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RESUMO

Ensaio clinico randomizado e metanalise sobre a eficacia da buspirona e da
carbamazepina no tratamento de prevencao de recaidas em pacientes com

dependéncia alcodlica.

Introducao. Poucos estudos investigaram os potenciais beneficios da
carbamazepina e da buspirona no tratamento de prevencdo de recaidas do
alcoolismo, e o efeito desses farmacos sobre o consumo de alcool permanece
inconcluso. Ademais, os tratamentos farmacoldgicos preconizados atualmente nao
sdo bem sucedidos em todos os casos, restando grupos de pacientes que nao se
beneficiam dos tratamentos disponiveis, para os quais essas drogas poderiam ser
uma possivel alternativa terapéutica. Objetivo. Conduzimos dois diferentes estudos
para (1) avaliar a eficacia do tratamento com uso da carbamazepina, da buspirona e
da associagcdo de ambas as drogas na prevengao de recaidas em pacientes com
dependéncia alcodlica; e (2) realizar metanalise 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 clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, com 04 bracos paralelos, com duracdo de 26 semanas para comparar a
eficacia da administragao trés vezes ao dia da carbamazepina 200 mg, da buspirona
10 mg e da associagdo de ambas as drogas em relacdo ao placebo em 36 homens
com dependéncia alcodlica. (Estudo 2) Foram examinados todos os ensaios clinicos
publicados da carbamazepina ou buspirona controlados por placebo, e quando
apropriado, dados foram extraidos para o calculo do tamanho do efeito. Os resultados
de nosso proprio ensaio clinico também foram utilizados. Resultados. (Estudo 1) Os
grupos carbamazepina e carbamazepina-buspirona foram superiores ao placebo e a
buspirona em reduzir os indices de gravidade da dependéncia do alcool, no nivel de
tendéncia a significancia estatistica (p = 0,09). O placebo obteve os melhores
desempenhos nas avaliagdes de consumo de alcool e anélise de sobrevida, mas nao

foram encontradas diferengas estatisticamente significativas entre os grupos. (Estudo



2) A metanalise mostrou que a carbamazepina e a buspirona foram superiores ao
placebo em reduzir a intensidade de consumo de alcool. O uso da carbamazepina
aumentou o risco de abandono do tratamento em 57%, enquanto buspirona diminuiu
esse risco. O uso da buspirona produziu diminuicao dos dias de consumo de alcool,
da fissura, da gravidade da dependéncia de alcool e dos sintomas de ansiedade e
depressao, mas falhou manter a abstinéncia e em adiar o retorno ao consumo de
alcool. Conclusao. Nossos resultados n&do confirmaram que o tratamento com a
carbamazepina ou a buspirona mantenham o paciente abstémio. No entanto, sugerem
que possam ser estratégias farmacologica Uteis e promissoras na prevencédo do
retorno ao beber excessivo.

Palavras-chave: carbamazepina, buspirona, prevenc¢ao de recaidas 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 17) 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 INTRODUGAO

O alcoolismo é um problema de saude publica mundial, responsavel 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 violéncia (BREWER e SWAHN, 2005;
WHO, 2011). No Brasil a prevaléncia é estimada em 11,2%, é o segundo transtorno
psiquiatrico mais prevalente e a terceira causa de aposentadorias por invalidez
(CABERNITE, 1982; GALDUROZ e cols., 2005), e também é associado com
criminalidade e mortes evitaveis (SANTANA e ALMEIDA FILHO, 1990; GALDUROZ e
CAETANO, 2004).

Os farmacos mais recomendados para o tratamento da dependéncia alcodlica
sdo acamprosato, naltrexona e dissulfiram. Embora sejam os medicamentos de
primeira linha de escolha e os mais bem estudados na literatura, esses farmacos
possuem efetividade limitada no alcoolismo. Dentre os fatores preditivos para pior
resposta ao tratamento ja identificados, encontram-se a comorbidade com depresséo,
episédios de convulsdes nao relacionadas ao alcoolismo e sintomas de abstinéncia
(LESCH e WALTER, 1996).

Ja estdo estabelecidas pela literatura, a eficacia e a preferéncia das
intervengdes psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaidas no
alcoolismo. Para ampliagdo dos ganhos e beneficios, € recomendado que este
tratamento seja realizado em associacdo com abordagens farmacoldgicas,
especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram (SWIFT, 2007;
WHO, 2010). Entretanto, esta estratégia ndo beneficia a todos os pacientes,
especialmente aqueles com pronunciados sintomas de abstinéncia ao alcool e
persistentes mesmo apos a desintoxicagao, presenga de kindling e de convulsdes ndo

relacionadas a sindrome de abstinéncia, além dos pacientes com comorbidade de
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depressao 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 nao
respondedores ao tratamento convencional, outros farmacos tem sido investigados no
tratamento da prevencao de recaidas, dentre os quais se encontram a buspirona € a
carbamazepina.

Com o intuito de avaliar a eficacia do tratamento com carbamazepina e
buspirona na prevencao de recaidas em pacientes com dependéncia alcodlica, nés
conduzimos duas pesquisas distintas. A primeira foi um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo, com bragos paralelos, com duracdo de 26
semanas para comparar a eficacia da administracdo trés vezes ao dia da
carbamazepina 200 mg, da buspirona 10 mg, e da combinacdo de ambas as drogas
com o placebo, em 36 homens com dependéncia alcodlica. Esse foi um estudo
independente, da iniciativa do investigador (Prof. Dr. Irismar Reis de Oliveira), na qual
a Novartis Biociéncias S.A colaborou fornecendo os medicamentos da pesquisa na
forma de doagao, e nos procedimentos de cegueira e de qualidade.

No segundo estudo, realizamos uma revisao sistematica com metanalise dos
ensaios clinicos randomizados publicados conduzidos para avaliar o efeito do
tratamento com essas drogas no tratamento de prevencédo de recaidas, quando
comparados com o placebo. Os resultados de nosso proprio ensaio clinico também
foram incluidos na metanalise.

Nossos resultados ndo confirmaram a eficacia da carbamazepina ou da
buspirona em manter a abstinéncia. No entanto, eles apontam para alguns possiveis

beneficios do uso dessas drogas que podem auxiliar no tratamento de prevencéao de
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recaidas, especialmente quando a meta terapéutica for o controle sobre consumo
moderado de alcool.

O presente trabalho relata estas duas pesquisas e € parte dos requisitos para
obtengdo do titulo de Doutor no Programa de Pés-Graduagdo em Processos
Interativos dos Orgdos e Sistemas (PPg-PIOS) da Universidade Federal da Bahia
(UFBA). Os resultados desse estudo estdo sendo trabalhados para publicagédo em
dois artigos, que ja estdo sendo preparados para submissao. Durante o curso da pos-
graduagédo, ja foram publicados um total de 05 artigos, sendo 02 do grupo de
pesquisas coordenado pelo Prof. Dr. Irismar Reis de Oliveira, 02 em colaboragdo com
o grupo de pesquisas do Consércio Nacional do Transtorno Obsessivo-Compulsivo e
01 em colaboragao no trabalho de conclusdo mestrado de uma discente do PPg-PIOS.
A revisao da literatura para escrita desta tese sera adaptada para compor um capitulo

do livro organizado pelo PPg-PIOS.
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2 FUNDAMENTAGAO TEORICA

Os Transtornos Relacionados ao Alcool constituem crescentes problemas de
saude publica mundial. O uso inadequado do alcool é apontado como unico fator
causal em mais de 60 tipos de doencas e precursor de outras doencas, ferimentos e
violéncia (BREWER e SWAHN, 2005; WHO, 2011). Estima-se que o alcool é a causa

de morte em 4% dos o6bitos em todo o mundo (WHO, 2011).

2.1 Classificagdo dos Transtornos Relacionados ao Alcool
O Manual Diagnostico e Estatistico dos Transtornos Mentais — DSM-IV (APA,

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

de Alcool, que incluem a Dependéncia de Alcool e o Abuso de Alcool e (2) Transtornos

Induzidos por Alcool, que incluem a Intoxicacdo com Alcool e a Abstinéncia de Alcool,

dentre outros.

A Intoxicacdo com Alcool é uma sindrome aguda e reversivel, ocasionada
durante ou logo apds a ingestdo de alcool, com alteragcbes comportamentais ou
psicolégicas, produzidas pela agao da droga no Sistema Nervoso Central (APA, 1994).
Na Abstinéncia de Alcool observam-se sintomas caracteristicos, devido a cessacéo
ou redugdo da ingestdo de alcool apds uso pesado ou prolongado, que incluem
alteragdes autondémicas, sistémicas e psiquiatricas (APA, 1994).

