente). A ANOVA de Kruskal-Wallis não revelou diferença 

estatística entre os grupos (χ2= 0,94; gl=3; p=0,82).  

 

5.3.2 Consumo de álcool por 05 dias consecutivos 

O consumo de álcool por 05 dias consecutivos foi avaliado por meio de duas 

medidas. A primeira foi à análise de sobrevida para o tempo necessário para o 

primeiro episódio de beber por 05 dias consecutivos, e a segunda foi a comparação 

do número de episódios de 05 dias consecutivos de consumo de álcool nos 04 grupos 

de intervenção. 

A figura 07 mostra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o primeiro 

episódio de consumo por 05 dias consecutivos de álcool. Em relação aos tempos 

médios para ocorrência desse evento, os grupos placebo e CBZ+BSP obtiveram 

resultados muito próximos (PLAC=20,4 dias; CBZ+BSP=20,3 dias), e superiores à 

CBZ (14,9 dias) e à BSP (9,6 dias).  O teste de logrank não encontrou significância 

estatística na diferença entre as médias dos grupos (Logrank χ2= 1,80; gl= 3; p=0,61). 

Também não foram significativos os  resultados das HR´s no teste de regressão de 

Cox entre placebo e os demais grupos (CBZ+BSP=1,23, p=0,88; CBZ=3,46, p=0,28; 

BSP=2,29, p=0,50). 
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Com respeito a média de episódios de consumo por 05 dias consecutivos de 

álcool nas duas últimas semanas, o tratamento com BSP se mostrou superior aos 

demais grupos, com média de episódios pelo menos duas vezes menor que os demais 

(Tabela 03). Não houve significância estatística na diferença entre as médias dos 

grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis  (χ2= 1,34; gl=3; p=0,71) .  

  

 

 

 

5.3.3 Consumo Pesado de Álcool 

O consumo pesado de álcool também foi aferido de duas formas diferentes, 

com o número de episódios de beber pesado nas duas últimas semanas e o tempo 

necessário para o primeiro episódio de beber pesado.  

A figura 08 apresenta as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do 

primeiro consumo pesado de álcool nos 04 grupos de intervenção. O tratamento com 

placebo foi o que prorrogou por maior tempo o retorno ao beber pesado, e a BSP 

obteve o menor tempo. As médias dos tempos para recaídas foram de 18,0 semanas 
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Figura 07. Análise de sobrevida do tempo para o primeiro episódio de 

05 dias consecutivos de consumo de álcool em pacientes tratados com 

carbamazepina-buspirona , carbamazepina, buspirona e placebo.  
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para o placebo, de 16,8 semanas para CBZ+BSP, de 12,4 semanas para CBZ e de 

9,57 semanas para BSP.  A diferença entre as médias entre os grupos não alcançou 

significância estatística no teste de logrank (Logrank χ2= 1,69; gl= 3; p=0,64). 

 Por outro lado, o grupo BSP obteve a menor média de episódios de consumo 

pesado, entre os grupos de tratamento (Tabela 03). A ANOVA de Kruskal-Wallis 

também não encontrou diferenças entre as médias de consumo pesado de álcool nos 

quatro grupos pós-tratamento (CBZ+BSP= 1,88 ± 4,91; CBZ= 2,22 ± 3,49; BSP= 1,63 

± 3,54; PLAC= 1,78 ± 4,97; χ2= 1,10; gl=3; p=0,78). 

 

 

 

5.3.4 Intensidade no consumo de Álcool 

 A intensidade no consumo de álcool foi verificada pela mensuração da 

quantidade de SEU nos dias de consumo de consumo de álcool. Todos os grupos 

apresentaram baixos valores médios de intensidade de consumo de álcool após o 

tratamento, considerando que trata-se de uma amostra com alto grau de gravidade de 
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dependência de álcool. O melhor desempenho foi alcançado pela associação 

CBZ+BSP (1,25±1,91), seguida pelo placebo (1,33±3,32) e pela BSP (1,50±2,83). A 

CBZ apresentou pior desempenho com intensidade do beber quase duas vezes maior 

que os outros grupos (2,78±3,63). Não foi detectada diferença estatística entre as 

médias dos grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis (χ2= 1,34; gl=3; p=0,72). 

  

5.3.5 Intoxicação Alcoólica 

A avaliação da intoxicação alcoólica foi verificada pelo número de episódios de 

intoxicação nas duas semanas anteriores a avaliação e pelo tempo necessário para o 

primeiro episódio de intoxicação.  

A figura 09 apresenta a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do 

primeiro episódio de intoxicação. Os tempos médios nos grupos de tratamento foram 

de 19,5 semanas para CBZ+BSP, de 12,4 semanas para CBZ; 9,8 semanas para BSP 

e 20,4 semanas para PLAC. O teste de logrank não encontrou diferenças significativas 

entre os grupos (Logrank χ2= 3,80; gl= 3; p=0,28). 

 As diferenças das médias das quantidades de episódios de intoxicação após o 

tratamento não alcançou significância estatística entre os grupos nos procedimentos 

de ANOVA ANOVA de Kruskal-Wallis (χ2= 2,70; gl=3; p=0,44). 
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5.4 Medidas Adicionais de Eficácia do Tratamento 

 Esta pesquisa também avaliou outras variáveis que são usualmente 

empregadas como medidas adicionais da eficácia do tratamento de prevenção de 

recaídas, pela sua relação preditiva ou resultante do comportamento de beber. São 

elas: a fissura por álcool, a gravidade da dependência de álcool, a qualidade de vida, 

e a intensidade dos sintomas de abstinência, de depressão e de ansiedade.  

 Essas medidas foram aferidas antes e depois do tratamento, considerando a 

observação pré-tratamento o dado coletado na primeira visita (antes da internação 

hospitalar) e pós-tratamento a última observação da variável após durante o período 

ambulatorial, após a alta hospitalar. A tabela 04 apresenta os dados dos resultados 

dos três grupos de tratamento. Abaixo segue a descrição mais detalhada dos 

resultados.  
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Tabela 04. Medidas de Resultado: Dados adicionais de efeito do tratamento com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, em pacientes com dependência de álcool na 

cidade de Salvador (Bahia), entre 1998 e 1999. 

  CBZ +BSP 
Média ± DP [n] 

 CBZ  
Média ± DP [n] 

  BUSP  
Média ± DP [n] 

 PLAC  
Média ± DP [n] p 

  Pré-
tratamento 

Pós-
tratamento 

 
Pré-tratamento 

Pós-
tratamento 

 
Pré-tratamento 

Pós-
tratamento 

 
Pré-tratamento 

Pós-
tratamento 

 

Gravidade da Dependência de 
Álcool (SADD) 

 25,00±11,22 
[4] 

10,75 ± 
14,50 [4] 

 33,50 ± 7,85 
[4] 

10,50 ± 14,89 
[4] 

 24,33 ±11,68 
[3] 

20,67 ± 12,50 
[3] 

 23,00 ± 3,22 
[6] 

19,00 ± 14,00 
[6] 0,10 

Fissura pelo Álcool (VAS) 
 14,88±24,00 

[8] 
3,25 ± 4,74 

[8] 
 14,62 ± 33,41 

[8] 
6,87 ± 15,86 

[8] 
 15,88 ± 34,06 

[8] 3,88 ± 5,79 [8] 
 27,33 ± 35,23 

[9] 5,11 ± 9,05 [9] 0,81 
Gravidade de Sintomas de 
Abstinência (BAWRS) 

 1,25± 1,04 
[8] 

1,38 ± 1,06  
[8] 

 
2,33 ± 2,12 [9] 1,56 ± 2,07 [9] 

 
1,14 ± 1,68 [7] 1,14 ± 1,68 [7] 

 
2,56 ± 2,40 [9] 1,89 ± 2,31 [9] 0,43 

Gravidade de Sintomas de 
Depressão (HDRS) 

 1,57± 2,15 
[7] 

1,57± 2,37 
[7] 

 
6,67 ± 4,64 [9] 3,44 ± 5,32 [9] 

 
5,14 ± 4,74 [7] 1,71± 3,68 [7] 

 
7,00 ± 6,34 [9] 2,44 ± 5,27 [9] 0,31 

Gravidade de Sintomas de 
Ansiedade (WARS) 

 1,25±1,39 
[8] 

2,12± 2,53 
[8] 

 
3,44 ± 3,75[9] 4,44±6,00 [9] 

 
4,13±4,26 [8] 3,75±4,46 [8] 

 
2,67 ± 3,43 [9] 1,55 ± 0,73 [9] 0,77 

Qualidade de Vida 
 75,75±16,64 

[4] 
89,75±19,31 

[4] 
 50,60±17,69 

[5] 
72,20± 18,70 

[5] 
 54,00±15,87 

[3] 
76,33± 

16,44[3] 
 71,20 ± 22,84 

[5] 
98,20± 19,38 

[5] 0,92 
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5.4.1 Gravidade da Dependência de Álcool 

Uma MANOVA de medidas repetidas com um fator de tratamento dentre 

participantes (pré e pós) foi conduzida com os escores da SADD. Todos os grupos 

apresentaram diminuição nos valores médios da gravidade da dependência quando 

comparados os períodos pré e pós-tratamento, com nível de significância estatística 

(p<0,01). As reduções foram mais pronunciadas nos grupos CBZ+BSP (-14,5 pontos) 

e CBZ (-10,5 pontos), e mais modestas nos grupos placebo (-4,0 pontos) e BSP (-3,7 

pontos). A MANOVA de medidas repetidas confirmou a diferença do efeito da 

intervenção entre os grupos (F(3,13)= 2,60; p=0,09; λ de Wilks= 0,63), no nível de 

tendência a significância, que ocorre quando 0,05>p≥0,1. 

 

5.4.2 Fissura por Álcool 

 Todos os grupos de tratamento diminuíram significativamente as médias dentre 

participantes da fissura do álcool nos índices do VAS após o tratamento (p=0,02), com 

a maior redução observada no grupo placebo (-22,2 pontos), seguida pelos grupos 

BSP (-12,0 pontos), CBZ+BSP (-11,6 pontos) e CBZ (-7,75 pontos). A MANOVA de 

medidas repetidas não encontrou significância estatística na comparação entre os 

grupos (F(3,29)=0,32; p=0,81; λ de Wilks= 0,97). 

 

5.4.3 Gravidade dos Sintomas de Abstinência 

 Todos os quatro grupos exibiram baixa gravidade de sintomas de abstinência 

no período pré-tratamento (Tabela 04). Esse dado era esperado uma vez que os 

pacientes ainda não haviam sido submetidos ao tratamento e, portanto, não estavam 

abstinentes. O A média geral da amostra foi de 1,81 (dp=1,81) na escala BAWRS, 

cuja pontuação varia de 0-36 pontos. O efeito desejável do tratamento para essa 
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variável é principalmente a manutenção desses sintomas em baixa gravidade durante 

o período em que o sujeito permanecesse abstêmio. Esse objetivo foi alcançado em 

todos os grupos de intervenção, com discreta redução dos sintomas nos grupos CBZ 

(-0,77 pontos) e placebo (-0,67 pontos), estabilização do grupo BSP (0 ponto), e leve 

aumento no grupo CBZ+BSP (0,13 pontos). A MANOVA de medidas repetidas não 

identificou diferenças significativas nas médias dos escores tanto dentre grupos 

(avaliação pré e pós-tratamento, p=0,17), como entre os 04 grupos de intervenção 

(p=0,43).  

 

5.4.4 Gravidade de Sintomas de Depressão 

 Embora os índices de gravidade de sintomas depressivos estivessem baixos 

no período pré-tratamento (Tabela 04), a MANOVA de medidas repetidas mostrou que 

o tratamento diminuiu ainda mais a gravidade de sintomas depressivos nos grupos 

placebo (-4,7 pontos), BSP (-3,4 pontos) e CBZ (-2,0 pontos), MANOVA (F(1,28)= 

10,76; p<0,01; λ de Wilks= 0,72). A associação CBZ+BSP foi o único grupo que 

manteve a mesma média pré e pós-tratamento, e mesmo não tendo produzido 

redução da gravidade, esse dado pode ser considerado satisfatório, já que a média 

pré-tratamento nesse grupo foi inferior à média pós-tratamento dos demais grupos 

(Tabela 04). A MANOVA de medidas repetidas não conseguiu mostrar diferença 

significativa do efeito do tratamento entre os grupos de intervenção (F(3,28)= 1,25; 

p=0,31; λ de Wilks= 0,88).  

 

5.4.5 Gravidade dos Sintomas de Ansiedade 

 O tratamento com CBZ+BSP e CBZ produziu discreto aumento na média dos 

índices de sintomas de ansiedade (CBZ+BSP=+0,9; CBZ=+1,0), ao passo que a BSP 
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e placebo produziram redução discreta dos referidos índices (BSP=-0,4: PLAC= -1,1). 

O procedimento de MANOVA de medidas repetidas também não encontrou diferenças 

do efeito do tratamento entre os grupos de intervenção (p=0,77), nem dentre os 

grupos, na medida pré e pós-tratamento (p-0,91). 