A Dependéncia de Alcool é apontada por evidéncias de tolerancia, sintomas de
abstinéncia e/ou padrao compulsivo de uso, além de prejuizos e/ou sofrimento para o
individuo (APA, 1994). A tolerancia ocorre quando ha acentuada diminuicdo do efeito
para a mesma quantidade de alcool, ou necessidade de aumento progressivo da
quantidade para produzir intoxicagcao (APA, 1994). Alcoolismo é outro termo utilizado

para designar a dependéncia alcodlica (ALBANESE, 2012). No Abuso de Alcool
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observam-se as consequéncias prejudiciais pelo uso repedido, marcado por prejuizo
ou sofrimento para o individuo, entretanto ndo se observam os sintomas de tolerancia,
abstinéncia ou uso compulsivo (APA, 1994).

A Classificagcdo Estatistica Internacional de Doengas e Problemas
Relacionados a Saude — CID-10 (OMS, 1997), inclui os problemas relacionados ao
uso de alcool na secao dos transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso
do alcool. A classificagédo da CID-10 é analoga ao do DSM-IV (APA, 1994), para os
diagnésticos de sindrome de dependéncia, sindrome [estado] de abstinéncia e
intoxicagdo aguda. Diferentemente do DSM-IV, a CID-10 ndo apresenta a categoria
abuso de alcool e acrescenta o diagndstico para uso nocivo a saude, que refere-se a
situacdo de consumo insuficiente para os critérios de dependéncia, mas capaz de

produzir complicacoes fisicas ou psicolégicas.

2.2 Dados Epidemiolégicos dos Transtornos Relacionados ao Alcool

A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) publicou em 2011 o Global Status
Report on Alcohol and Health (WHO, 2011) com informagbes sobre o consumo e as
consequéncias do uso nocivo de alcool em todo o mundo, bem como as politicas de
intervencgao disponiveis. Esse relatério aponta que uso de alcool € a causa da morte
de aproximadamente 2,5 milhdes de pessoas por ano em todo o mundo, responsavel
por 6,2% dos 6bitos em homens e 1,1% em mulheres. Também ¢é o terceiro maior
fator de risco para doengas e deficiéncias, ocupando o primeiro lugar em paises em
desenvolvimento (WHO, 2011).

Nos Estados Unidos, o alcoolismo é o segundo transtorno psiquiatrico mais
comum, com a prevaléncia estimada entre 6% e 16% (RICKELS e SCHWEISER,

1987; GRANT e cols., 2004; NIH, 2010). Os custos com alcoolismo, relacionados a
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perda de produtividade, gastos com saude e consequéncias legais, foram estimadas
em U$ 130 bilhdes no ano de 1990 (BUCK e HARRIS, 1991) e em mais de 185 bilhdes
em 2006 (BOUCHER e cols., 2011).

No Brasil a prevaléncia de alcoolismo na populagao foi estimada 11,2% em um
estudo epidemiolégico que avaliou uma amostra de 8.589 entrevistados em 107
cidades brasileiras (CARLINI e cols., 2002). Resultados de estudos epidemioldgicos
ja realizados no Brasil mostram prevaléncia 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
dependéncia de alcool € mais prevalente nos homens (17,1%) que nas mulheres
(5,7%), com prevaléncia maior nas regides Norte e Nordeste do pais (acima de 16%).
Cerca de 70% dos entrevistados ja haviam feito uso de alcool ao longo da vida e essa
proporcdo se manteve estavel para diferentes faixas etarias, sendo que 48,3% dos
entrevistados ja haviam usado bebidas alcodlicas (CARLINI e cols., 2002).

O alcoolismo é a terceira causa de aposentadorias por invalidez no pais e o
segundo transtorno psiquiatrico mais prevalente (CABERNITE, 1982; GALDUROZ e
cols., 2005). E associado com baixa produtividade e acidentes de trabalho, elevado
absenteismo, criminalidade e mortes evitaveis (SANTANA e ALMEIDA FILHO, 1990;

GALDUROZ e CAETANO, 2004).

2.3 Psicofarmacologia do Alcool
Do ponto de vista farmacoldgico, o alcool € um agente inespecifico que tem
como alvos primarios conhecidos até o momento, receptores de glicina, receptores N-

metil D-aspartato (NMDA), receptores do acido gama-aminobutirico A (GABAAa),
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receptores serotoninérgicos e colinérgicos nicotinicos, além de canais de calcio tipo L
e potassio ativados por proteina G (VENGELIENE e cols., 2008). Por meio de acbes
diretas ou indiretas, pode afetar ampla variedade de sistemas de neurotransmissores
no Sistema Nervoso Central (SNC), produzindo distintos efeitos, como o de depressor?
do SNC, o de reforgo? e de recompensas3, e o de alivio de estresse* (HEILIG e cols.,
2011; ALBANESE, 2012).

O seu efeito depressor no SNC é o resultado de agdes distintas e sinérgicas
em dois diferentes circuitos, produzindo simultaneamente o aumento da inibigao e a
diminuicdo da excitagdo neuronal (STAHL, 2012). O GABA é o principal
neurotransmissor inibitéorio do SNC e o glutamato o principal neurotransmissor
excitatério (KANDEL, 2000). O alcool € um agonista do GABA pela sua agao em
receptores GABAa, que resulta no aumento da neurotransmisséo inibitoria. O alcool
também é um antagonista do glutamato tanto em receptores N-metil D-aspartato
(NMDA) como em receptores nao-NMDA diminuindo a neurotransmissao excitatoria
no SNC. Essas acdes combinadas em diferentes regides do encéfalo também
explicam alguns dos efeitos da intoxicagdo, tais como ataxia, diminuicdo do
funcionamento cognitivo e amnésia (VENGELIENE e cols., 2008; ALBANESE, 2012;
STAHL, 2012).

Os efeitos de reforgo e de recompensa produzidos pelo alcool decorrem de trés
diferentes e simultdneas agdes em neurocircuitos de recompensa no SNC (KOOB,

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

1 0 efeito depressor do SNC diz respeito a diminui¢do da atividade neuronal no SNC (KANDEL, 2000).

2 0 efeito reforcador refere-se ao efeito do aumento da probabilidade de beber novamente, apds um prévio
episodio de ingestdo de alcool (KOLB, 1992).

30 efeito de recompensa esta associado com a obtenc¢3o de estados emocionais positivos, como a sensacdo de
prazer apds o uso de alcool (KOLB, 1992).

4 Alivio de estresse refere-se ao efeito supressor de estados emocionais negativos, como diminui¢do 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 Opiodides, em
neurdnios situados principalmente na Area Tegmentar Ventral (ATV), Nucleus
Accumbens (NAc) e Amigdala (KOOB, 1992). Primeiramente, através da ativagao de
receptores GABAa e liberagdo de GABA na ATV, NAc e amigdala. Segundo pelo
aumento da liberagao de opidides na ATV, NAc e amigdala. E por fim, por meio do
aumento de dopamina no NAc através da acgao tanto na ATV como no NAc (KOOB e
VOLKOW, 2010).

Estas agbes decorrentes do uso agudo de alcool produzem diminuigao do limiar
do potencial de ac&o neuronal para estimulag&o dos circuitos de recompensa, ou seja,
aumenta a atividade sinaptica desses circuitos. Entretanto, o seu uso crénico produz
aumento desse limiar durante a abstinéncia, e diminui a sensacdo de recompensa
(KOOB e VOLKOW, 2010).

Além de produzir “recompensa cerebral”’, o alcool age também produzindo
alivio do estresse, por meio da inibigao do fator liberador de corticotropina (CRH), que
€ um neuropeptidio liberado pelo hipotalamo (ALBANESE, 2012; HEILIG e cols., 2011;
LIU e WEISS, 2002). Quando liberado, o CRH promove dentre outras agdes, a
secregcao do horménio adrenocortitréfico (ACTH) na hipdfise, que desencadeia as
respostas fisioldgicas relacionadas ao estresse e a ansiedade (CHROUSOS e GOLD,
1992). Deste modo, frente a situagdes potencialmente estressoras, o individuo sob a
acao do alcool ndo produz as reagdes fisioldgicas de ansiedade esperadas, ou o faz
de forma reduzida.

Esses diferentes efeitos fisioldgicos produzidos pelo alcool, medeiam as
principais, distintas e sinérgicas variaveis que influenciam a manutengdo do
comportamento de beber, tornando o alcoolismo um transtorno de dificil tratamento.

O melhor prognéstico é alcancado através da associagdo de intervencdes
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medicamentosas e psicossociais® em um plano de tratamento bem definido (WHO,

2010).