 

5.4.6 Qualidade de Vida 

Todos os grupos apresentaram aumento significativo nos índices de qualidade 

de vida quando avaliados individualmente (F(1,13) = 9,6; p<0,01; λ de Wilks= 0,58). 

Esses dados sugerem que todos os tratamentos produziram melhoria da saúde e do 

bem-estar dos pacientes.  

A amplitude do aumento foi mais pronunciada no grupo placebo (+27 pontos) e 

menor na associação CBZ+BSP (+ 14 pontos). Os grupos CBZ e BSP produziram 

aumento respectivamente de +21,6 e +22,3 pontos. Procedimentos de MANOVA de 

medidas repetidas não detectaram diferença significativa do tratamento entre os 

grupos (p=0,92). 
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6. DISCUSSÃO 

 Nossa hipótese inicial era que o tratamento da prevenção de recaídas do 

alcoolismo, a associação CBZ+BSP seria superior à CBZ ou à BSP em monoterapia, 

e que ambas as drogas seriam superiores ao placebo, tanto para manter o paciente 

abstêmio como no controle do consumo moderado de álcool. Entretanto, em nossos 

resultados o placebo obteve os melhores resultados, seguida pela CBZ+BSP, CBZ e 

a BSP com os resultados mais modestos. 

 Esses resultados devem ser avaliados com o devido cuidado. A amostra 

selecionada foi bem menor que a inicialmente calculada e os índices de abandono 

foram elevados, alterando o poder estatístico para qual o estudo foi projetado. Por 

este motivo, embora os resultados tenham sido apresentados e analisados com 

ambos os procedimentos estatísticos descritivos e inferenciais, a discussão desses 

achados não priorizará necessariamente as implicações relacionadas à significância 

estatística. Segue abaixo, a análise e discussão dos resultados deste estudo.  

 

6.1 Efeito do Tratamento sobre a Manutenção da Situação de Abstinência 

O placebo obteve os melhores resultados para manutenção da abstinência em 

ambas as medidas adotadas que foram a análise de sobrevida e a proporção de 

abstêmios ao final do estudo.  

O tratamento com placebo prolongou o tempo médio de retorno ao consumo 

do álcool em quase o dobro do tempo verificado com a BSP, e em quase 04 e 06 

semanas que o tratamento com CBZ+BSP e CBZ, respectivamente. Na comparação 

entre os fármacos, a associação CBZ+BSP manteve o paciente abstêmio por tempo 

maior que a CBZ ou a BSP isoladamente.  
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 Também foram favoráveis ao placebo os resultados do teste de regressão de 

Cox, que foram sugestivos da possibilidade do tratamento com placebo ter aumentado 

a probabilidade de manter o paciente abstêmio neste estudo, quando comparado com 

os outros grupos de intervenção.  

 Na avaliação da proporção de abstêmios ao final do estudo, considerando o 

pior cenário no qual a data de abandono coincide com a data de recaída ao beber, a 

hierarquia no desempenho dos grupos permanece inalterada. O placebo continua com 

o melhor desempenho com a maior proporção de abstêmios, seguidos da CBZ+BSP, 

CBZ e BSP, que mostrou o pior desempenho com 100% de recaídas. 

 Se utilizado o método LOCF para análise dessa variável, o placebo continua 

com a maior proporção de sujeitos abstêmios que os demais grupos. Entretanto, entre 

as intervenções farmacológicas, a BSP passa a ter maior proporção de abstêmios que 

a CBZ, que exibe melhor resultado que a CBZ+BSP. Esse resultado deve ser 

analisado com cautela devido à opção metodológica de não considerar como falha do 

tratamento (recaída), aqueles pacientes que abandonaram o tratamento.  

 A adoção desse método foi cuidadosamente ponderada e respaldada por 

estudos pregressos (ex. FAWCETT e cols., 2000), mas pode produzir um viés nos 

resultados dessa variável específica. É possível que os pacientes que abandonaram 

o estudo pudessem estar em consumo de álcool ao final das 24 semanas do estudo, 

e ainda assim seriam contabilizados como abstêmios. Embora tenhamos optado pelo 

método LOCF para análise dos resultados do estudo, acreditamos que a avaliação 

mais conservadora para esta medida reflete com mais acurácia o desempenho dos 

grupos. 

 Assim como em nossa pesquisa, estudos prévios também falharam em mostrar 

da superioridade da CBZ ou da BSP em relação ao placebo em produzir ou manter a 



98 
 

abstinência. No estudo de Mueller e colaboradores (1997), o placebo foi superior à 

CBZ na análise de sobrevida para o primeiro episodio de consumo de álcool. Também 

não foram favoráveis à BSP na comparação ao placebo, os resultados dos estudos 

que avaliaram o tratamento com BSP para tornar o paciente abstêmio (MALEC e cols., 

1996), para em manter o paciente abstêmio até o final do tratamento (MALCOLM e 

cols., 1992; GEORG e cols., 1999; FAWCETT e cols., 2000), ou em ampliar o tempo 

de recaída para o primeiro consumo de álcool nas analise de sobrevida (MALCOLM e 

cols., 1992; KRANZLER e cols., 1994; GEORG e cols., 1999; FAWCETT e cols., 

2000). 

 

6.2 Efeito do Tratamento para Alcançar o Controle sobre o Consumo 

Moderado de Álcool 

 Esta pesquisa não conseguiu também produzir evidências robustas favoráveis 

às drogas do estudo em diminuir os padrões de consumo de álcool para alcançar o 

controle sobre o consumo moderado. 

 Os resultados da análise de sobrevida apontaram que o placebo foi mais bem 

sucedido que os demais tratamentos, tanto em diminuir o risco de recaídas como em 

prolongar o tempo sem recaídas das medidas de consumo pesado de álcool (>2 

SEU´s), da ingestão de álcool por 05 dias consecutivos e de intoxicação. Entre as 

intervenções farmacológicas, a associação CBZ+BSP teve melhor desempenho que 

as drogas isoladas nessas variáveis.  

          Nas medidas de avaliação pós-intervenção, os tratamentos farmacológicos do 

estudo também não mostraram benefícios superiores ao placebo em diminuir o 

número médio de dias de consumo de álcool e a intensidade no consumo de álcool.  
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Entretanto, a BSP apresentou desempenho modestamente superior no número médio 

de episódios de consumo pesado de álcool e de intoxicações. E na comparação do 

número médio de episódios de consumo de álcool por 05 dias consecutivos, a 

diferença a favor da BSP foi mais expressiva. 

 Parecem incongruentes os resultados da análise de sobrevida e da 

comparação das médias pós-tratamento favoráveis à BSP. Mesmo que fosse 

considerado que a BSP apresenta maior latência para produzir seus efeitos 

terapêuticos, e somente ao final do tratamento obtém os melhores índices de eficácia, 

ainda assim, essa inferência seria inconsistente com os achados da HR que apontam 

para superioridade do placebo e da CBZ+BSP em diminuir o risco de recaídas que a 

BSP.  

 A nossa interpretação para explicar o melhor desempenho da BSP nos dados 

de eficácia pós-tratamento, leva em consideração o fato de que todos os participantes 

do grupo BSP abandonaram o tratamento até a 12ª semana. Por conseguinte, a 

avaliação desses índices de consumo compreendeu períodos que iniciaram até a 10ª 

semana de tratamento. Nos demais grupos, a avaliação envolveu medidas de 

pacientes entre a 22ª e 24ª de tratamento, cujas probabilidades de ocorrência do uso 

nocivo de álcool podem ter sido alteradas por conta de outros fatores, como por 

exemplo, o tempo decorrido sem uso de álcool. Deste modo, entendemos que esse 

achado não é um dado confiável, devido às possíveis interferências produzidas pelo 

abandono precoce de todos os participantes do grupo BSP.  

 Diferente do nosso trabalho, outros estudos que investigaram o tratamento da 

prevenção de recaídas no alcoolismo encontraram alguns indícios favoráveis à CBZ 

e à BSP para a meta de alcançar o controle do beber (KRANZLER e cols., 1994; 

KRANZLER e cols., 1995; MUELLER e cols., 1997; FAWCETT e cols., 2000). O 
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tratamento com CBZ no ensaio clínico de Mueller e colaboradores (1997) produziu a 

diminuição da intensidade no consumo de álcool e do número máximo de dias de 

consumo pesado de álcool, e estendeu o tempo para o primeiro episódio de consumo 

pesado de álcool. 

 Os efeitos benéficos da CBZ no estudo de Kranzler (1995) só foram observados 

após 03 meses da conclusão das 12 semanas de tratamento, no qual os pacientes 

tratados com CBZ exibiram menor quantidade de dias de consumo de álcool. Assim 

como em nosso estudo, não foram observadas diferenças pós-tratamento entre os 

grupos nas duas únicas medidas avaliadas pelos pesquisadores, que foram 

intensidade e número de dias de consumo de álcool (KRANZLER e cols., 1995).  

 Em relação ao tratamento com BSP, três outros estudos também obtiveram 

resultados negativos em todas as medidas de controle sobre o consumo de álcool 

(MALCOLM e cols., 1992; MALEC e cols., 1996; GEORG e cols., 1999). Malcolm e 

colaboradores (1992) compararam os grupos na análise de sobrevida dos tempos 

para consumo, consumo pesado por 05 dias consecutivos e intoxicação por álcool, 

além da proporção de abstêmios, e em nenhuma foram encontradas evidências 

favoráveis a BSP. As variáveis avaliadas por Malec e colaboradores (1996) foram 

diferentes, mas também com resultados negativos na quantidade de dias e 

intensidade de consumo de álcool (MALEC e cols., 1996). Georg e colaboradores 

(1999) se limitaram a avaliar somente o tempo para primeiro consumo de álcool, e 

também não encontrou diferença em relação ao placebo. 

 Outros trabalhos apresentaram alguns resultados favoráveis à BSP para o 

controle do consumo moderado, com superioridade ao placebo em prolongar o tempo 

para o retorno do consumo pesado (KRANZLER e cols., 1994), em reduzir a 
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quantidade de dias de consumo (KRANZLER e cols., 1994) e a intensidade no 

consumo de álcool (FAWCETT e cols., 2000). 

 Foram também incluídas na pesquisa as análises de outras variáveis 

geralmente associadas à eficácia do tratamento do alcoolismo, pelas suas frequentes 

relações de contiguidade com o comportamento de beber. Admite-se que essas 

variáveis influenciam e/ou são influenciadas pelo beber, e incluem a fissura por álcool, 

a gravidade da dependência de álcool, a qualidade de vida, e a intensidade dos 

sintomas de abstinência, de depressão e de ansiedade.  

 De modo geral, todos os grupos foram beneficiados pelos tratamentos nessas 

medidas, com melhora marcante na comparação dos índices pré e pós-tratamento em 

cada um dos grupos. Entretanto, exceto pela observação da gravidade da 

dependência de álcool, não foram verificadas diferenças marcantes entre os grupos 

de tratamento com fármacos e placebo.  

 Os tratamentos farmacológicos com uso de CBZ foram superiores ao placebo 

em reduzir os índices da gravidade da dependência de álcool.  O tratamento 

combinado CBZ+BSP produziu maior redução nos escores pré e pós-tratamento que 

a CBZ, e esta foi mais eficaz que o placebo. A BSP obteve os resultados menos 

favoráveis nessa medida, e a diferença entre as médias alcançou o nível de tendência 

à significância estatística (p=0,1). 

 A diminuição nos índices da gravidade da dependência de álcool nos grupos 

com tratamento com CBZ poderia indicar uma maior probabilidade desses grupos em 

controlar o comportamento de beber, uma vez que essa variável é um construto 

concebido para ser associado com os efeitos precursores e/ou resultantes do 

consumo de álcool. Contudo, o benefício produzido pela CBZ+BSP e pela CBZ na 

diminuição da gravidade da dependência ao álcool na nossa amostra, não foi 
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acompanhada pelo melhor desempenho desses grupos nos índices que avaliaram os 

padrões de consumo de álcool. Como nenhum dos dois estudos pregressos que 

investigaram o uso de CBZ avaliaram a gravidade da dependência de álcool em suas 

amostras (KRANZLER e cols., 1995; MUELLER e cols., 1997), não foi possível a 

comparação desses resultados. No trabalho de Tollefson e colaboradores (1992) a 

BSP produziu diminuição da gravidade da dependência em relação ao placebo, mas 

não alcançou significância estatística no estudo de Malec e colaboradores (1996).  

 Em relação a intensidade da fissura pelo álcool, todos os grupos em nosso 

estudo diminuíram escores da escala VAS após o tratamento, e novamente o placebo 

apresentou a maior redução. Mesmo com a diminuição de quase 8 pontos na VAS, a 

CBZ obteve o desempenho menos favorável entre os grupos, com índices distantes 

dos apresentados pelo placebo. Trata-se de um resultado inesperado, embora não 

disponhamos de outros dados do tratamento com CBZ na intensidade da fissura de 

álcool na prevenção de recaídas. Mas no tratamento da desintoxicação, a CBZ tem 

robustas evidências a seu favor em diminuir a fissura pelo álcool (BARRONS e 

NOBERTS, 2010; EYER e cols., 2011).  