2.4 Tratamento da Dependéncia do Alcool

2.4.1 Objetivos do Tratamento e Avaliacdo de Efetividade

As metas do tratamento do alcoolismo podem ser duas: 1) alcangar a situagao
de abstinéncia na qual ha a interrupgéo total do consumo de alcool; ou 2) a redugao
da ingestao de alcool até atingir o controle moderado do consumo de alcool (NICE,
2011). A abstinéncia completa € a meta recomendada pela maioria dos especialistas
e pelas organizagdes de apoio, como os Alcodlicos Anénimos (SOYKA e cols., 2008).
Também é a mais apropriada para alcoolistas com comorbidade fisica ou psiquiatrica,
como depressao ou problemas no figado (NICE, 2011).

Para avaliar se um tratamento foi efetivo em alcancar a situagéo de abstinéncia,
observa-se o tempo maximo que cada paciente passou sem ingerir alcool (analise de
sobrevida), e/ou a quantidade de individuos que permaneceram abstémios durante
um determinado intervalo de tempo.

Uma parte dos pacientes ndo deseja a abstinéncia como meta terapéutica e
preferem conduzir o tratamento de modo a alcangar o controle do consumo moderado
de alcool. Esta é uma opg¢ao usualmente desencorajada, pois quanto mais grave a
condicdo de dependéncia, torna-se mais dificil o retorno para o beber controlado e
moderado (SCHUCKIT, 2009).

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

€ mais dificil de ser concluido, e geralmente é inferido por meio da analise de

5> Intervengdes psicossociais sdo intervencbes fundamentadas na psicologia que objetivam a reducdo do
comportamento de consumo de alcool e problemas relacionados, sem a utilizagdo de farmacos (KANER e cols.,
2007).
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diferentes indices de consumo de alcool em conjunto. Os indices mais utilizados
incluem o tempo para a primeira ocorréncia (analise de sobrevida) e/ou a frequéncia
das ocorréncias durante um determinado periodo dos episddios de consumo pesado
de alcool, consumo de alcool por 05 dias consecutivos e de intoxicagao por alcool.

Um consumo é considerado pesado quando é maior que cinco ou mais doses
de bebida alcodlica por dia em homens, ou quatro mais doses em mulheres (National
Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism - NIAAA, 2005). Outras medidas para
avaliacao do beber controladamente sdo o niumero de dias em que houve consumo
de alcool e a intensidade (ou gravidade) da ingestao de alcool. A intensidade no
consumo de alcool pode ser determinada calculando a média da quantidade de
unidades padrdes de etanol (SEU)® nos dias em que houve consumo de éalcool. Um
SEU equivale a 360 ml de cerveja, a 150ml de vinho ou a 44 ml de destilados.

Observagobes adicionais sao empregadas em adjunto as descritas acima para
estimar a efetividade do tratamento, como a determinagdo do nivel de fissura’ pelo
alcool, indices em escalas de gravidade da dependéncia alcodlica e medidas de
abandono do tratamento.

Cada uma das medidas para a avaliagdo da situacdo de abstinéncia e do
controle do beber moderado pode ser aferida por meio do questionamento ao proprio
paciente e seus familiares, ou quando possivel, mediante exames laboratoriais. A fim
de garantir a confiabilidade dos dados e diminuir os efeitos dos vieses de informacgao,
os estudos preventivamente adotam o uso de entrevistas independentes com o
paciente e com pelo menos um familiar préximo, e o uso de exames laboratoriais de

marcadores para alcool para confirmacao dos dados.

% Do inglés: standard ethanol unit.
7 Do inglés craving: Diz respeito ao desejo que o individuo tem por beber.
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Para avaliar o efeito do tratamento, as observagdes de interesse séo realizadas
antes e apods a intervencgao terapéutica. Nas avaliacdes de seguimento é observada a
manutencao dos efeitos do tratamento apés um determinado tempo transcorrida a
conclusao da intervencao. A avaliacido de sobrevida consiste em estimar o tempo
necessario para a primeira ocorréncia de episddios de recaida durante um periodo

pré-estabelecido.

2.4.2 Estagios e Modalidades de Tratamento da Dependéncia de Alcool

O tratamento é realizado em dois estagios: a desintoxicagao e a prevengao de
recaidas, também chamada de reabilitacdo. A desintoxicagcdo objetiva tornar o
individuo capaz de parar de beber mediante reducdo dos efeitos da abstinéncia
(ACHUNINE e TAYLOR, 2012). Na fase de desintoxicagdo, os psicofarmacos
benzodiazepinicos possuem as mais fortes evidéncias de eficacia de tratamento
(LINGFORD-HUGHES e cols., 2004; AMATO e cols., 2011; NICE, 2011; LINGFORD-
HUGHES e cols., 2012).

O segundo estagio de tratamento € denominado reabilitagcao, € iniciado logo
apds a desintoxicacdo e visa manter o individuo abstémio ou prevenir recaidas
(ACHUNINE e TAYLOR, 2012). As intervengdes psicossociais sdo reconhecidas
como as mais efetivas para esse estagio de tratamento (SWIFT, 1999; MILLER e
WILBOURNE, 2002).

A metanalise conduzida por Andréasson e Ojehagen (BERGLUND e cols.,
2003) comparando 23 estudos confirmou a eficacia da psicoterapia no tratamento para
o alcoolismo. O melhor prognéstico é alcangado quando a terapia € especifica para
alcoolismo e realizada em conjunto com familiares. A efetividade do tratamento parece

nao ser afetada pelo ambiente de tratamento — ambulatorial ou internamento, ou pelo
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tipo de abordagem psicoterapica adotada (MATCH, 1997; MATCH 1998; BERGLUND
e cols., 2003). As modalidades de tratamento com maior evidéncia de eficacia sao
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 associagao das intervencdes 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 Farmacoldgico Preconizado na Prevencdo de Recaidas

As intervencbes farmacoldgicas sdo sugeridas em adjunto ao tratamento
psicossocial na prevencao de recaidas, e podem ser adotadas em diferentes estagios
do transtorno alcool e de suas consequéncias (CASSWELL e THAMARANGSI, 2009;
NICE, 2011). As drogas preconizadas para o tratamento da dependéncia alcodlica sdo
acamprosato, naltrexona e dissulfiram (SWIFT, 2007). A escolha da droga sera
determinada por alguns fatores tais como: fungao hepatica, motivagcéo para alcangar
ou manter abstinéncia, efeitos colaterais tolerados, uso de outras substancias
narcoticas, além da eficacia da droga (ACHUNINE e TAYLOR, 2012).

O acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio) € um co-agonista de receptores
de glutamato (NMDA) que age por meio do bloqueio da excitabilidade glutamatérgica,
produzindo redugédo do desejo (fissura) de beber (CASTRO E BALTIRERI, 2004).
Possui excelente perfil de tolerancia e seguranga (ROSENTHAL e cols., 2008).

Embora nem todos os estudos tenham encontrado eficacia clinica (YAHN e cols.,
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2013), o acamprosato mostrou superioridade ao placebo em manter abstinéncia em
07 estudos de metanalise (LIU e cols., 2002; ROSNER 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 alcool apds o primeiro
episodio de consumo de alcool (ROSNER e cols., 2010).

A naltrexona é um antagonista dos receptores opidides tipo y, Kk e d (RAY e
cols., 2010). Embora o seu mecanismo de agéo no alcoolismo ndo seja amplamente
compreendido, é sugerido que a naltrexona diminui o desejo (fissura) e a sensagao
de prazer do beber devido ao bloqueio dos efeitos dos opidides liberados pelo alcool
(SWIFT, 2007; ACHUNINE e TAYLOR, 2012). Estudos de metanalise encontraram
efeito significativo da naltrexona tanto em manter abstinéncia como na prevengao do
beber pesado (ROSNER e cols., 2010).

O dissulfiram é um inibidor da enzima hepatica aldeido-desidrogenase, que € a
responsavel pelo metabolismo do acetaldeido. O dissulfiram age sensibilizando o
organismo ao alcool por meio do acumulo do acetaldeido no organismo, produzindo
sudorese, dores de cabeca, palpitacdes, taquicardia, dispneia, nauseas, vomito,
hipotensao e outros efeitos aversivos para o individuo durante a ingestao etilica.
(JOHNSON, 2008; JIRGENSEN e cols., 2011; ACHUNINE e TAYLOR, 2012). A
associacdo com esses sintomas desencorajam o individuo ingerir alcool novamente
em uma situagao futura (JOHNSON, 2008). Foi a primeira droga autorizada pela US

FDAZ8 para o tratamento de alcoolismo em 1949 (SOYKA e cols., 2008). Oferece como

8 Food and Drug Administration — Agéncia Governamental do Departamento de Saude dos Estados Unidos,
responsavel pela regulagdo e supervisdo de medicamentos, dentre outras atribui¢bes.
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grande atrativo, o custo consideravelmente menor em relagdo aos outros dois acima
descritos (BREWER, 2005).