 Como esperado, todos os grupos apresentaram baixas médias de gravidade 

de sintomas de abstinência no período pré-tratamento, já que eles estavam em 

consumo ativo de álcool quando ingressaram no estudo. Todas as intervenções 

conseguiram manter essas baixas médias, porém os tratamentos com uso de CBZ 

(CBZ e CBZ+BSP), obtiveram desempenhos discretamente inferiores ao placebo e à 

BSP. Esses dados são divergentes com os da literatura, na qual as evidências dão 

suporte ao uso da CBZ no tratamento da desintoxicação alcoólica pelos seus 

reconhecidos efeitos em diminuir os sintomas de abstinência (MALCOLM e cols., 

2001; AIT-DAOUD E COLS., 2006; BARRONS e NOBERTS, 2010; EYER e cols., 
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2011). Enquanto o placebo e a BSP em nosso estudo diminuíram essas médias após 

a intervenção, a gravidade da abstinência permaneceu com os mesmos valores na 

CBZ e teve um leve aumento na combinação CBZ+BSP. Uma possível explicação é 

que ainda os valores pré-tratamento estivessem baixos em todos os grupos, esses 

valores estavam ainda mais baixos nos grupos CBZ e CBZ+BSP, de modo que as 

diminuições produzidas pelos tratamentos com os outros grupos foram insuficientes 

para alcançar índices pré-tratamento da CBZ. 

 Caso seja considerado que esses dados descrevem acuradamente a situação 

da nossa amostra, é possível supor a presença de sintomas de abstinência não 

pareceu ser um importante fator preditivo para o retorno ao consumo de álcool. Uma 

das argumentações aceitas para explicar possíveis motivos para o impulso de beber 

baseia-se na observação de que a abstinência prolongada produz os indesejáveis 

sintomas de abstinência, e o retorno ao beber diminui esses sintomas (ALBANESE, 

2012). Como a gravidade dos sintomas da abstinência na amostra permaneceu em 

níveis muito baixos durante todo o tratamento, o retorno ao consumo de álcool não 

parece ser melhor explicada pelo impulso produzido pela abstinência.  

 Todas as intervenções também foram beneficiadas com a redução dos 

sintomas depressivos. A depressão é uma comorbidade prevalente no alcoolismo 

(REGIER e cols., 1990; KESSLER e cols., 1997), mas devido à exclusão de pacientes 

com depressão na seleção da amostra, os escores do índice de gravidade de sintomas 

depressivos estavam com valores baixos na linha de base. 

 A melhora dos sintomas depressivos em uma amostra composta por indivíduos 

com baixa gravidade de sintomas depressivos pode ser explicada pela possível 

associação causal entre o alcoolismo e a depressão (FERGUSSON e cols., 2009; 

BODEN e FERGUSSON, 2011). Em consonância com esta perspectiva encontra-se 
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o fato que o grupo placebo foi o grupo com a mais pronunciada melhora dos índices 

de consumo de álcool e dos sintomas depressivos. Embora não seja consenso, os 

estudos apontam que a direção dessa relação é melhor explicada por problemas com 

álcool aumentando o risco da depressão, que a depressão aumentando o risco de 

alcoolismo (FERGUSSON e cols., 2009; BODEN e FERGUSSON, 2011). Deste 

modo, é possível que a melhora dos sintomas de depressão foi produzida pela 

melhora do alcoolismo.  

  E finalmente, os benefícios dos efeitos das intervenções também se refletiram 

nas medidas de qualidade de vida, que é um construto que se refere à condição global 

da saúde e do bem-estar. Todos os grupos exibiram aumento das médias nessa 

variável, com o placebo com o maior aumento. Esse achado tem consonância com o 

melhor desempenho desse grupo nas medidas relacionadas ao uso de álcool, 

abstinência, depressão e ansiedade. Provavelmente, a melhora da qualidade de vida 

dos pacientes é resultante da melhora dos índices nessas variáveis. 

 Observa-se então que as intervenções do estudo parecem ter produzido 

benefícios em variáveis que geralmente antecedem e/ou sucedem o beber. Exceto 

pela gravidade da dependência de álcool, as diferenças entre os grupos não alcançou 

significância estatística. E as variações produzidas nessas variáveis pelos tratamentos 

do estudo não foi acompanhada da melhora nos índices indicativos de eficácia do 

tratamento para situação de abstinência ou de controle do consumo moderado de 

álcool. 

  

6.3 Abandono do Tratamento 

Ocorreram no estudo perdas expressivas de seguimento que podem ter 

comprometido a direção dos resultados. As proporções de pacientes que 
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descontinuaram o período ambulatorial foram superiores a 50% em todos os grupos 

de tratamento, e o tempo médio de permanência dos pacientes no tratamento previsto 

para 24 semanas foi de aproximadamente 08 semanas. As descontinuações não 

ocorreram de forma uniforme entre os grupos, sendo foi maior nos grupos com 

fármacos que no placebo. 

O placebo sofreu 67% de perdas durante o tratamento ambulatorial, o tempo 

médio permanência no tratamento foi de aproximadamente 11 semanas, e 33% dos 

participantes completaram as 24 semanas de intervenção. A BSP foi o grupo que 

experimentou a maior taxa de abandonos, com tempo médio de permanência no 

tratamento de 06 semanas, e nenhum paciente completou a metade do tempo de 

tratamento, com 100% de abandono até a 12ª semana. Ambos são índices bastante 

elevados de perda, mas observa-se uma diferença muito acentuada entre os grupos. 

Em estudos anteriores, as taxas de abandono também foram mais expressivas 

na CBZ que no placebo. Apenas 8% dos participantes em uso de CBZ completaram 

os 12 meses de tratamento no ensaio de Mueller e colaboradores (1997), enquanto 

no placebo a quantidade foi de 50%. Em Kranzler e colaboradores (1995) a diferença 

foi menos pronunciada, mas também favorável ao placebo com 65% pacientes que 

concluíram o tratamento, contra 55% na CBZ.  

A BSP apresentou menor taxa de abandono que o placebo em ensaios clínicos 

prévios (BRUNO, 1989; MALCOLM e cols., 1992; TOLEFFSON e cols., 1992; 

KRANZLER e cols., 1994; MALEC e cols., 1996; FAWCETT e cols., 2000). As taxas 

de abandono variaram de 71% placebo e 70% BSP de perdas em 12 semanas de 

tratamento (KRANZLER e cols., 1994) a 64% placebo e 20% BSP de perdas em 08 

semanas de intervenção.  
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 Algumas razões para a alta taxa de descontinuação observado na amostra 

podem estar associadas às características da própria amostra. Os pacientes do 

estudo eram alcoolistas graves (SADD= 28,00; dp=8,14)15 e de difícil tratamento. 

Como mais de 80% deles já haviam realizado tratamento anteriormente, presume-se 

que não obtiveram os benefícios desejados com os tratamentos convencionais, e que 

são mais prováveis em descontinuar o tratamento em vigência.   

 A motivação para tornar-se abstêmio tem sido apontada como um importante 

fator preditivo para o sucesso do tratamento (MOORE e AUBIN, 2012). Diferente de 

outros estudos (BRUNO, 1989; KRANZLER e cols., 1994; MALEC e cols., 1996) não 

foi adotada como critério de seleção da nossa amostra, a exigência da manifestação 

expressa por parte do paciente em tornar-se abstêmio. Deste modo, é possível que a 

motivação para continuar o tratamento não tenha sido alta. Corroboram para esta 

hipótese, o fato de que quase 30% dos pacientes da amostra, abandonaram antes de 

completar a primeira semana, e o fracasso em estabelecer contato com os desistentes 

para investigar o motivo da descontinuação. 

 Também não foi adotado o tratamento psicossocial juntamente com as 

intervenções do estudo como em outros ensaios (KRANZLER e cols., 1994; 

KRANZLER e cols., 1995; GEORGE e cols., 1999; FAWCETT e cols., 2000). Embora 

permitido, nenhum participante da amostra estava em acompanhamento com 

abordagem psicossocial durante a pesquisa. O tratamento psicossocial é associado 

com maior retenção no tratamento medicamentoso de prevenção de recaídas 

(CORRÊA-FILHO e BALTIERI, 2012).   

                                                             
15 A pontuação do SADD varia entre 0 a 45 pontos. Escores acima de 20 indicam alta gravidade de dependência 
de álcool. 
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É razoável supor que a assimetria na proporção de desistentes nos grupos seja 

atribuída aos efeitos colaterais das drogas do estudo. Contrariamente a esta suspeita, 

encontra-se o fato de que o grupo placebo foi o que relatou a maior quantidade de 

eventos adversos e a BSP, o grupo com a menor quantidade. Por outro lado, dentre 

as queixas mais prevalentes, os grupos com uso de CBZ foram os mais queixosos, e 

a BSP obteve proporções similares ao placebo. Se tomado como referência a 

gravidade da queixa, nenhum grupo de tratamento relatou a existência de eventos 

adversos sérios. Porém, a maior quantidade das queixas no grupo placebo se referiu 

a eventos leves, enquanto que os mais incômodos foram mais frequentes nos grupos 

com CBZ. É possível que a maior retenção no placebo seja explicada pela natureza 

das queixas que foram muito heterogêneas, não prevalentes e com pouca relevância 

clínica. Mas o pior desempenho da BSP em reter o paciente em tratamento permanece 

incógnito. 

As implicações dessas altas taxas de abandono resultam principalmente no 

favorecimento da formação de vieses. Como os grupos estiveram expostos a períodos 

distintos de tratamento, é possível a ocorrência de uma situação de desigualdade 

entre as intervenções, na intensidade de tratamento em que cada grupo esteve 

exposto. Outro problema é a possibilidade do melhor resultado do grupo placebo estar 

associado a um viés, no qual os grupos farmacológicos tenham aumentado a 

probabilidade de abandono da amostra. Nesse caso, os pacientes que permaneceram 

no tratamento com placebo, poderiam ser também os mais prováveis à boa resposta 

terapêutica, devido a alguma outra razão não controlada no estudo.  

 

6.4 O Efeito Placebo na Prevenção de Recaídas 



108 
 

 Neste estudo, o grupo placebo mostrou efeito semelhante ou superior aos 

fármacos no tratamento de prevenção de recaídas, produzindo a manutenção da 

abstinência, prorrogando o retorno e reduzindo a gravidade do uso nocivo de álcool, 

além de melhorar índices de sintomas de depressão, ansiedade e qualidade de vida. 

Como outros estudos envolvendo o tratamento com CBZ e BSP encontraram achados 

diferentes, é possível que o melhor desempenho do placebo seja proveniente de 

vieses que o estudo não conseguiu controlar, especialmente àqueles relacionados aos 

prejuízos advindos do pequeno tamanho amostral e das altas taxas de abandono.  

 Por outro lado, outros ensaios clínicos para prevenção de recaídas no 

alcoolismo têm encontrado resultados próximos às das intervenções com tratamento 

ativo (LITTEN e cols., 2013), e com taxas de respostas da intervenção com placebo 

maiores que às observadas em outros transtornos psiquiátricos, como por exemplo, a 

depressão e a esquizofrenia (KHAN e cols., 2003; ANTON e cols., 2006; 

MALLINCKRODT e cols., 2010; LITTEN e cols., 2013). O estudo de metanálise 

conduzido por Moore e Aubin (2012) avaliando uma amostra de 2082 participantes 

tratados com placebo, mostrou que 18% desses pacientes estavam abstêmios ao final 

da intervenção. Quando comparados com o tratamento com acamprosato e 

naltrexona, o acamprosato produziu abstinência em 23% dos pacientes contra 15% 

dos tratados com placebo, e a naltrexona alcançou abstinência em 35% dos 

pacientes, contra 30% dos tratados com placebo. Em nosso trabalho, o placebo foi 

eficaz em produzir abstinência ao final do tratamento em 33% dos pacientes, índice 

próximo dos dados apresentados acima. 

 Outro dado relevante relacionado aos ensaios clínicos de alcoolismo é a 

correlação negativa entre o tamanho do efeito do tratamento para produzir abstinência 

e as taxas de respostas ao placebo (LITTEN e cols., 2013). Ou seja, quanto maior a 
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resposta ao placebo em uma amostra, menor será a diferença entre os resultados 

positivos dos grupos de tratamento com fármacos e do placebo. Este foi o caso da 

nossa amostra, que apresentou altas taxas de resposta ao placebo. 

 O efeito placebo é a denominação utilizada para descrever várias e diferentes 

respostas produzidas por genuínos eventos psicobiológicos que ocorrem devido ao 

contexto terapêutico (FINNISS e cols., 2010). Os mecanismos subjacentes ao efeito 

placebo são variados e envolvem aspectos psicológicos (relacionados ao 

condicionamento respondente e operante) e neurobiológicos (MILLER e cols., 2008; 

KAPTCHUK e cols., 2009; FINNISS e cols., 2010). Alguns desses mecanismos 

presentes no tratamento outras doenças já foram identificados, e envolvem circuitos 

de receptores que são ativados tanto através das drogas terapêuticas, como por meio 

de estímulos sociais condicionados disponíveis no contexto terapêutico.  

 Esses mecanismos ainda não são amplamente compreendidos no tratamento 

do alcoolismo, mas suspeita-se que a motivação para o tratamento e a supervisão 

produzem efeitos que modificam os resultados do tratamento (MOORE e AUBIN, 

2012). 

 

6.5 Limitações do estudo 

Este estudo foi cuidadosamente planejado e desde a concepção do projeto 

foram adotas medidas para controlar vieses e efeitos de confusão, de modo a garantir 

a validade interna e externa dos resultados. Entretanto, esses esforços foram 

insuficientes para evitar os prejuízos provocados pelas adversidades encontradas ao 

longo da pesquisa. 

O pequeno tamanho amostral uma importante limitação do nosso trabalho, 

prejudicando o poder do estudo e a precisão de inferências estatísticas. O número de 
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pacientes calculado em cada grupo para produzir um poder de estudo de 80% foi de 

44 participantes, perfazendo o tamanho total da amostra de 176 participantes. Com 

base no número de usuários que frequentavam os 03 centros de alcoolismo 

colaboradores da pesquisa, foi estimado que o tempo necessário para inclusão de 

pacientes para alcançar esse número com certa margem fosse de 54 semanas. 

Entretanto, durante esse período foram encontrados somente 41 pacientes que 

consentiram participar do estudo e apenas 36 preencheram os critérios de 

elegibilidade. 

Os outros estudos que avaliaram a BSP ou CBZ na prevenção de recaídas 

também apontaram o tamanho amostral como limitação de seus respectivos estudos, 

que variou de 29 (MUELLER e cols., 1997) a 64 participantes (MALCOLM e cols., 

1992). A exceção foi o estudo de Fawcett e colaboradores (2000) que avaliou 156 

pacientes, entretanto o tempo de recrutamento foi de 05 anos.  

 Além do pequeno número de participantes no início do estudo, a pesquisa 

experimentou considerável taxa de abandono em todos os grupos, de forma 

assimétrica, com perdas mais pronunciadas nos grupos de tratamento ativo. Essas 

perdas limitaram ainda mais o poder do estudo, e a assimetria das taxas de abandono 

entre os grupos pode ter alterado a direção dos resultados.  

 É razoável suspeitar que o tamanho amostral e as perdas de seguimento 

também tenham contribuído para o aparecimento de possíveis erros β, ou falsos 

negativos. Quando comparados com a literatura, observamos que alguns resultados 

do estudo divergem dos dados de relativa robustez encontrados na literatura, como 

por exemplo, os resultados contrários à CBZ na fissura e sintomas de abstinência. 

Dada as fragilidades dos achados do estudo anteriormente discutidas, é plausível a 
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desconfiança da interferência de vieses e efeitos de confusão alterando o efeito dos 

resultados acima citados e de outros achados do estudo. 

 E por fim, as limitações apresentadas comprometem a validade externa da 

pesquisa. Embora tenhamos utilizados procedimentos de estatística inferencial não-

paramétrica, o tamanho reduzido da amostra compromete o poder e precisão da 

análise e não é possível assegurar que os achados do estudo representam o perfil da 

população de origem. É recomendável que os resultados desse trabalho sejam 

examinados cuidadosamente antes de generalizar para outros grupos.  

 

6.6 Considerações Finais 

 O presente trabalho não conseguiu produzir dados indicativos de que o 

tratamento com CBZ, BSP ou combinado CBZ+BSP possam auxiliar o paciente 

dependente de álcool a manter a abstinência ou a alcançar o controle sobre o 

consumo moderado de álcool. 

 Os tratamentos farmacológicos também não produziram benefícios superiores 

ao placebo nas outras medidas indiretas de eficácia do tratamento que foram 

avaliadas, à exceção da gravidade da dependência do álcool. As intervenções com 

uso de CBZ foram superiores ao placebo e à BSP em diminuir a gravidade da 

dependência de álcool, no nível de tendência a significância estatística. Entretanto, 

esse resultado não correspondeu ao melhor desempenho da CBZ ou da CBZ+BSP 

nos índices de consumo de álcool em relação ao placebo.  

 Devido às limitações do estudo impostas principalmente pelo reduzido tamanho 

amostral, também não é possível inferir a ineficácia das drogas da pesquisa, e a 

ausência de efeitos positivos no tratamento pode ser relacionada a outros fatores 

causais. Deste modo, este estudo não contribuiu para esclarecer se os tratamentos 
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com esses fármacos produzem efeitos no tratamento do alcoolismo, quais são esses 

efeitos e qual a direção deles.  

 Com o propósito de ampliar as evidências disponíveis e contribuir na 

identificação desses possíveis efeitos, decidimos realizar uma metanálise ensaios 

clínicos que investigaram o uso da CBZ e da BSP tratamento de prevenção de 

recaídas no alcoolismo. Os dados do nosso estudo também foram incluídos na 

metanálise. 
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ESTUDO 02 

REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE DOS ESTUDOS 

ENVOLVENDO O USO DA BUSPIRONA E DA 

CARBAMAZEPINA NO TRATAMENTO DE PREVENÇÃO DE 

RECAÍDAS EM PACIENTES COM DEPENDÊNCIA 

ALCOÓLICA.  
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7 OBJETIVOS 

7.1 Objetivo Principal 

Realizar revisão sistemática e metanálise dos ensaios clínicos randomizados 

que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da prevenção de 

recaídas em alcoolistas, em comparação com uso de placebo.  

 

7.2 Objetivos Secundários 

Avaliar eficácia do uso da CBZ e da BSP no tratamento de prevenção de 

recaídas em alcoolistas nos ensaios clínicos publicados, comparando essas drogas 

com placebo, nas medidas de eficácia do tratamento do alcoolismo relacionadas às 

metas terapêuticas de: (a) situação de abstinência, e (b) controle do consumo 

moderado de álcool. 
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8 MÉTODOS 

8.1 Desenho do Estudo 

 Trata-se de uma revisão sistemática com metanálise dos ensaios clínicos 

randomizados que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da 

prevenção de recaídas em alcoolistas, em comparação com uso de placebo.  

 

8.2 Busca da Literatura 

 A literatura relevante foi identificada mediante busca nas plataformas 

eletrônicas MedLine (1966 a junho de 2013),  SCOPUS (última busca em junho de 

2013) e Cochrane Library. Os termos de busca incluíram as seguintes palavras-chave 

e operadores boleanos: (“carbamazepine” OR “buspirone”) AND (“alcohol” OR 

“alcoholism” OR “drinking”) AND (“treatment” or “relapse prevention”).  Também foi 

realizada busca manual nas listas de referências dos artigos, na procura de literatura 

não identificada eletronicamente.  

 

8.3 Seleção dos Artigos  

Dois revisores independentes realizaram os procedimentos de seleção dos 

artigos. Inicialmente foi realizada a busca da literatura relevante como descrito 

anteriormente. O resultado dessa busca foi triado com base na avaliação dos títulos e 

resumos das publicações para identificar artigos sugestivos de inclusão. Na etapa 

seguinte foram examinados os textos completos e selecionados os estudos que 

preenchiam os seguintes critérios de inclusão: 

a. Tipo de estudo - ensaios clínicos randomizados, com duração mínima de 02 

meses, desenhados para avaliar o tratamento da prevenção de recaídas do 

alcoolismo; 



118 
 

b. Tipo de participantes - pacientes de ambos os sexos, adultos, com diagnóstico 

de dependência de álcool ou histórico de abuso de álcool;  

c. Grupos de intervenção – tratamento farmacológico com carbamazepina ou 

buspirona. Não foram excluídos os estudos que também empregaram 

tratamento psicossocial em adjunto ao farmacológico; 

d. Grupo de comparação – placebo. Não foram excluídos os estudos que também 

compararam outros fármacos além do placebo; 

e. Tipos de resultados - qualquer dado de eficácia ou análise de sobrevida 

referente aos resultados do tratamento de prevenção de recaídas do 

alcoolismo. 

A avaliação de elegibilidade foi guiada por uma ficha clínica padronizada. 

Quando excluídos, as razões para exclusão foram registradas. Não foram impostas 

restrições de linguagem ou data de publicação. Os autores dos estudos não foram 

contatados para buscar informações sobre dados não publicados devido restrições de 

viabilidade (ex: tempo remoto de publicação dos artigos).  

  

8.4 Seleção e Extração dos Dados 

Os pesquisadores independentes extraíram os dados de interesse dos estudos 

utilizando um protocolo padronizado. Discordâncias foram resolvidas por consenso 

entre os pesquisadores após reavaliação dos estudos, e persistindo a discordância, a 

decisão foi submetida à análise de outro pesquisador experiente.  

Os dados extraídos foram: 

a. Referência bibliográfica do artigo – nome do primeiro autor, ano de publicação; 

b. Detalhes do desenho do estudo – critérios de inclusão e exclusão, tempo de 

tratamento, metodologia empregada; 
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c. Informação da população do estudo – número de pacientes nos grupos de 

intervenção e controles; 

d. Informações da droga utilizada e comparação – drogas usadas, quantidades, 

dosagens e cegueira; 

e. Resultados – dados primários e secundários dos estudos em medidas de 

eficácia e análise de sobrevida. 

Muitos dados de interesse foram apresentados somente em forma de gráficos 

sem a representação numérica. Para que esses resultados fossem incluídos na 

metanálise, foi empregado o método de extração descrito e validado por Oliveira e 

colaboradores (2003). Os gráficos foram identificados, digitalizados e ampliados em 

1600% para aumentar a precisão da aferição. O software utilizado foi o Adobe 

Photoshop CS5.1 (Adobe Systems Incorporated, USA), que também possibilitou a 

identificação das coordenadas de cada ponto no gráfico através da projeção do cursor 

nos eixos X e Y. Os valores das coordenadas foram importados para o Excel® 

(Microsoft Corporation) e realizados os cálculos necessários para transformação em 

dados numéricos. 

 

8.5 Análise da qualidade metodológica e evidência científica dos estudos 

 Os avaliadores independentes analisaram a qualidade metodológica dos 

estudos incluídos nesta revisão utilizando a Escala de Jadad (JADAD E COLS., 1996), 

que avalia três aspectos considerados críticos para um estudo bem desenhado e 

executado, que são: (i) o estudo foi randomizado? (ii) o estudo foi descrito como duplo 

cego? (iii) foram descritas as retiradas e abandonos do estudo? A pontuação foi feita 

da seguinte forma: um ponto para uma resposta positiva e um ponto foi deduzido se 
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a randomização ou os procedimentos de cegueira foram inadequados. Foi 

considerado o ponto de corte de dois pontos. 

 

8.6 Síntese e Análise dos Dados 

Para síntese dos dados, foram identificados todos os resultados disponíveis 

nos estudos e padronizadas as variáveis e unidades de medida, devido à grande 

heterogeneidade da natureza dos dados.  

 A análise dos dados foi feita inicialmente com a análise descritiva das 

características dos estudos, pacientes, procedimentos, das intervenções e os 

desfechos encontrados. Devido à diversidade do tipo e da quantidade de variáveis 

aferidas em cada estudo, foi estabelecido que a análise estatística fosse realizada 

somente com as variáveis disponíveis em pelo menos 03 estudos. Esse procedimento 

foi adotado para garantir o poder do estudo e qualidade dos resultados.  

Quanto ao momento das coletas de dados nos ensaios clínicos, as 

observações tomadas para análise obedeceram a critérios pré-estabelecidos. A figura 

09 representa os momentos de aferições coletados nos dados. Os dados foram 

extraídos dos artigos em duas aferições, pré e pós-tratamento (AC e BD). O ponto AC 

correspondeu ao momento de entrada do paciente no estudo, antes de qualquer tipo 

de tratamento. A exceção é em casos de variáveis de análise de sobrevida, na qual o 

momento AC coincidiu com o momento de início do tratamento ativo com a droga, 

após o tratamento de desintoxicação (quando houve).  

A aferição pós-tratamento BD correspondeu à última observação durante o 

tratamento ativo. As observações de seguimento pós-tratamento não foram 

consideradas neste estudo. Quando o estudo disponibilizou somente a observação 

pós-tratamento (BD), esta aferição foi incluída na análise estatística caso a variável 
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estivesse relacionada ao consumo de álcool e o estudo garantisse período de 

abstinência antes do tratamento ativo.  

 

Figura 09. Momentos de aferição das variáveis nos estudos da metanálise. 

 

 

 

 

 

 

 

Os desfechos categóricos foram mensurados e analisados considerando o 

número de eventos em cada grupo. A magnitude do efeito foi determinada pelo risco 

relativo (RR) com o intervalo de confiança de 95%. O RR refere-se ao risco de 

ocorrência de um evento no grupo de intervenção dividido pelo correspondente risco 

no grupo controle. Os desfechos contínuos foram computados utilizando as médias e 

desvios padrões dos grupos, e analisados as diferenças médias padronizadas (DMP), 

que é a diferença em média dividida pelo desvio padrão. 