Na comparagao de eficacia entre tratamentos envolvendo terapia cognitivo-
comportamental breve com acamprosato, naltrexona ou dissulfiram, o ultimo foi mais
efetivo em reduzir a quantidade de dias de beber pesado e a média de consumo de
alcool semanal, além de aumentar o tempo para o primeiro episédio de ingestéo de
alcool e os dias sem consumo de alcool (LAAKSONEN e cols., 2008). Outras
pesquisas também mostraram a superioridade do tratamento com dissulfiram em
relacdo 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 esta
motivado, supervisionado, auxiliado por um familiar proximo e participando de
intervengdes que envolvam reforco comunitario (SWIFT, 2007; CASTRO E
BALTIRERI, 2004, BREWER, 2005). Ademais, a baixa aderéncia ¢ 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 2?2 linha de tratamento na prevengao de recaidas, ou como
adjuvante ao tratamento com acamprosato ou naltrexona (SOYKA e cols., 2008;
NICE, 2011).

A combinagao de naltrexona e acamprosato foi sugerida no intuito de ampliar
os beneficios obtidos no uso desses farmacos em monoterapia, baseada no racional
que eles tém mecanismos de acdo especificos em diferentes sistemas de

neurotransmissores envolvidos no alcoolismo (MASON, 2005; KRANZLER, 2006).
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Trés ensaios clinicos foram conduzidos para avaliar essa combinacao (KIEFER e
cols., 2003; ANTON e cols., 2006; FEENEY e cols., 2006).

No estudo de Kiefer e colaboradores (2003), a combinagao do acamprosato
mais a naltrexona produziu menor taxa de recaidas do que o placebo ou acamprosato,
mas nao em relagao a naltrexona. A naltrexona também foi eficaz no estudo de Anton
e colaboradores (2006), contudo nem o acamprosato isolado nem em combinagao
com a naltrexona foram superior ao placebo. O Unico estudo no qual a associacado 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 alcool que a naltrexona e
acomprasato, e em aumentar o tempo para a primeira ingestdo de alcool, bem como
o numero de dias sem consumo de alcool (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. Apés um ano de iniciado o tratamento, cerca de
um terco se mantém abstémio, um terco apresenta o beber moderado e o outro um
terco restante retorna ao padrao de consumo anterior ao tratamento (MOREIRA, 2011;
RAMOS e WOITOWITZ, 2004). Dentre os fatores preditivos para pior resposta ao
tratamento ja identificados, encontram-se a comorbidade com depresséao, episédios
de convulsdes nao relacionadas ao alcoolismo e sintomas de abstinéncia (LESCH e
WALTER, 1996). Com o racional de lidar com esses fatores e beneficiar grupos n&o
respondedores ao tratamento convencional, outros farmacos tem sido investigados no
tratamento da prevencao de recaidas, dentre os quais se encontram a buspirona € a

carbamazepina.
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2.5 A Carbamazepina e a Buspirona na Prevengao de Recaidas no Tratamento
do Alcoolismo

2.5.1 A Carbamazepina

A carbamazepina (CBZ) € um anticonvulsivante que age bloqueando os canais
dos receptores de NMDA e potencializando a agao do GABA (HOUGH e cols., 1996).
A CBZ nao produz dependéncia, nao potencializa a depresséao respiratoria e do SNC
causado pelo alcool, n&o inibe a aprendizagem, e ndo tem potencial de abuso (MAYO-
SMITH, 1997; BARRONS e NOBERTS, 2010).

No alcoolismo, a CBZ ja tem sido utilizada como alternativa ou em adjunto com
os benzodiazepinicos no tratamento sintomas da sindrome de abstinéncia, sendo
empregada ha mais de 30 anos na Europa com esse fim (BARRONS e NOBERTS,
2010; EYER e cols., 2011). Em pacientes com os sintomas da sindrome de
abstinéncia grave, a CBZ foi capaz de diminuir esses sintomas com eficacia analoga
aos benzodiazepinicos, como o diazepam (KALYONCU e cols., 1996), o oxazepam
(MALCOLM e cols., 1989; STUPPAECK e cols., 1992) e o lorazepam (MALCOLM,
2002).

A eficacia demonstrada pela CBZ no tratamento de sintomas graves da
abstinéncia alcodlica sugere que ela pode ser também utilizada como potencial
ferramenta farmacolégica no tratamento de longo prazo da dependéncia alcodlica
(AIT-DAOUD e cols., 2006). O racional para o uso da CBZ no tratamento da
dependéncia alcodlica é baseada no seu potencial em suprimir os sintomas de
abstinéncia e o “kindling” em estruturas limbicas, bem como em melhorar sintomas

que geralmente persistem por semanas apos o tratamento de desintoxicagdo, tais

% Kindling refere-se a uma condi¢do neuroldgica resultante de repetidos episédios de abstinéncia de drogas
hipndtico-sedativas, como o dlcool e benzodiazepinicos. Nessa condigdo, um estimulo elétrico ou quimico
neuronal que inicialmente ndo causaria respostas comportamentais especificas, resulta no aparecimento desses
ultimos, tais como convulsdes (BECKER, 1998).
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como disturbios 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 alcool apds o tratamento de abstinéncia (MUELLER e cols., 1997,
MALCOLM e cols., 2002). Entretanto, o0 mecanismo psicofarmacoldgico exato pelo
qual a CBZ poderia reduzir o consumo de alcool é desconhecido (JOHNSON e AIT-
DAOUD, 2000; MANN, 2004; AIT-DAOUD e cols., 2006). E possivel que a CBZ possa
potencializar ou modular efeitos “anti-alcool” em sistemas de circuitos cerebrais que
sofrem interferéncia tanto das ag¢des do alcool quanto da CBZ.

Varios sistemas de receptores e segundo mensageiros estdo envolvidos nas
adaptacgdes celulares ao alcool que resultam nos efeitos de tolerancia e dependéncia
(BUCK e HARRIS, 1991; KOOB e VOLKOW, 2010; HEILIG e cols., 2011). A acéo
cronica do etanol no SNC produz adaptacao de canais idnicos, de proteinas ligantes
de guanina e de estruturas da membrana (DEITRICH e cols. 1989; BUCK e HARRIS,
1991), em neurocircuitos analogos aos quais a CBZ participa.

Arevisao de Post (1987) sobre os mecanismos de acdo da CBZ nos transtornos
afetivos aponta algumas pistas do seu eventual mecanismo de agcédo na dependéncia
e abuso de alcool. Alguns dos efeitos bioquimicos descritos por Post (1987) sao
exclusivos da CBZ na comparagao a outros anticonvulsivantes, e incluem a
capacidade de:

a. Aumentar disparos de neurénios do Iécus coeruleus, quando o etanol age como
depressor no lécus coeruleus (STRAHLENDORF e STRAHLENDOREF, 1983;
SELVAGE, 2012);

b. Aumentar o triptofano plasmatico potencializando a disponibilidade de

serotonina. Estudos demonstraram que sistemas serotoninérgicos cerebrais
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desempenham importante papel no desenvolvimento da tolerancia ao etanol
(DEITRICH e cols., 1989; ATIGARI e cols., 2013);

c. Deslocar os receptores ligantes da adenosina. Neurocircuitos envolvidos na
sinalizacao da adenosina tém participagao essencial em mecanismos cerebrais

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

O uso da CBZ no tratamento especifico da prevencdo de recaidas 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
numero maximo de dias de beber pesado em alcoolistas, no periodo de dois e quatro
meses de acompanhamento. Pacientes que usaram CBZ também demoraram mais
tempo para o primeiro episédio de ingestdo de alcool e de beber pesado (MUELLER
e cols., 1997).

Kranzler e colaboradores (1995) realizaram um ensaio clinico randomizado,
duplo-cego, controlado por placebo para avaliar o efeito da CBZ em homens
dependentes de cocaina. O tratamento nao reduziu significativamente o consumo de
alcool apdés 11 semanas de tratamento. Entretanto, os pacientes tratados com CBZ
diminuiram os dias de consumo de alcool em relagcdo ao grupo controle, quando
avaliados 03 meses ap0s o tratamento (KRANZLER e cols., 1995).

Outros anticonvulsivantes também tém sido estudados no tratamento da
desintoxicacao e prevencao de recaidas do alcoolismo. Resultados de estudos que
avaliaram o uso de valproato em pacientes com dependéncia alcodlica sao sugestivos

de que o farmaco pode reduzir indices de recaida para o beber pesado e promover
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abstinéncia (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 individuos com dependéncia
alcodlica pode reduzir a intensidade de consumo de alcool e de dias de consumo
pesado de alcool, além de aumentar os dias sem ingestdo de alcool, quando
comparados com placebo (JOHNSON e cols., 2003; JOHNSON e cols., 2007) Dois
outros estudos mostraram uma modesta superioridade do topiramato em relacao a
naltrexona em alguns indices de consumo de alcool (BALTIERI e cols., 2008; FLOREZ
e cols., 2008). Entretanto, o farmaco foi associado a maior niumero 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 farmaco da classe das azapironas, formada por drogas
ansioliticas ndo-benzodiazepinicas, e € a Unica comercializada no Brasil (CAIXETA,
1995; ANDREATINI e cols., 2001; FERREIRA e cols., 2012). A BSP possui um efeito
ansioseletivo, ou seja, apresenta propriedades ansioliticas sem as atividades
anticonvulsivante, miorrelaxante e hipnética (GOA e WARD, 1986; FERREIRA e cols.,
2012).

O mecanismo de agédo da BSP ainda ndo € completamente conhecido, mas
sabe-se que participa de pelo menos trés circuitos especificos (LOANE e POLITIS,
2012). O primeiro € uma agao como agonista total dos receptores serotoninérgicos 5-
HT1a pré-sinapticos somatodendriticos, produzindo diminuicdo da frequéncia de

disparos do neurdnio serotoninérgico preé-sinaptico. A segunda também envolve os
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receptores serotoninérgicos 5-HT1a, mas atuando como agonista parcial nos
receptores pés-sinapticos e reduzindo a agao da serotonina pela competicido 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 agao em receptores serotoninérgicos pré-sinapticos,
enquanto que seu efeito sobre o alcool deve-se provavelmente pela atividade em
receptores serotoninérgicos pos-sinapticos (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 alcool esta associada com niveis mais rebaixados de serotonina em
regides do SNC relacionadas com o prazer (MCBRIDE e cols., 1989). Outros achados
indicam que inibidores seletivos da recaptagcao de serotonina reduzem a preferéncia
e 0 consumo de alcool, sugerindo o envolvimento das vias serotoninérgicas centrais
na dependéncia e abuso de alcool (NARANJO e SELLERS, 1990; JOHNSON, 2008;
SARI, JOHNSON e WEEDMAN, 2011).

Os efeitos isolados da BSP em monoterapia na redugdo 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 redugao da fissura do alcool
em 40% dos pacientes e diminuicdo na gravidade da dependéncia de alcool em 57%
deles (BRUNO, 1989). Outro estudo duplo-cego e controlado por placebo mostrou que

a BSP é superior ao placebo como ansiolitico e na redugao do niumero de dias em que
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alcoolistas portadores de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) desejaram
alcool (TOLEFFSON e cols., 1992).

No tratamento de alcoolistas ansiosos, a BSP foi associada com maior retencao
ao tratamento, reducio da ansiedade, lentificacdo no tempo de retorno ao consumo
de alcool pesado e menor quantidade de dias de consumo de alcool periodo pds-
tratamento que placebo (KRANZLER e cols., 1994). No ensaio clinico randomizado e
duplo-cego realizado por Fawcett e colaboradores (2000), 156 homens com
dependéncia alcodlica foram tratados com litio, BSP ou placebo. A quantidade de
alcool consumida diariamente foi reduzida significativamente nos trés grupos, bem
como o percentual de dias de uso de alcool. Entretanto apenas a BSP foi superior ao
placebo no nivel de tendéncia a significancia (FAWCETT e cols., 2000).

Em trés estudos, a BSP ndao mostrou superioridade ao placebo no tratamento
de prevencao de recaidas do alcoolismo. O estudo de Malcolm e colaboradores (1992)
envolveu alcoolistas ansiosos, e os autores concluiram que os pacientes nao
receberam beneficio da BSP nos indices de consumo de alcool e de ansiedade. Malec
e colaboradores (1996) nao selecionaram os alcoolistas com base na comorbidade
com sintomas de ansiedade, e os resultados mostraram que a BSP foi superior ao
placebo em varias medidas de psicopatologia, mas ndo em medidas relacionadas ao
consumo de alcool. Finalmente, Georg e colaboradores (1999) acompanharam
pacientes com dependéncia de alcool por 01 ano, apds 05 semanas de internacéo
para desintoxicagao. Nao foram observadas diferengas significativas no tempo para
recaida para consumo de alcool entre BSP e placebo. Por conta dessas
discordancias, o Instituto Nacional de Saude do Reino Unido n&o 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 associacdo CBZ-BSP poderia ser eficaz no
tratamento de alcoolismo, tornando o sujeito abstémio ou dando-lhe a capacidade de
beber moderadamente. Em um estudo aberto, Mallat-Tostes tratou 14 pacientes com
diagnéstico de dependéncia alcodlica e a capacidade de beber controladamente foi
alcancada pela maioria dos pacientes em duas semanas. O tratamento foi eficaz em
reduzir o consumo de alcool em todos os pacientes, com exceg¢ao de dois nos quais
os efeitos colaterais exigiram a interrupcédo dos medicamentos. Embora nenhum
paciente tenha se tornado abstémio nesse estudo, todos adquiriram a capacidade de
beber controladamente (MALLAT-TOSTES, 1990).

A associacdo CBZ-BSP também foi investigada em um estudo piloto
(OLIVEIRA e cols., 1993), no qual 10 pacientes dependentes de alcool foram tratados
com a combinacgao das drogas por um periodo minimo de 06 meses. Muitos pacientes
relataram o desinteresse total ou parcial pela ingestdo de bebidas, no qual 05
pacientes tornaram-se totalmente abstémios, 04 passaram a beber moderadamente
e 01 voltou a beber como anteriormente, apds um periodo de abstinéncia que duraram
02 meses.

Diante do que foi exposto até aqui, a CBZ e a BSP em monoterapia e em
associagcado sao possiveis ferramentas farmacoldgicas no tratamento do alcoolismo
que carecem de investigagdo mais cuidadosa. Os estudos realizados até o momento
necessitam de detalhamento metodolégico mais apropriado para avaliar a eficacia
dessas intervencgoes, especialmente dos estudos com CBZ e com a associacao CBZ-
BSP. Ademais, estudos clinicos e experimentais sobre a neurobiologia dessa
associacado de drogas podera auxiliar no esforgo para compreender o alcoolismo e

talvez outras dependéncias a drogas.
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2.6 APesquisa

Este trabalho é o relato de duas diferentes pesquisas. A primeira € um ensaio
clinico randomizado que tem por objetivo avaliar a eficacia do tratamento, tanto da
combinagdo da CBZ-BSP, quanto dessas drogas isoladas em monoterapia, na
prevencao de recaidas do consumo de alcool em pacientes alcoolistas abstémios. O
segundo é um estudo de metanalise para determinar o tamanho do efeito dos estudos
que avaliaram a eficacia da CBZ e/ou BSP comparados com placebo sobre o consumo
de alcool. As nossas hipoéteses iniciais eram que a CBZ e a BSP em monoterapia
teriam efeito superior ao placebo na redugdo do consumo de alcool em alcoolistas, e
gue o uso combinado dessas drogas teriam efeito superior ao tratamento com essas

duas drogas isoladas em monoterapia.
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ESTUDO 01

ENSAIO CLINICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO,
CONTROLADO POR PLACEBO, PARA AVALIAR A EFICACIA
DO TRATAMENTO COM O USO DA CARBAMAZEPINA, DA
BUSPIRONA E DA ASSOCIACAO DE AMBAS AS DROGAS
NA PREVENCAO DE RECAIDAS EM PACIENTES COM
DEPENDENCIA ALCOOLICA.
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OBJETIVOS
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Principal
Avaliar a eficacia do uso da CBZ, da BSP e da combinacdo de ambas as
drogas, no tratamento da prevencgao de recaidas de consumo de alcool em pacientes

dependentes de alcool abstémios.

3.2 Objetivos Secundarios

Avaliar o efeito do uso da CBZ, da BSP e da combinagao de ambas as drogas
na comparagéo com placebo, nas medidas de eficacia do tratamento do alcoolismo
relacionadas as metas terapéuticas de: (a) situagao de abstinéncia, e (b) controle do

consumo moderado de alcool.