Os tamanhos de efeito foram combinados simultaneamente para diferentes 

resultados e tratamentos. O modelo estatístico de integração foi escolhido de acordo 

com a heterogeneidade estatística dos tamanhos de efeito. O modelo de efeito fixo foi 

usado para efeitos homogêneos e o modelo de efeitos aleatórios foi utilizado para 
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dados heterogêneos. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de heterogeneidade 

(α=0,05) e a inconsistência entre os estudos foi quantificada usando o teste I2 de 

Higgins (Higgins e colaboradores, 2003). Esse teste descreve a proporção da 

variância entre os estudos que não é devida a chance; I2 < 25,0% e I2>50% refletem 

respectivamente, baixa e alta inconsistência. 

A análise de dados estatísticos foi realizada pelos softwares WinPEPI 

(ABRAMSON, 2004), Comprehensive Meta-análisis versão 2 (BORENSTEIN e cols., 

2005) e RevMan (THE COCHRANE COLLABORATION, 2011). 
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RESULTADOS 

9 RESULTADOS 

9.1 Seleção dos Estudos 
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 Dez estudos foram identificados e incluídos nesta revisão. A busca nas bases 

de dados Medline, Scopus e Cochrane encontrou um total de 2744 referências, que 

foram acrescentadas de mais 15 referências identificadas através da busca manual 

das listas das referências de artigos relevantes. Desses, 2695 trabalhos foram 

excluídos após revisão dos resumos porque claramente não preenchiam os critérios 

de elegibilidade. Os artigos completos dos 64 estudos remanescentes foram 

examinados mais detalhadamente e 55 não preencheram os critérios de elegibilidade 

pré-estabelecidos: artigos de revisão (n= 44), referências duplicadas (n=05), sem 

comparação com placebo (n=4) e duração do estudo insuficiente (n=02). Dos 09 

estudos restantes, foi acrescentado o nosso ensaio clínico não publicado descrito 

anteriormente. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Diagrama de fluxos da seleção dos artigos da metanálise. 

  

Referências excluídas (n= 2695) 
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9.2 Características dos Estudos 

 A tabela 05 apresenta um resumo das principais características dos artigos 

incluídos na metanálise. Os artigos selecionados foram publicados entre 1989 e 2000, 

todos escritos em língua inglesa. Um artigo não publicado foi incluído na amostra 

(#10). Dois artigos avaliavam o efeito da CBZ, 07 estudos o da BSP e 01 utilizou 

ambos os medicamentos. Deste modo, as análises de BSP envolveram 08 estudos, 

enquanto que 03 foram utilizados nas análises de CBZ.  

Os estudos relataram dados de um total de 557 pacientes, sendo 58 tratados 

com CBZ, 237 tratados com BSP e os demais com placebo ou outros fármacos. Em 

todos os estudos o tratamento foi realizado em regime ambulatorial, sendo precedido 

de internação hospitalar para desintoxicação em metade dos estudos (#2, 7, 8, 9,10). 

Os principais critérios de seleção envolviam: diagnóstico de alcoolismo (dependência 

(40%), dependência ou abuso álcool (50%), dependência excluída (10%)); situação 

de abstinência no início do tratamento ativo (consumo ativo (30%), abstinência (70%)); 

sexo (homens (60%), não exigido (40%)); e presença de outros diagnósticos 

(transtorno ansiedade (20%), dependência de cocaína (10%), TAG (10%)). Todos os 

participantes dos estudos eram adultos. 

As intervenções psicossociais em adjunto com o tratamento farmacológico 

foram empregadas em 04 estudos, ausente em outros 04, permitido em 01 e 

controlado em também 01. À exceção de 01 estudo que também envolveu lítio (#9), 

todas as comparações de tratamento envolveram CBZ e/ou BSP com placebo. A 

duração média do tratamento foi de 5,9 meses (dp=3,57; amplitude= 2-12). 

 De modo geral, os resultados primários envolveram as medidas diretas de 

consumo de álcool. Os secundários incluíram avaliações relacionadas à gravidade do 

alcoolismo e à adesão ao tratamento, além de observações adicionais de aspectos de 
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psicologia e psicopatologia. Os resultados avaliados em cada um dos artigos 

selecionados podem ser consultados na tabela 05.   

 Nem todas as medidas do resultado do tratamento do alcoolismo foram 

relatadas por todos os estudos incluídos na metanálise. A quantidade variou de 03 a 

19 (#5 e #10, respectivamente),  o número de variáveis apresentadas em cada 

estudo. Desses, somente 02 variáveis foram incluídas na análise da CBZ, devido a 

exigência do número mínimo de estudos para inclusão de cada variável. Como apenas 

03 estudos fizeram intervenção com CBZ, as variáveis que presentes em todos esses 

estudos foram intensidade no consumo de álcool e proporção de pacientes que não 

abandonaram o estudo.  

Na análise da BSP foram incluídas 08 variáveis, a saber: proporção de 

pacientes abstêmios ao final do estudo, proporção de pacientes que não 

abandonaram o tratamento, número de dias de consumo de álcool, intensidade no 

consumo de álcool, gravidade da dependência de álcool, intensidade da fissura pelo 

álcool, intensidade dos sintomas ansiedade e intensidade dos sintomas de depressão.  

Alguns estudos disponibilizaram apenas parte dos resultados das variáveis 

aferidas, e alguns dados necessários para o cálculo estatístico foram omitidos. Isso 

prejudicou a inclusão de um número maior de participantes nas análises e 

consequentemente, o poder das análises. Pelo mesmo motivo, não foi possível incluir 

na metanálise as variáveis de análise de sobrevida tempo para o primeiro consumo 

de álcool e tempo para abandono no estudo. As variáveis com dados incompletos 

fornecidos pelos estudos estão identificadas na tabela 06. 
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Tabela 05. Resumo das Características dos Ensaios Clínicos incluídos que avaliaram o tratamento da CBZ ou BSP na prevenção de recaídas do alcoolismo. 

# Autor e 
Ano 

País Droga Ativa 
(dosagem 
mg/dia) 

Amostra Duração 
(Meses) 

Consumo de 
álcool no início da 

intervenção 

Tratamento 
psicossocial 

concomitante 

Resultados Relacionados a Medidas de 
Álcool 

1 Bruno e 
cols., 1989 

Itália BSP 
(Variável: 5-
40mg  tid) 

45 adultos (BSP=24; 
placebo=21), diagnóstico de 
abuso ou dependência de 
álcool 

02 meses Consumo ativo Não Tratamento com BSP aumentou probabilidade 
de permanência no tratamento e diminuiu a 
fissura. Dentre os pacientes que diminuíram o 
consumo de álcool, a taxa de resposta foi 
significativamente maior na BSP (62,5%) que 
no placebo (19,0%). 
 

2 Malcolm e 
cols., 1992 

EUA BSP (20mg 
tid) 

64 pacientes masculinos e 
adultos (BSP=33; 
placebo=31), diagnóstico de 
dependência de álcool + 
transtorno de ansiedade. 
 

06 meses Abstinência Não  Não houve diferença entre os grupos. 

3 Tollefson e 
cols., 1992 

EUA BSP (20mg 
tid) 

51 pacientes masculinos e 
adultos (BSP=26; 
placebo=25), diagnóstico de 
abuso ou dependência de 
álcool + TAG.  

06 meses Triados os pacientes 
em abstinência  
> 30 dias e < 90 dias.

Controlada 
frequência no AA 
para minimizar 
possíveis efeitos 
psicoterapêuticos. 
 

A BSP foi superior em manter os pacientes no 
tratamento e em diminuir a gravidade da 
dependência ao álcool. 

4 Kranzler e 
cols., 1994 

EUA BSP (20mg 
tid) 

61 pacientes adultos (BSP=31; 
placebo=30), diagnóstico de 
abuso ou dependência de 
álcool + transtorno de 
ansiedade.  

03 meses  Solicitado 
abstinência durante 
07 dias anteriores a 
randomização 

Terapia 
Cognitivo-
comportamental 

Grupo BSP foi mais provável em permanecer 
no estudo, maior tempo para o 1º episódio de 
consumo pesado de álcool e menor número de 
dias de consumo de álcool. Tratamento com 
BSP apresentou menor frequência e intensidade 
no consumo de álcool (tendência significância).  
 

5 Kranzler e 
cols., 1995 

EUA CBZ (200mg 
tid) 

40 pacientes masculinos 
adultos (CBZ=20; 
placebo=20), diagnóstico de 
dependência de cocaína e 
abuso de álcool. Dependentes 
de álcool excluídos da 
amostra. 

03 meses Consumo ativo Psicoterapia para 
prevenção de 
recaídas. 

Frequência do consumo de álcool menor no 
grupo CBZ após 03 meses de conclusão do 
tratamento.  
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6 Malec e 

cols., 1996 
Canadá BSP (20mg 

2x/dia) 
57 pacientes adultos (BSP=28; 
placebo=29), diagnóstico de 
abuso ou dependência de 
álcool. 
  

03 meses Consumo ativo  Permitido  Não houve diferença entre os grupos. 

7 Mueller e 
cols., 1997 

EUA CBZ (200mg 
tid) 

29 pacientes adultos 
(CBZ=13; placebo=16), 
diagnóstico de abuso ou 
dependência de álcool 

12 meses Abstinência Não Redução da intensidade no consumo de álcool 
e do número de dias de consumo pesado de 
álcool no grupo CBZ. A CBZ também ampliou 
o tempo para o primeiro episódio de consumo e 
consumo pesado de álcool. 
 

8 Georg e 
cols., 1999 

EUA BSP (20mg 
tid) 

49 pacientes masculinos e 
adultos (BSP= 25; 
placebo=24), diagnóstico de 
dependência de álcool  

12 meses Abstinência Psicoeducação, 
terapia de grupo, 
encontros AA, 
aconselhamento 
familiar.  
 

Não houve diferença entre os grupos no tempo 
para o primeiro episodio de consumo de álcool.  

9 Fawcett e 
cols., 2000 

EUA BSP (20mg 
2x/dia); Lítio 
(600mg 
2x/dia) 

156 pacientes masculinos e 
adultos (BSP=48; lítio= 56; 
placebo=42), diagnóstico de 
dependência de álcool 

06 meses Abstinência Terapia individual 
para prevenção de 
recaídas. 
 

BSP diminui a intensidade no consumo de 
álcool em relação ao placebo. 

10 Iego e 
cols., 2013 

Brasil BSP (20mg 
tid) e CBZ 
(200mg tid) 

34 pacientes masculinos e 
adultos (CBZ+BSP= 08; 
CBZ=09; BSP= 08; 
placebo=09), diagnóstico de 
dependência de álcool. 
 

06 meses Abstinência  Não Os tratamentos com fármacos não foram 
superiores ao placebo em nenhuma medida de 
consumo de álcool. Os grupos CBZ e 
CBZ+BSP foram superiores ao placebo e a 
BSP em reduzir os índices da gravidade da 
dependência do álcool, ao nível de tendência à 
significância estatística (p = 0,09). 
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Tabela 06. Variáveis identificadas nos estudos selecionados, efeito do tratamento da BSP e CBZ. 

VARIÁVEIS 

ESTUDOS 

Bruno* 
(1989) 

Malcolm* 
(1992) 

Kranzler* 
(1994) 

Malec* 
(1996) 

George* 
(1999) 

Fawcett * 
(2000) 

Tollefson* 
(1992) 

Iego*† 

(2013) 
Kranzler† 

(1995) 
Mueller† 
(1997) 

Avaliação de Abstinência           
Proporção de pacientes abstêmios ao final do tratamento - X - X I X - X - X 
Tempo para o 1° episódio de consumo de álcool - X X - X I - X - X 
Detecção de álcool na urina - - - X - - - - - - 

Avaliação do Beber Controladamente            
N° de dias de consumo de álcool  - - X X - X - X X - 
N° de episódios de consumo de álcool por 05 dias 
consecutivos - - - - - I - X - X 
Tempo para o 1° episódio de consumo de álcool por 05 dias 
consecutivos - I - - - - - X - - 
Intensidade no consumo de álcool I X X X - X - X X X 
N° de episódios de consumo pesado de álcool  - - - - - I - X - X 
Tempo para o 1º episódio de consumo pesado de álcool - I I - - - - X - X 
N° de episódios de intoxicação - - - - - - - X - - 
Tempo para o episódio de intoxicação - X - - - - - X - - 
Gravidade da dependência de álcool I - - X - - X X X - 

Medidas adicionais relacionadas à efetividade do tratamento           
Proporção dos pacientes que não abandonaram o tratamento  X X X X - X X X X X 
Tempo para abandono do tratamento  I - I - - I I X - I 
Intensidade da fissura pelo álcool X - - X - - - X - - 
Intensidade dos sintomas de abstinência do álcool - - - - - - - X - - 

                                                             
*Estudos com uso de Buspirona.  
† Estudos com uso de Carbamazepina. 
I = Incompleto. 
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Índice de qualidade de vida  I - - - - - X X X - 
Intensidade dos sintomas de depressão  I - - X - - X X X - 
Intensidade dos sintomas ansiedade I - X X - - X X X - 

Tabela 07. Tamanhos de efeito dos estudos com carbamazepina e buspirona.  