47

METODOS
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4 METODOS
4.1 Desenho do Estudo

Trata-se de um ensaio clinico randomizado, duplo-cego, controlado por
placebo, com grupos paralelos multiplos ndo balanceados. O estudo foi desenhado
para avaliar a superioridade da combinacao buspirona-carbamazepina no tratamento
do alcoolismo em pacientes dependentes de alcool abstémios, 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 selegao dos participantes. Na etapa
seguinte, os pacientes foram alocados aleatoriamente em um dos quatro grupos
paralelos do estudo, numa razdo 1:1:1:1, em um dos seguintes tratamentos:
carbamazepina-buspirona, carbamazepina-placebo, buspirona-placebo ou placebo-
placebo. Entdo, por 02 semanas os participantes receberam tratamento para
desintoxicagdo em regime de internagcdo hospitalar. E finalmente na etapa de
reabilitacdo, os pacientes foram tratados com as drogas do estudo durante 24

semanas em regime ambulatorial.

4.2 Populagao 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
elegiveis para a pesquisa durante as 54 semanas do periodo de recrutamento. Deste
modo, a amostra foi composta por esses 36 sujeitos masculinos e adultos, com

diagnéstico de dependéncia de alcool.
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4.2.2 Critérios de Selecdo da Amostra

Foram considerados elegiveis para o estudo sujeitos: sexo masculino,
dependentes de alcool de acordo com os critérios do DSM —IV (APA, 1994), idade
entre 18-60 anos, escore no Questionario Short Alcohol Dependence Data (SADD) =
10, escore no Mini-Mental > 24, com pelo menos um membro da familia ou pessoa
responsavel disponivel como fonte de informacdo complementar, e em consumo de
alcool ativo por pelo menos 01 semana antes da inclusio.

Foram excluidos do estudo sujeitos com evidéncia de doengas neuroldgicas,
neoplasicas ou bacterianas em evolucéo; diagndsticos de dependéncia ou abuso de
outras drogas além do alcool (excecao de nicotina e cafeina), ou uso nos ultimos 30
dias que antecederam estudo; diagnéstico de doenca psiquiatrica grave, como
esquizofrenia, depressdo (resultado da escala Hamilton Depression Rating
Scale HDRS> 18), ou transtornos de personalidade. Foram também inelegiveis
pacientes soropositivos (HIV), portadores de qualquer doenga sistémica que pudesse
interferir no tratamento, tais como doengas cardiacas, disturbios metabdlicos,
disturbios de coagulacao sanguinea, diminuicdo da funcédo renal (clearance de
creatina < 30 ml/m?), histéria prévia ou familiar de doenca hepatica (hepatite viral B ou
C), ou com achados laboratoriais anormais (leucdcitos < 3.500; eritrécitos < 3.500.000;
plaguetas < 90.000; hemoglobina < 10g/100ml; hematécritos < 30%).

Também foram retirados do estudo os pacientes com exposigao prévia a BSP,
CBZ ou outro psicotropico (exceto benzodiazepinicos); com histéria de falta de
aderéncia aos regimes medicamentosos; com historico de hipersensibilidade ao
diazepam, BSP ou CBZ, ou que durante o estudo desenvolveram reacbes de

hipersensibilidade com o medicamento.
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4.2.3 Local e Recrutamento

A pesquisa foi conduzida em 04 diferentes Servigos de Saude localizados na
cidade de Salvador-Bahia. Salvador é terceira maior cidade do Brasil, com a
populagao aproximada de 2,6 milhées de habitantes (IBGE, 2010) e com prevaléncia
de alcoolismo em homens estimada em 12,4% (ALMEIDA-FILHO e cols., 2004).

O tempo permitido para inclusdao de pacientes foi de 54 semanas, que
compreendeu o periodo entre junho de 1998 a junho de 1999. Foram convidados para
o estudo todos os pacientes que buscaram tratamento para alcoolismo nos servicos
especializados para tratamento de alcool dos hospitais Casa de Saude Ana Nery e
Casa de Saude Santa Mbnica. Ambos sao hospitais psiquiatricos com parceira da
rede publica e que possuiam alas especificas destinadas ao tratamento de homens
com alcoolismo.

O periodo de desintoxicacdo hospitalar foi realizado nos hospitais Casa de
Saude Ana Nery e Casa de Saude Santa Ménica durante 02 semanas em regime de
internamento. Apds esse periodo os participantes receberam alta hospitalar e deram
continuidade ao tratamento em domicilio com atendimento ambulatorial durante 24
semanas. As visitas eram semanais ou quinzenais no ambulatério de alcoolismo do
Hospital Universitario Edgard Santos, que é o Hospital das Clinicas da UFBA. Os

exames laboratoriais foram realizados no Hospital Sdo Rafael.

4.2.3 Pesquisadores

A pesquisa foi desenvolvida por 05 investigadores que séo profissionais de
saude experientes e treinados, com formagéo em psiquiatria (03) e em psicologia (02).
Esses pesquisadores foram responsaveis pelos processos de recrutamento, selegao,

diagnostico, avaliagdes do tratamento e analise dos dados da pesquisa.
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Além dos investigadores, a pesquisa recebeu também a colaboracdo dos
funcionarios dos servicos de saude parceiros do estudo, responsaveis pela
administracdo das drogas, acompanhamento médico durante a hospitalizac&o e coleta
dos exames laboratoriais. Profissionais da Novartis foram responsaveis pelos
procedimentos de randomizagéo, cegueira, entrega dos medicamentos e inspegao de

qualidade.

4.3 Instrumentos de Avaliagao

Foi confeccionado um caderno de pesquisa com a finalidade de garantir que
todas as informacdes dos pacientes necessarias para o estudo fossem coletadas com
a qualidade requerida e de padronizar os procedimentos de investigacdo, garantindo
a confiabilidade das observacgoes.

Cada paciente possuia o seu proprio caderno individualizado que era utilizado
pelo investigador, contendo os procedimentos que deveriam ser adotados em cada
visita, tais como: entrevistas, questionarios, espelho para os resultados dos exames,
informacdes de pesquisa relevantes para o investigador, e as informagdes que o
investigador deveria informar ao paciente em cada visita. Segue abaixo, a descrigao

mais detalhada dos instrumentos de avaliagdo utilizados no estudo.

4.3.1 Dados Clinicos e Sécio-Demograficos

Consta no caderno de avaliagcdo uma entrevista estruturada padronizada para
investigacao detalhada dos dados clinicos e sécio-demograficos relevantes para a
pesquisa, incluindo: dados pessoais do paciente, histéria médica e psiquiatrica,
problemas médicos, experiéncias adversas, tratamentos medicamentosos e/ou nao

medicamentosos concomitantes.
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4.3.2 Exames Clinicos e Laboratoriais

Os exames clinicos consistiram do exame fisico e neurologico de rotina,
avaliacdo de sinais vitais, peso, ECG e EEG. A avaliagao laboratorial envolveu
exames de hematologia, bioquimica, avaliagdo de urina, mensuragcdo de niveis
plasmaticos da droga (CBZ) e da presencga de alcool na urina.

Na hematologia foi realizada contagem de eritrocitos, hemoglobina,
hematdcritos, leucdcitos, plaquetas e diferencial (neutréfilos, eosindfilos, basdfilos,
linfocitos e mondcitos). Na bioquimica foram dosados: glicose, uréia, creatinina, acido
urico, colesterol, HDL, triglicérides, potassio, sodio, calcio, fosforo, magnésio,
proteinas totais, bilirrubina total, AST (SGOT), ALT (SGPT), gama-GT, fosfatase
alcalina. E no exame de urina foram avaliadas: proteina, glicose, urobilinogénio,

sangue, nitrito e pH.

4.3.3 Avaliacdo do Alcoolismo e do Consumo de Alcool

Para o diagnostico do alcoolismo e para avaliagdo das caracteristicas e

padrées do consumo de alcool foram utilizados os seguintes instrumentos:

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

Entrevista clinica estruturada baseada nos critérios diagnésticos do CID-10
(OMS, 1997), empregada para diagndstico de transtornos mentais. A versdo em
portugués foi validada por Miranda (1992). Neste estudo foram utilizadas as seg¢des
diagnosticas dos transtornos interesse do estudo, descritos nos critérios de

elegibilidade da sele¢cdo da amostra.
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b) Short-form of Alcohol Dependence Data - SADD (RAISTRICK, DUNBAR e
DAVIDSON, 1983).

E um questionario autoaplicavel composto por 15 itens e pontuacdo maxima de

45 pontos, com a finalidade de avaliar a gravidade da dependéncia alcodlica. A

pontuacdo de 0 — 9 pontos indica dependéncia leve; de 10 — 19 indica uma

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

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

1986).

c) Questionério Sobre Uso de Alcool — QSUA

Questionario estruturado destinado a conhecer aspectos do comportamento de
beber do paciente desde a ultima visita. As perguntas visam obter dados para avaliar
a situacao de abstinéncia ou do padrao de consumo de alcool, com informagdes da
frequéncia, intensidade e efeitos do beber. As perguntas sdo realizadas para o

paciente e para o familiar separadamente.

d) Brief Alcohol Withdrawal Rating Scale — BAWRS (BRUNINIG,MUNFORD,
KEANEY, 1986).

Versdo abreviada da escala de avaliacido da intensidade de sintomas de

abstinéncia ao alcool. Composta por 12 itens, com pontuagado que varia de 0 a 3

pontos, com escore maximo de 36 pontos.

4.3.4 Avaliacdo Complementar de Aspectos Psicoldgicos e Psiquiatricos

a) The Wang Anxiety Rating Scale — WARS (WANG e cols., 1976).
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Trata-se de uma escala de avaliagdo da gravidade de sintomas de ansiedade,
composta por 12 itens com pontuacédo que varia de 0 a 3, e com escore maximo de

36 pontos.

b) Visual Analogic Scale (VAS)

A Escala Visual Analdgica € uma régua de 100 milimetros destinada a avaliar
a intensidade da fissura por beber. Possui a referéncia “nenhuma vontade de beber”
em uma extremidade e “vontade incontrolavel 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)

E um questionario de qualidade de vida, que avalia dimensées associadas ao
bem estar psicoldgico e saude geral. Possui subescalas para avaliagao de dimensdes
de estados afetivos, distribuidos em 23 itens com pontuacédo que varia de 0 a 5 em
cada item. O escore final € 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 validagdo para lingua
portuguesa (MENEZES, 1998). Possui 21 itens, pontuacao de 0 a 4 pontos para cada
item, com escore total de 84 pontos. A avaliagdo da gravidade dos sintomas é
realizada a partir das seguintes pontuacgdes: 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)

E um questionario breve para utilizado para avaliar prejuizo cognitivo. Possui
pontuacdo maxima de 30 pontos, sendo que qualquer pontuagao = 25 ¢ indicativo de
funcionamento cognitivo normal. Possui tradugdo e validagdo para populagéo

brasileira (BRUCKI e cols., 2003).

4.4 Procedimentos

4.4.1 Calculo do Tamanho da Amostra

Antes do inicio da pesquisa, foi realizado um calculo de tamanho amostral que
determinou em 44 o numero de pacientes em cada grupo para produzir um poder de
estudo de 80%. O calculo foi baseado nos resultados da meta-analise de Hunt (Hunt
et. AL. 1971) que mostrou que 20 a 30% de uma populagéo estavel de dependentes
de alcool ndo recairam apds 06 meses pos-tratamento, e nos dados do estudo piloto
(De Oliveira e cols. 1993) que mostrou uma relagédo de remissdo 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 seguranca de 30 e 60%
para calculo do tamanho da amostra de cada grupo. Consequentemente,
considerando a= 0,05 e = 0,20, o tamanho da amostra calculado para cada grupo
(teste bicaudal) foi n= 44. Entretanto, durante o periodo 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 Randomizacio

Os procedimentos de randomizacdao foram realizados por uma equipe
independente formada por profissionais da Novartis, que ndo tinham acesso nem aos
investigadores nem aos pacientes do estudo. A lista de randomizacgao foi gerada por
um computador que forneceu blocos de randomizagdo para os 04 grupos de
tratamento, utilizando a alocagéo na razéo 1:1.

Foram adotados procedimentos para garantir o sigilo da lista de alocagao™ e a
cegueira, assegurando a qualidade do estudo. Os investigadores responsaveis pela
inclusdo dos pacientes desconheciam para qual grupo de tratamento o proximo
paciente seria alocado. Ademais, os investigadores e os pacientes n&o tiveram acesso
a informagao de qual o grupo de tratamento determinado paciente estava alocado.

Com o intuito de certificar a cegueira e o sigilo da lista de alocacéao, os pacientes
receberam um numero de identificacdo temporario sequencial, iniciando em 901,
durante o periodo de selecao do estudo (visita 01). Os pacientes que preencheram os
critérios de inclusdo receberam uma nova série de numeros sequenciais iniciando com
001 na Visita 02. Um diario do investigador, com pacientes selecionados em ordem
de entrada, foi mantido e utilizado para designar o correspondente numero de inclusao
do paciente na fase do tratamento ativo. O diario do investigador foi também utilizado
para localizar e documentar pacientes excluidos, assim como para identificar dados
laboratoriais dos pacientes admitidos. Procedimentos adicionais para controle da

cegueira estao descritas na Secéo 4.5.1 Cegueira.

4.4.3 Intervencoes

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

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

respectivamente aos periodos de selecéo, hospitalizagdo e ambulatorial, conforme

ilustrado na Figura 01.

Figura 01. Diagrama esquematico do desenho do estudo.

SEGMENTO 01 SEGMENTO 02 SEGMENTO 03
Periodo de Selecdao Periodo de hospitalizacdo Periodo ambulatorial
01 semana 02 semanas 24 semanas
Recrutamento Diazepam (semana 01) + Carbamazepina200mg + Buspironal00mg | Grupo 01
Selegdo Titulagdo da dose do tratamento t.id Grupo 02
Avaliagdes ativo Carbamazepina200mg + placebo t.i.d Grupo 03
Alocagao dos Buspirona 100mg + placebo t.i.d Grupo 04
grupos Avaliagdes Placebo + placebo t.i.d
AvaliagOes

O periodo de selegcdo correspondeu ao primeiro segmento da pesquisa e
consistiu do recrutamento, selecdo, obtencdo do consentimento e as avaliagcbes
iniciais. Na primeira semana foi realizada a primeira visita de avaliagao dos pacientes
recrutados, na qual investigadores obtiveram o consentimento informado, checaram
os critérios diagnosticos e de gravidade para dependéncia alcodlica, e avaliaram os
critérios de elegibilidade para a pesquisa. Também foram realizados os exames fisico,
neuroldgico e laboratorial, entrevista clinica completa e aplicados os instrumentos de
avaliagao psicoldgica e psiquiatrica de acordo com o fluxograma de avaliagdes do
ensaio clinico (Figura 02). Os participantes receberam informag¢ado completa sobre o
tratamento, riscos e procedimentos a serem adotados, bem como a descontinuacao
do tratamento e da entrega de medicamentos apos o término da pesquisa. Na primeira
visita foi também identificado o membro da familia ou pessoa responsavel disponivel
como fonte de informagao complementar.

No segundo segmento, o periodo de hospitalizacdo, o paciente era admitido

para internacao hospitalar por 02 semanas para desintoxicacéo e titulagdo da dose do
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tratamento ativo. Durante essa etapa foram realizadas as visitas de numero 02 a 08,
e em todas elas foram realizadas as avaliagdes de eficacia e tolerabilidade, além da
aplicacao dos instrumentos de avaliacdo psicoldgica e psiquiatrica de acordo com o
fluxograma de avaliagdes para (Figura 02).

Nesse periodo foi iniciado o fornecimento dos medicamentos. Todos os
participantes foram tratados com doses variaveis de diazepam em comprimidos de 05
ou 10mg, ou em ampolas de 10mg para o tratamento de desintoxicagao e proteger os
pacientes dos sintomas de abstinéncia. Também foram fornecidos os medicamentos
do tratamento ativo, os comprimidos de CBZ, BSP e placebo, a depender da alocagao
do paciente nos grupos de intervencéo.

A administragcao dos medicamentos do estudo foi realizada em doses variaveis
seguindo um esquema de titulacdo da dose, até atingir um regime fixo de 03 tomadas
ao dia de 200 mg CBZ e/ou 10 mg BSP na 32 semana. O esquema de titulagao
proposto foi de 01 comprimido/dia no 1° e 2° dias, 02 comprimidos/dia do 3° ao 6° dias

e 03 comprimidos/dia a partir do 7° dia.