          Teste de 
Homogeneidade 

 Medida  k N 
(Ativo/placebo) 

 RR-MH/DMP (IC 
95%) 

 Z (p)  Q p I2 

Carbamazepina            
 Intensidade no consumo de álcool  3 87  (42 / 45)  -0,59  (-1,03,  -0,16)  -2,67 (0,01)  4,84 0,09 59% 
 Proporção de pacientes que não abandonaram o estudo   3 87  (42 / 45)  0,57  (0,34,  0,94)  2,18 (0,03)  4,37 0,11 54% 
Buspirona            
 Proporção de pacientes abstêmios   3 107  (49 / 58)  0,89   (0,55,  1,42)  - 0,49 (0,62)  1,66 0,44 0% 
 Dias de Consumo de Álcool   4 223  (112 / 111)  -0,23  (-0,50,  0,04)  -1,65 (0,10)  0,49 0,92 0% 
 Tempo para primeiro episódio de consumo de álcool  4 202  (105 / 97)  -0,00 (-0,28,  0,29)  0,03 (0,98)  1,28 0,73 0% 
 Intensidade no consumo de álcool  5 277  (137 / 140)  - 0,74  (-1,01,  -0,48)  - 5,42 (0,00)  80,31 0,00 95% 
 Gravidade da dependência de álcool  3 100  (49 / 51)  -0,84 (-1,28,  -0,42)  -3,87  (0,00)  7,58 0,02 74% 
 Intensidade da fissura pelo álcool  3 106  (56 / 50)  - 0,86  (-1,28,  -0,44)  -3,98 (0,00)  5,96 0,05 66% 
 Proporção de pacientes que não abandonaram o tratamento  7 403  (198 / 205)  1,32  (1,05,  1,67)  2,33  (0,02)  13,44 0,04 55% 
 Intensidade do  sintomas de ansiedade  4 173  (89 / 84)  -0,38 (-0,69,  -0,07)  -2,41  (0,01)  0,40 0,94 0% 
 Intensidade dos sintomas de depressão  3  110 (56 / 54)  -1,04  (-1,46,  -0,61)  -4,81 (0,00)  10,03 0,01 80% 
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9.4 Resultados dos Estudos com Uso da Carbamazepina 

 Devido ao número de estudos e variáveis disponíveis para análise, não foi 

possível avaliar nenhuma medida referente a eficácia do tratamento com a CBZ em 

alcançar a situação de abstinência.   Em relação a alcançar o controle do consumo 

moderado de álcool, a única medida elegível para avaliação foi a intensidade de 

consumo de álcool. Como medida adicional da eficácia do tratamento, também foi 

analisada a proporção de pacientes que permaneceram no tratamento. Os resultados 

do efeito do tratamento com CBZ nas duas medidas avaliadas estão apresentadas na 

tabela 07. Ambas as análises envolveram 03 estudos e 87 pacientes (42 CBZ e 45 

placebo).  

 Os resultados da metanálise mostraram o tratamento com a CBZ produz a 

redução da intensidade de consumo de álcool, e que essa redução é estatisticamente 

superior à produzida pelo placebo (DMP= -0,59; IC 95%: -1,03 a -0,16; p=0,01). 

 Entretanto, em relação ao risco de abandono do tratamento, os resultados 

mostraram que a probabilidade do paciente permanecer no tratamento são maiores 

ele se for tratado com placebo que com CBZ (Figura 11). O risco relativo do paciente 

tratado com CBZ abandonar o tratamento é 57% maior que se o mesmo paciente for 

tratado com placebo (MH-RR= 0,57; IC 95%: 0,34 a 0,94). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 11. Proporção de pacientes abandonaram o estudo tratados com carbamazepina. 
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9.5 Resultados dos Estudos da Buspirona 

 Os resultados da metanálise das 09 variáveis avaliadas no tratamento da BSP 

são mostrados na tabela 07. Foram elegíveis para análise estatística, 02 medidas 

relacionadas à situação de abstinência, outras 02 para avaliação do controle do 

consumo moderado, e mais 05 medidas adicionais de eficácia do tratamento.  

 A metanálise não conseguiu produzir dados indicativos de que o tratamento 

com a BSP possa auxiliar o paciente dependente de álcool a manter a abstinência.  

As duas variáveis associadas a essa meta terapêutica foram a proporção de 

abstêmios ao final do tratamento e a diferença do tempo médio para o primeiro 

episódio de consumo de álcool, e em nenhuma delas os resultados foram favoráveis 

a BSP. 

A proporção de pacientes abstêmios após o tratamento com a BSP não diferiu 

estatisticamente da tratada com placebo (RR=0,89; IC 95%: 0,55 a 1,42; p=0,62). 

Ademais, a direção do efeito do tratamento foi mais favorável ao placebo, ainda que 

sem significância estatística (Figura 12). Em relação ao tempo para o retorno ao beber, 

os resultados indicam que ambos os grupos de pacientes tratados com BSP ou com 

placebo exibem o mesmo tempo médio para ocorrência do primeiro episódio de 

Estudo 

Kranzler (1995)

Mueller (1997) 

Iego (2013)

Total (IC 95% )

Total de eventos

Heterogeneidade: Chi² = 4,37, df = 2 (P = 0,11); I² = 54% 

Teste para efeito global: Z = 2,18 (P = 0,03) 

Eventos

11 

1

1

13 

Total

20

13

9

42

Eventos 

13

8

3

24

  Total 

20

16

9

45

   Peso

56,1% 

31,0% 

12,9% 

100,0%

M-H, Aleatórios, IC 95% 

0,85 [0,51, 1,41]

0,15 [0,02, 1,08]

0,33 [0,04, 2,63]

0,57 [0,34, 0,94]

 

 

 

 

Carbamazepina Placebo Razão de Riscos Razão  de  Riscos 
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consumo de álcool, ainda que sem significância estatística (DMP= 0,00; IC 95%: -0,28 

a 0,29; p=0,98). 

Dos três estudos incluídos para a análise da proporção de abstêmios 

(MALCOLM e cols., 1992; MALEC e cols., 1996; IEGO e cols., 2013) e dos 04 

incluídos para o primeiro consumo de álcool (MALCOLM e cols., 1992; KRANZLER e 

cols., 1994; GEORGE e cols., 1999; IEGO e cols., 2013), somente os participantes do 

estudo de Malec e colaboradores (1996) não estavam em abstinência no inicio do 

estudo. Entretanto, conforme ilustrado na figura 12 esse estudo teve peso reduzido 

na análise e teve a mesma direção dos demais. 

  

Figura 12. Proporção de pacientes abstêmios ao final do estudo tratados com buspirona. 

 

 

 Já para a outra meta terapêutica, os resultados das análises nas medidas do 

número de dias de consumo de álcool e da intensidade de consumo de álcool, foram 

sugestivos de que o tratamento com a BSP pode auxiliar o paciente alcançar o 

controle sobre o consumo moderado de álcool. 

A metanálise mostrou que o tratamento com a BSP produziu maior redução no 

número de dias em que houve ingestão de álcool que o placebo, no nível de tendência 

à significância estatística (DMP= -0,23; IC 95%: -0,50 a 0,04; p=0,10). E nos dias em 

que houve consumo de álcool, a quantidade de álcool ingerida por pacientes tratados 

Estudo

Malcolm (1992)

Malec (1996)

Iego (2013)

Total (IC 95%)

Total de eventos

Heterogeneidade: Tau² = 0,00; Chi² = 1,66, df = 2 (P = 0,44); I² = 0%

Teste para efeito global: Z = 0,49 (P = 0,62) 

Eventos

13 

2

0

15 

Total 

25

16

8

49

Eventos

16 

3

3

22 

  Total

29

20

9

58

   Peso

89,2%

8,0%

2,8%

100,0%

M-H, Aleatórios, IC 95%

0,94 [0,57, 1,55]

0,83 [0,16, 4,40]

0,16 [0,01, 2,67]

0,89 [0,55, 1,42]
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com BSP foi menor que a praticada antes da intervenção, e menor também que a 

quantidade ingerida por pacientes tratados com placebo (DMP= - 0,74; IC 95%: -1,01 

a -0,48; p<0,01). 

 O uso da BSP também mostrou benefícios na melhora de todas as variáveis 

adicionais relacionadas à efetividade do tratamento que foram avaliadas. Na análise 

da observação pós-tratamento, os pacientes tratados com BSP apresentaram maior 

redução que o placebo, nos índices de gravidade da dependência de álcool (DMP = -

0,84; IC 95%: -1,28 a -0,42; p<0,01), e de desejo de beber produzido pela fissura ao 

álcool (DMP= - 0,86; IC 95%: -1,28 a -0,44; p<0,01).  A BSP também foi superior ao 

placebo em manter o paciente até o final do tratamento (Figura 13). O paciente tratado 

com BSP tem a probabilidade 32% maior de permanecer no tratamento que se ele for 

tratado com placebo (RR=1,32; IC 95%: 1,05 a 1,67; p=0,02).  

 

Figura 13. Proporção de pacientes abandonar o estudo tratados com buspirona. 

 

 

Os sintomas de ansiedade e de depressão comórbidos ao alcoolismo também 

foram diminuídos após o uso da BSP nos estudos avaliados. A intervenção com BSP 

para prevenir recaídas em alcoolistas, produziu paralelamente as reduções das 

Estudo 

Buno (1989)

Malcolm (1992)

Tollefson (1992)

Kranzler (1994)

Malec (1996)

Fawcett (2000)

Iego (2013)

Total (95% CI)

Total de eventos

Heterogeneidade: Chi² = 13,44, df = 6 (P = 0,04); I² = 55% 

Teste para efeito global: Z = 2,33 (P = 0,02)

Eventos 

20 

10 

10 

26 

12 

13 

0

91 
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33
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30

28

48

8 

198 

Eventos

9
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4

16

9

20

3

71

  Total

25

34
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31

29

52

9

205

   Peso

12,9%

14,1%

5,8%

22,5%

12,6%

27,4%

4,7%

100,0%

M-H, Fixo, IC 95%

2,22 [1,27, 3,88]

1,03 [0,49, 2,15]

2,40 [0,87, 6,68]

1,68 [1,16, 2,43]

1,38 [0,69, 2,76]

0,70 [0,40, 1,25]

0,16 [0,01, 2,67]

1,32 [1,05, 1,67]
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intensidades dos sintomas de ansiedade (DMP=-0,40; IC 95%: -0,71 a -0,10; p<0,01) 

e de depressão (DMP=-1,10; IC 95%: -1,51 a -0,69; p<0,01) nesses pacientes. 

Evidências de heterogeneidade entre os estudos foram observadas nas 

medidas de intensidade de consumo de álcool (χ2= 80,31; p<0,01; I2= 95%), gravidade 

dependência de álcool (χ2= 7,58; p=0,02; I2= 74%),  intensidade da fissura de por 

álcool (χ2=  5,96; p=0,05; I2= 66%), taxa de abandono (χ2= 13,44; p=0,04; I2=66%) e 

intensidade de sintomas de depressão (χ2=  10,03; p=0,01; I2= 80%). Para explorar as 

heterogeneidades, foram examinados os gráficos de funil dessas variáveis que 

mostrou assimetria somente para as medidas de intensidade de consumo de álcool e 

taxa de abandono do tratamento (Figura 14).  

Figura 14. Gráficos em funil do erro padrão da taxa de abandono (à esquerda) e da intensidade do consumo de 
álcool (à direita) uso de buspirona no tratamento de prevenção de recaídas no alcoolismo. 
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10 DISCUSSÃO 

10.1 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Situação de 

Abstinência  

As duas principais medidas utilizadas para avaliação da eficácia do tratamento 

do alcoolismo para a meta terapêutica da situação de abstinência foram incluídas na 

metanálise da BSP. Em nenhuma delas os resultados alcançaram nível de 

significância estatística ou apresentaram algum indício de que o tratamento com a 

BSP produz benefício superior ao placebo. 

A direção do efeito foi favorável ao placebo em produzir a maior proporção de 

abstêmios ao final do tratamento, e não houve diferenças no tempo médio para a 

ocorrência do primeiro episódio de consumo de álcool entre a BSP e o placebo. Essas 

duas medidas são complementares e quando avaliadas conjuntamente podem ser 

indicativas da eficácia de uma intervenção para a meta terapêutica de alcançar a 

situação de abstinência. Os resultados negativos da BSP nessas duas variáveis 

contribuem para a suposição de que a BSP pode não ser uma escolha apropriada se 

a meta terapêutica for atingir ou manter a abstinência ao álcool. 

Não foi possível avaliar o uso da CBZ para alcançar abstinência, porque dos 

três artigos selecionados para a metanálise, somente o estudo de Kranzler e 

colaboradores (1995) não investigou nenhuma medida de abstinência. Por este 

motivo, as medidas de análise presentes nos outros trabalhos não puderam preencher 

o critério do número mínimo de 03 estudos para realização da metanálise.  

Resultados desses estudos avaliados individualmente não indicaram nenhum 

dado favorável ao uso da CBZ para tornar o indivíduo abstêmio. Em ambos, a CBZ 

não produziu resultados melhores que o placebo nas proporções de abstêmios ao final 
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do estudo, nem no tempo para o primeiro consumo de álcool (MUELLER e cols., 1997; 

IEGO e cols., 2013). 

  

10.2 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Alcançar o Controle 

do Consumo Moderado 

Duas variáveis associadas ao controle do beber foram selecionadas para 

análise: a intensidade de consumo de álcool (CBZ e BSP) e o número de dias de 

consumo de álcool (BSP). Todas as análises foram favoráveis às drogas do estudo. 

Ao nível de tendência a significância, a metanálise mostrou que os pacientes 

tratados com BSP tiveram uma frequência menor na quantidade de dias em que 

fizeram uso de álcool que os que usaram placebo. E nos dias em que houve consumo 

de álcool, a quantidade ingerida pelos tratados com CBZ e BSP foi menor que os que 

usaram placebo, ou seja, apresentaram menor intensidade no consumo de álcool. 

Estes dados são sugestivos de que a CBZ e a BSP podem auxiliar pacientes 

com dependência de álcool a alcançar o controle sobre o consumo de álcool. O 

conceito de controle sobre o beber é impreciso e se refere ao uso do álcool com baixa 

frequência, intensidade e duração para os fins recreativos; e desejável inexistência da 

frequência, intensidade e duração do consumo nocivo, e dos episódios de intoxicação. 

As medidas investigadas na metanálise referem-se somente a frequência (BSP) e a 

intensidade (CBZ e BSP) do consumo de álcool, mas seria leviano concluir o efeito 

desses fármacos sobre o beber controladamente avaliando apenas essas variáveis.  

Para concluir com segurança que a BSP é efetiva em produzir o controle sobre 

o consumo de álcool, teríamos que também avaliar outras medidas que não foram 

possíveis de ser incluídas na metanálise. Essas medidas incluem dados de frequência 

e duração do consumo de intensidade nociva, como a quantidade de episódios e o 
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tempo necessário para recaídas no beber pesado, no beber por dias consecutivos e 

na intoxicação. 

Algumas dessas medidas estão disponíveis em alguns dos estudos incluídos 

nesta revisão, mas não foram incluídas na metanálise por estar presente num 

pequeno número de estudos (>03). Alguns desses resultados também são favoráveis 

às drogas do estudos, mas devem ser analisados com cautela devido ao pequeno 

número de evidências, extraídas de amostras de grandeza pouco expressivas. 

Por exemplo, a CBZ retardou o tempo para o primeiro episódio de beber pesado 

em relação ao placebo (MUELLER e cols., 1997), e obteve modesta superioridade em 

diminuir a quantidade de dias de consumo de álcool, mas sem alcançar significância 

estatística (KRANZLER e cols., 1995). Em nosso ensaio clínico (IEGO e cols., 2013), 

os resultados foram desfavoráveis à CBZ nessas duas medidas referidas acima. Por 

outro lado, foi capaz a CBZ de reduzir a gravidade da dependência de álcool na 

comparação com o placebo, com resultado melhor que a BSP, no nível de tendência 

à significância.  

No ensaio clínico randomizado conduzido por Kranzler e colaboradores (1994), 

a BSP ampliou o tempo de recaída dos pacientes para o primeiro episódio de consumo 

pesado de álcool. Os tempos para a ocorrência dos primeiros episódios de beber 

pesado, beber por 05 dias consecutivos e intoxicação foram investigados por Malcolm 

e colaboradores (1992), e os autores não encontraram diferenças significativas entre 

a BSP e placebo. 

10.3 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Medidas Adicionais 

de Eficácia do Tratamento 

Nos estudos de eficácia de intervenção medicamentosa na prevenção de 

recaídas do alcoolismo, é frequente a avaliação de outras variáveis além daquelas 
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diretamente relacionadas ao consumo de álcool, mas que são consideradas medidas 

indiretas da eficácia do tratamento com alcoolismo. 

Por exemplo, Kravitz e colaboradores (1997) apontam que a taxa de abandono 

do tratamento é uma importante variável relacionada ao sucesso da intervenção no 

alcoolismo, porque a permanência do paciente no tratamento é associado com a 

abstinência, a medida primária de eficácia. Quanto mais tempo o paciente permanece 

no tratamento, menor o consumo de álcool (KRANZLER e cols., 1994; KRAVITZ e 

cols., 1999). 

A metanálise revelou que o uso da BSP aumentou em mais de 30% a 

probabilidade do paciente continuar o tratamento em relação ao placebo. Este é um 

dado relevante e animador, considerando que as taxas de abandono do tratamento 

são elevadas entre alcoolistas (WHO, 2010), e os medicamentos de primeira escolha 

para o alcoolismo tem desempenho semelhante ao placebo em manter o paciente no 

tratamento. No estudo de metanálise envolvendo o uso do acamprosato e da 

naltrexona no tratamento de dependentes de álcool, ambas as drogas falharam em 

evitar o abandono do tratamento na comparação com placebo (KRANZLER e cols., 

2001). 

Por outro lado, nossos resultados indicaram que o uso da CBZ aumenta a 

probabilidade do paciente abandonar o tratamento do alcoolismo em comparação ao 

uso de placebo. Uma hipótese para esse achado pode a presença de efeitos colaterais 

da CBZ. No estudo de Mueller e colaboradores (1997), 03 pacientes com uso CBZ 

descontinuaram o estudo por conta de efeitos colaterais, enquanto nenhum placebo 

descontinuou por esse motivo. Em relação as outras razões para descontinuação do 

tratamento, os dois grupos foram idênticos. Na população avaliada por Kranzler e 
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colaboradores (1995), os efeitos colaterais foram relatados por 65% CBZ contra 35% 

placebo (p=0,04). 

Existem outras medidas adicionais que também são associadas à eficácia do 

tratamento do alcoolismo, pela possível relação como antecedente e/ou resultante do 

comportamento de beber. Nenhuma dessas medidas pôde ser incluída na metanálise 

do tratamento com a CBZ, mas as seguintes medidas ser encontraram elegíveis para 

investigação dos efeitos do uso da BSP: a intensidade da fissura de álcool, a 

gravidade da dependência ao álcool, e  as intensidades dos sintomas de ansiedade e 

de depressão. 

O resultado das análises dos estudos selecionados indicou que o tratamento 

com BSP diminuiu a intensidade da fissura de álcool e a gravidade da dependência 

ao álcool. Tem sido aceito que ambas as medidas se correlacionam negativamente 

com o controle sobre o beber (APA, 1994; SWIFT, 2007; KOOB e VOLKOW, 2010), e 

portanto, quanto menor a fissura ou a dependência, maior o controle sobre o beber. 

Ambas também são construtos que se referem às medidas adotadas nos critérios 

diagnósticos da dependência de álcool (APA, 1994), e em diversas situações pode 

figurar entre os fatores causais para o comportamento de beber. Por exemplo, 

hipóteses sugerem que o estágio de fissura no ciclo do vício, seria o elemento chave 

para a recaída e define à adicção como um transtorno crônico de recaídas hipóteses 

(KOOB e VOLKOW, 2010). 

As outras medidas adicionais também foram favoráveis à BSP, que mostrou a 

intervenção na prevenção de recaídas com o fármaco produziu paralelamente a 

diminuição das intensidades dos sintomas de ansiedade e de depressão. Esses 

sintomas são muito prevalentes em pacientes alcoolistas (REGIER e cols., 1990; 

KESSLER e cols., 1997), admite-se possível relação causal com o alcoolismo e são 
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reconhecidos fatores preditivos de resposta ao tratamento farmacológico 

(FERGUSSON e cols., 2009; BODEN e FERGUSSON, 2011; CORREA-FILHO e 

BALTIERI, 2012).  

É possível benefícios isolados em somente um índices avaliados (fissura ao 

álcool, gravidade da dependência de álcool, sintomas depressivos e sintomas 

ansiosos), possam não corresponder a melhora da situação de consumo de álcool, ou 

ainda, produzir abstinência ou controle do consumo moderado de álcool. Entretanto, 

a melhora desses índices conjuntamente, associada às reduções das taxas de 

abandono do tratamento, e dos índices de frequência e intensidade de consumo de 

álcool, fornecem indícios mais robustos de que a BSP pode beneficiar o paciente a 

alcançar o controle sobre o consumo de álcool. 

 

10.4 Comparação com outras Drogas  

Estudos de metanálises realizadas avaliando o efeito da naltrexona e 

acamprosato na prevenção de recaídas deram suporte ao uso desses medicamentos 

no tratamento do alcoolismo (KRANZLER e cols., 2001; RÖSNER e cols., 2008). O 

acamprosato demonstrou eficácia em manter a abstinência e prolongar o período para 

o retorno ao consumo de álcool (KRANZLER e cols., 2001; RÖSNER e cols., 2008), 

sendo necessário o tratamento de 12 pacientes para evitar 01 episódio de recaída 

(MOORE e AUBIN, 2012). 

Na metanálise mais recente, a naltrexona não conseguiu mostrar eficácia em 

manter abstinência (MOORE e AUBIN, 2012), mas revisões anteriores a naltrexona já 

mostrou superioridade na proporção de pacientes abstêmios e de não reincidentes ao 

consumo pesado de álcool (KRANZLER e cols., 2001), na diminuição do número de 

dias de consumo de álcool e em adiar o primeiro episódio de consumo de álcool 
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(RÖSNER e cols., 2008). O número necessário ao tratamento foi de 17 pacientes para 

evitar um episódio de recaída (RÖSNER e cols., 2008). Entretanto, falhou em diminuir 

a intensidade no consumo de álcool (KRANZLER e cols., 2001; RÖSNER e cols., 

2008) e em evitar o abandono do tratamento (KRANZLER e cols., 2001). Outras 

medidas de efeito do tratamento desses dois fármacos sobre a de situação de 

abstinência ou controle do consumo moderado de álcool não foram apresentadas 

nestes artigos. 

 Ao contrário do acamprosato e da naltrexona, os dados disponíveis até o 

momento não apoiam a elegibilidade do uso BSP ou da CBZ para manter o indivíduo 

abstêmio de álcool. Entretanto, para a situação de controle do consumo, parece haver 

certo equilíbrio nos benefícios oferecidos pela BSP, acamprosato e naltrexona, 

quando se observa as evidências disponíveis nas metanálises desses fármacos 

comparados com placebo (Tabela 08).  

 

Tabela 08. Comparação entre dados das metanálises do tratamento de prevenção de recaídas com uso de 

acamprosato, naltrexona, buspirona e carbamazepina. 

 ACAMPROSATO NALTREXONA BUSPIRONA CARBAMAZEPINA 
Alcançar a abstinência  
% Abstêmios SIM (1,2,3) SIM (1,2) 

NS (3) 
NS (4) N/A 

tempo 1º consumo 
álcool 

SIM (1,2) NS (2) NS (4) N/A 

Controle Moderado Consumo de Álcool 
Tempo Beber pesado N/A SIM (2) N/A N/A 
Proporção Beber 
pesado 

N/A SIM (1) N/A N/A 

Dias de consumo de 
álcool 

SIM (2) SIM (1,2) SIM (4) N/A 

Intensidade SIM (2) SIM (1) 
NS (1) 

SIM (4) SIM (4) 

Abandono SIM (1) NS (3) SIM (4) Negativo (4) 
Legendas: 1= Kranzler; 2= RÖSNER; 3=MOORE; 4= IEGO. 
SIM= Favorável à droga; NÃO=  Favorável ao placebo; NS= Não significativo; N/A=Não avaliado 

 

 Como apresentado na tabela 08, todas as medidas disponíveis para o 

tratamento com acamprosato foram também avaliados pela BSP, e ambas obtiveram 
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resultados análogos. Não há resultados de metanálises avaliando a sobrevida e 

proporção de recaídas ao beber pesado desses fármacos; e ambos mostraram 

superioridade ao placebo na diminuição da frequência e da intensidade de consumo 

de álcool, bem como na redução da taxa de abandono do tratamento.  

 Na comparação com a naltrexona, esta última mostrou eficácia no adiamento 

do retorno do beber pesado e na proporção de reincidentes do beber pesado. Não 

houve dados da BSP para essas medidas. A BSP foi eficaz em manter paciente no 

tratamento, enquanto a naltrexona falhou em evitar o abandono. E embora ambos os 

fármacos tenham apresentado dados favoráveis na redução da intensidade de 

consumo de álcool em pelo menos um estudo, a naltrexona não foi bem sucedida na 

revisão mais recente e com maior tamanho amostral18.  

 Mesmo com esta suposta equivalência entre a BSP e o acamprosato e 

naltrexona sobre o controle do consumo de álcool, as evidências oriundas da 

comparação entre nossos dados e as metanalises disponíveis, apoiam a preferência 

do acamprosato e da naltrexona como primeira escolha no tratamento de recaídas. A 

justificativa é a superioridade desses fármacos em relação à CBZ e à BSP em 

promover a situação de abstinência, que é a meta terapêutica prioritária e mais 

desejável. Ademais, os números dos estudos e dos participantes envolvidos nos 

estudos da naltrexona e do acamprosato oferecem maior robustez e confiabilidade 

para os achados.  

 No entanto, diante do suposto equilíbrio entre o acamprosato e naltrexona no 

controle sobre o consumo de álcool, é possível ainda que a BSP ainda possa ser uma 

opção farmacológica útil. Particularmente quando a meta terapêutica for o controle do 

                                                             
18 Para a medida de intensidade de consumo de álcool, o número de estudos (k) e de participantes (n) envolvidas 
são: Kranzler e cols., (2001; k=5; n=439); Rösner e cols., (2008; k=11; n=1444). 
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consumo de álcool, e o tratamento convencional se mostrar ineficaz ou inviável. Essa 

sugestão é validada também pelos efeitos benéficos da BSP na redução da de 

sintomas depressivos, ansiosos, na gravidade da dependência e na fissura, que não 

puderam ser comparados com as demais drogas porque não há dados disponíveis. 

Entretanto, faz-se necessária a realização de estudos para avaliar o efeito do 

tratamento com a BSP nesses subgrupos. 

 Devido à carência de estudos e de dados disponíveis até o momento 

envolvendo o uso da CBZ, torna-se prematuro o julgamento do efeito desta droga na 

prevenção de recaídas na comparação com outros fármacos. Sugerimos a realização 

de novos estudos com este propósito. 

 

10.5 Diferença entre os estudos e Risco de Vieses 

Os testes de homogeneidade indicaram evidências de heterogeneidade entre 

os estudos para as medidas de intensidade de consumo, gravidade da dependência 

do álcool, fissura, taxa de abandono e sintomas de depressão. Foram inspecionados 

os testes de funil dessas variáveis que revelaram considerável assimetria para as 

variáveis de intensidade do consumo de álcool e taxa de abandono. 

Embora tenham sido adotadas diversas ações para garantir a qualidade dos 

nossos dados, admitimos a possibilidade da interferência de alguns fatores 

produzindo assimetria entre os dados dos estudos selecionados. Levantamos 

algumas possíveis fontes de diferenças entre os estudos e discutiremos a seguir suas 

prováveis implicações. 

 Não é possível garantir a inexistência de viés de publicação. Além das 

evidências de heterogeneidade, é de se estranhar também a existência de apenas 09 

estudos elegíveis para a metanálise (07 BSP e 02 CBZ), todos publicados entre 1989 



147 
 

e 2000. Em pelo menos um estudo de revisão, foram incluídos 51 estudos 

relacionados ao tratamento com acamprosato e naltrexona, publicados entre 1990 e 

2013 (LITTEN e cols., 2013). É possível que o pequeno número de estudos publicados 

com BSP e CBZ tenha decorrido por um desinteresse dos pesquisadores pelo estudo 

dessas drogas. Mas é ainda mais provável. a possível existência de pesquisas 

realizadas com essas drogas ao longo desse período e que não foram publicadas, 

seja por questões metodológicas ou pela inexistência de resultados positivos. 

É possível também que esta heterogeneidade seja verdadeira e resultante das 

reais diferenças entre os estudos. Por exemplo, os estudos não foram uniformes em 

algumas variáveis que reconhecidamente alteram o efeito do tratamento. Por 

exemplo, alguns estudos também fizeram uso de intervenções psicossociais em todos 

os grupos de comparação (KRANZLER e cols., 1994; KRANZLER e cols., 1995;  

GEORGE e cols1999; FAWCETT e cols., 2000), a duração do tratamento variou 

consideravelmente entre os estudos (02 a 12 meses) e nem todos os estudos 

incluíram o desejo expresso do paciente em tornar-se abstêmio como critério para 

seleção da amostra (BRUNO, 1989; KRANZLER e cols., 1994; MALEC e cols., 1996). 

Outro possível confundidor poder ser oriundo do fato de que os estudos 

selecionados utilizaram amostras muito pequenas. Exceto pelo trabalho de Fawcett e 

colaboradores (2000) que envolveu 156 participantes, as amostras envolveram um 

número pequeno de participantes (total da amostra entre 29 e 64 participantes) e 

apresentaram o tamanho amostral como limitação dos estudos. É possível que isto 

tenha afetado o poder desses estudos, e consequentemente, comprometido a 

validade dos nossos achados. Aliado ao problema do tamanho amostral, foi escasso 

também o número estudos selecionados para a metanálise (principalmente para a 
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CBZ), e ainda menor a quantidade de estudos incluídos em cada análise (entre 03 a 

07 estudos). 

 Por essas razões, não é possível assegurar que nosso trabalho esteja isento 

do risco de vieses ou fatores de confusão que possam ter alterado a direção dos 

nossos resultados, embora tenhamos cuidado atenciosamente para garantir a 

validade dos nossos dados. 

 

10.7 Considerações Finais  

Os resultados da metanálise mostraram importantes efeitos benéficos tanto da 

CBZ como da BSP no tratamento de prevenção de recaídas de alcoolistas. 

Infelizmente, o impacto do benefício do tratamento com essas drogas em alcançar as 

duas principais metas terapêuticas do tratamento de prevenção de recaídas não pôde 

ser completamente avaliado por esse estudo. 

A impossibilidade de incluir na análise estatística os dados das principais 

variáveis empregadas para determinação da situação de abstinência (CBZ) ou de 

controle sobre o consumo moderado de álcool (ambas as drogas) foi uma das 

limitações deste estudo. Exemplos dessas medidas são as avaliações do risco relativo 

nas análises de sobrevida ou das frequências de episódios de consumo de álcool 

(pesado, por dias consecutivos e intoxicação). Dentre as razões que contribuíram para 

essa impossibilidade, destacam-se a pequena quantidade de estudos investigando o 

efeito do tratamento com BSP ou CBZ nessas variáveis, e a ampla variedade 

metodológica e de resultados apresentados pelos estudos. 

Outra limitação importante refere-se à insegurança quanto às validades interna 

e externa deste trabalho pelos potenciais prejuízos advindos dos tamanhos amostrais. 

Encontramos uma modesta quantidade de estudos elegíveis para a realização da 
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metanálise, cujas amostras incluíram número reduzido de participantes e restrita 

quantidade de variáveis aferidas em seus resultados. Este cenário restringiu as 

possibilidades de variáveis selecionadas para análise, que foi executada com a 

inclusão de um número ainda menor de estudos em cada análise, com características 

heterogêneas entre si. Este conjunto de fatores comprometeu a robustez de nossos 

achados e o poder do estudo. 

Portanto, os resultados e conclusões do nosso trabalho devem ser avaliados 

com a devida cautela devido às limitações impostas.  Ainda assim, acreditamos que 

este trabalho contribuiu para ampliar as evidências disponíveis, e retomar a discussão 

que parecia inconclusiva acerca do uso desses fármacos no tratamento de prevenção 

de recaídas.  

 Nossos dados não dão suporte ao uso da CBZ ou BSP como intervenções 

terapêuticas de primeira escolha, mas é possível que possam ser opções 

farmacológicas disponíveis especialmente para subgrupos de pacientes que não se 

beneficiaram dos tratamentos de primeira escolha. Para isso é importante que novos 

estudos sejam conduzidos, com poder estatístico mais robusto, incluindo também a 

avaliação de subgrupos de pacientes refratários, e incluindo a comparação com 

tratamentos convencionais. Por mais de uma década não foram publicados estudos 

investigando o uso desses fármacos na prevenção de recaídas, embora ainda 

permanecem lacunas de tratamento do alcoolismo não preenchidas e que esses 

fármacos poderiam ser candidatos potencialmente elegíveis no elenco das estratégias 

disponíveis.  

Já estão estabelecidas pela literatura, a eficácia e a preferência das 

intervenções psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaídas no 

alcoolismo. Para ampliação dos ganhos e benefícios, é recomendado que este 
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tratamento seja realizado em associação com abordagens farmacológicas, 

especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram (SWIFT, 2007; 

WHO, 2010). Entretanto, esta estratégia não beneficia a todos os pacientes, 

especialmente àqueles com pronunciados sintomas de abstinência ao álcool e 

persistentes mesmo após a desintoxicação, presença de kindling e de convulsões não 

relacionadas à síndrome de abstinência, além dos pacientes com comorbidade de 

depressão ou ansiedade graves (LESCH e WALTER, 1996; AIT-DAOUD e cols., 2006; 

KRANZLER e cols., 1995; MALCOLM e cols., 2001; MUELLER e cols., 1997). Outras 

opções farmacológicas falharam em produzir beneficio superior ao tratamento 

convencional e estes subgrupos permanecem desassistidos de um tratamento mais 

apropriado (NUNES e LEVIN, 2004). 

Por outro lado, a CBZ e a BSP já apresentaram indícios que os habilitam para 

serem avaliados como possíveis candidatos, nas opções de tratamento disponíveis 

para esses subgrupos. Por exemplo, a CBZ tem o efeito de bloquear a progressão de 

doenças baseadas no modelo kindling (BECKER, 1998). O alcoolismo caracteriza-se 

pela cronicidade e recorrência de recaídas, na qual os repetidos episódios de 

abstinência, principalmente em subgrupos não respondedores ao tratamento, 

induzem alterações neuroquímicas e neuroquímicas no cérebro. Estas alterações 

repercutem em maior gravidade no retorno ao alcoolismo, expresso no uso cada vez 

maior do álcool e aumento crescente da piora aos efeitos da abstinência (BECKER, 

1998). Caso a CBZ seja realmente capaz de reduzir padrões de consumo de álcool 

em pacientes que não se tornaram abstêmios, teremos então uma droga que também 

terá efeito protetor para as complicações advindas para o caso de possíveis recaídas.  

Finalizamos com uma proposta de estratégia de uma intervenção para 

avaliação de investigações futuras, baseada nas recomendações atuais existentes e 



151 
 

ampliada a partir dos nossos resultados. Nos casos em que a meta terapêutica 

escolhida for o controle do consumo moderado do álcool, e a resposta ao tratamento 

de primeira escolha for insuficiente ou insatisfatório, avaliar a possibilidade de incluir 

o uso da BSP ou da CBZ, no gradiente de intervenções possíveis. 

Os pacientes com histórico de abandono ao tratamento, comorbidade com 

depressão ou transtornos de ansiedade, ou com sintomas pronunciados de ansiedade 

ou depressão não relacionados a abstinência, pode-se avaliar a possibilidade do 

tratamento com uso de BSP. A CBZ pode ser considerada em pacientes com 

sucessivas tentativas de desintoxicação, que apresentam convulsões associadas ou 

não com a abstinência, ou ainda, naqueles com pronunciados sintomas de abstinência 

persistentes após a desintoxicação, que podem incluir as alterações do sono, 

ansiedade e instabilidade do humor. Entretanto, é importante garantir que o paciente 

esteja participando do tratamento psicossocial,  para também diminuir a probabilidade 

de abandono do tratamento.  
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CONCLUSÕES 

11  CONCLUSÕES 

11.1  Estudo 01 
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 O uso de placebo na amostra produziu maior redução nas medidas de consumo 

de álcool que o uso dos fármacos do estudo, mas as diferenças entre os grupos 

não alcançaram significância estatística;  

 Os grupos carbamazepina e carbamazepina-buspirona foram superiores ao 

placebo e à buspirona em reduzir a gravidade da dependência de álcool nos 

pacientes com dependência de álcool, no nível de tendência à significância.  

11.2  Estudo 02 

 Não foi possível avaliar nesta metanálise, o efeito do uso de carbamazepina no 

tratamento de prevenção de recaídas no alcoolismo para a manutenção da 

situação de abstinência, nem para alcançar o controle sobre o consumo de 

álcool; 

 O uso da carbamazepina diminuiu a intensidade no consumo de álcool, mas 

aumentou o risco do paciente abandonar o tratamento, nos estudos; 

 O uso da buspirona não mostrou ser mais efetivo que o placebo no tratamento 

de prevenção de recaídas no alcoolismo para a meta terapêutica de manter o 

paciente abstêmio, nem em adiar retorno ao consumo de álcool; 

 O tratamento com a BSP produziu maior redução que o placebo no número de 

dias de ingestão de álcool e na quantidade de álcool ingerida nos dias de 

consumo, sugerindo que o fármaco pode ser beneficiar os pacientes que 

desejam alcançar o controle sobre o consumo moderado; 

 Não foi possível avaliar o efeito da buspirona sobre outras medidas de 

frequência de consumo de álcool, utilizadas para aferir o controle sobre o 

consumo moderado. 
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 O uso de buspirona reduziu o risco do paciente abandonar o tratamento, e 

diminuiu também a gravidade da dependência de álcool, e a intensidade dos 

sintomas de ansiedade e de depressão na comparação com placebo. 
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