Figura 02. Fluxograma de Avaliagdes em cada Visita da Pesquisa

Randomizagdo *
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QoL

PERIODO Selecdo | Periodo de Hospitalizacio Periodo Ambulatorial
VISITA 112 3 45 6 7 8(9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23
SEMANA 32 0o 1 2 4 5 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24
DIA 1 3 5 7 9 11 13
X
Consentimento informado
Dados pessoais X
Historia médica X
Historia psiquiatrica
Exame Fisico / neurolégico X X X X X X X Xlx X
completo
Sinais Vitais / peso X X X XXX 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
Niveis plasmaticos da droga X X X X X X X X
Niveis alcodlicos na urina X X X X X X X X X X X X X X X
Critérios de inclusdo/ exclusao X
Doengas concomitantes / X X X X X X X X X X X X X X X X
condi¢oes médicas relevantes
Medicagio concomitante X X X XXX X XX X X X X X X X X X X X X X X
Problemas médicos/ experiéncia X X X X X X XIx X X X X X X X X X X X X X X
adversa
Eficacia / tolerabilidade X
Fornecimento da droga X XX X X X XX X X X X X X X X X X X X X
QSUA X X X X X X X X
Testes Psicologicos:
BAWRS X X X X X X X X|X X
Mini-mental X
HDRS X X X X X X
WARS X |x x X XX X X X X X X X X X X X X X X
SADD X X X
VAS X X X XXX X X|X X X X X X X X X X X X X X x
CIDI S
X X X




60

O ultimo segmento da pesquisa teve inicio apos a alta da internagao hospitalar
e correspondeu ao periodo 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 instruidos a respeito do regime de tratamento,
da necessidade de adesao ao tratamento e do preenchimento do diario com os dados
de consumo de medicamentos e de alcool. Também foram disponibilizados os
numeros de telefones em caso de emergéncia e agendadas as visitas subsequentes.
Foram propostas recomendagcdes com horarios especificos para uso dos
medicamentos. Entretanto, nos dias de avaliacdo laboratorial, era obrigatério que a
dose da manha fosse tomada somente apds a coleta de sangue.

A data e horario da ultima ingestdo do medicamento foram registrados na ficha
clinica e no prontuario do paciente. Diazepam e outras drogas psicotropicas nao foram
permitidas durante o periodo ambulatorial. Em cada visita, os pacientes foram
orientados a devolverem o medicamento nao utilizado, que foi devolvido a Novartis no
término do estudo. Foram conduzidas avaliagbes de acordo com o fluxograma de
avaliagdes (Figura 02).

A visita 23 foi a de terminacgéo, na qual os participantes realizaram avaliagcao
completa das variaveis de eficacia do tratamento seguindo o fluxograma de avaliagbes
(Figura 02). Nessa visita foi interrompida a entrega dos medicamentos do estudo e
encerrada a pesquisa. Os pacientes receberam orientacdo 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.



Figura 03. Fornecimento dos Medicamentos do Estudo.
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Quantidade por paciente

Visita Unidade de Quantidade Medicamento Prescrigdo
Embalagem (forma) (dose)
Periodo de hospitalizagao
2-8 Blister / ampolas | 20 comprimidos | Diazepam 5mg, Dose variavel
10mg, 10mg
ampolas
2-8 4 blisters 40 comprimidos | Carbamazepina Titular a dose
200mg ou durante 2 semanas
(1 caixa para o E placebo até um esquema
periodo de E ideal de 3 tomadas
hospitalizagao) 2 blisters 40 comprimidos | Buspirona 10mg ao dia de cada
ou placebo medicamento.
Periodo ambulatorial
9-12 3 blisters 30 comprimidos | Carbamazepina Tomar 1
200mg ou comprimido de
placebo cada blister 3 vezes
(1 caixa/visita) E aodia (t.i.d.)
E
2 blisters 40 comprimidos
13-23 5 blisters 50 comprimidos | Buspirona 10mg
ou placebo
E
(1 caixa/visita) 3 blisters 60 comprimidos

4.4.4 Avaliacoes Laboratoriais

No inicio do tratamento e em todas as visitas onde havia a indicacdo de

avaliagao laboratorial no fluxograma de avaliagdes (Figura 02), o paciente era

instruido acerca dos procedimentos para coleta de amostra. As recomendacgdes

incluiam:

- Encaminhar-se ao servigo de laboratério do Hospital Sdo Rafael em jejum

para coleta da amostra nos dias das avaliagcdes laboratoriais;

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

possivel, pela manha antes da dose do medicamento da manha, para obtencao

dos niveis de droga (CBZ) no sangue.
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No laboratério do hospital havia um profissional responsavel pela coleta de
amostra, instruido a completar o formulario laboratorial do paciente e identificar a
amostra de sangue com a etiqueta correspondente. Apds a coleta, a amostra era
centrifugada e armazenada em temperatura minima de -04 C° até a andlise.

Em caso de resultados contendo valores anormais clinicamente significantes
nos testes laboratoriais, o paciente deveria retornar a avaliacdo laboratorial até os
valores retornarem ao normal ou até uma razao valida, diferente de reagao adversa

com relagao a droga, fosse identificada.

4.4.5 Avaliacio de Sequranca e Tolerabilidade aos Medicamentos

A seguranca e tolerabilidade foram monitoradas em cada visita pelas medidas
de pressao sistdlica e diastolica, e em tempos especificos por meio de parametros
clinicos, laboratoriais e niveis plasmaticos da droga (CBZ). A ocorréncia de reacdes
adversas e/ou outros problemas médicos poderia noticiada tanto através do relato
espontdneo 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 indesejavel que ocorra ao
paciente durante o estudo clinico, independente de sua relagdo causal com a droga
do estudo. Um evento adverso sério € qualquer evento que represente um dano
significativo, contraindicagao, efeito colateral, ou precaugao. Um evento adverso sério
inclui qualquer evento fatal ou que represente risco de vida, que incapacite o paciente,
que envolva a hospitalizacdo do paciente, ou em casos de anomalia congénita,

cancer, ou superdosagem da droga.
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Em caso de ocorréncia de eventos adversos, a relacdo causal do evento com
a droga do estudo seria determinada pelo investigador apdés minuciosa avaliacdo
médica e cuidadosa coleta de informagdes. O investigador deveria notificar
imediatamente a Novartis por meio de ligagao telefébnica e/ou completar o formulario
de relato de Evento Adverso Sério (Serious Adverse Event — SAE), anexada a ficha
clinica do paciente, dentro do limite de tempo estipulado: 01 dia em caso de morte e
03 dias uteis para outras situagdes. O formulario SAE deveria ser preenchido sempre
que o evento se enquadrasse nos critérios de “sério”, critérios estes que estavam
definidos no proéprio formulario.

Caso a informagao completa estivesse inicialmente disponivel, o investigador
deveria classificar o relato de SAE como inicial e enviar as informacbes
complementares nas paginas remanescentes do formulario, classificando-as como
relato de seguimento. Apos a notificacédo, o investigador deveria assegurar sempre
que possivel, 0 acompanhamento do paciente, onde um esquema terapéutico
alternativo seria fornecido a ele. Reagbes adversas nao sérias seriam documentadas
na sec¢ao de problemas médicos, e avaliadas de acordo com a relagdo causal com a

droga, recebendo seguimento apropriado de visita a visita.

4.5.1 Regqistro de Eventos Adversos

Em cada visita durante o estudo, exceto na visita 01, todos os eventos adversos
novos ou que continuam, os quais nao estavam presentes na visita inicial (Visita 01)
foram registrados. Qualquer estado clinico presente na visita inicial que
permanecesse inalterado ou que apresentasse melhoria ndo era documentado como
evento adverso em visitas subsequentes. No entanto, se houvesse piora de um estado

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

exame.

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

investigador usando os seguintes critérios:

a)

b)

d)

N&o relacionada — A experiéncia estd claramente relacionada a outros

fatores tais como o estado clinico do paciente, intervencdes terapéuticas ou
drogas concomitantes administradas ao paciente;

Improvavel — A experiéncia esta, mais provavelmente, relacionada a outros
fatores tais como o estado clinico do paciente, intervencdes terapéuticas ou
drogas concomitantes administradas ao paciente, e ndo segue qualquer
padrao de resposta conhecido da droga em estudo;

Possivel — A experiéncia segue uma sequencia temporal desde a hora da
administracdo da droga, segue um padrao de resposta conhecido da droga
em estudo, ndo pode ser explicada por outros fatores tais como o estudo
clinico do paciente, intervencdes terapéuticas ou drogas concomitantes
administradas ao paciente;

Altamente provavel — A experiéncia segue uma sequencia temporal desde

a hora da administracdo da droga, segue um padrao de resposta conhecida
da droga em estudo, ndo pode ser explicada por outros fatores tais como o
estado clinico do paciente, intervengdes terapéuticas ou drogas
concomitantes administradas ao paciente, ocorre imediatamente apods
administracdo da droga, ou melhora apds suspensao da droga, ou
reaparece apos reintrodugao, ou existe uma reacao positiva no local da

aplicacéao.
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A gravidade da reacao adversa foi definida por uma avaliagao qualitativa do
grau de intensidade de um evento adverso, determinado pelo investigador ou relatado
a ele pelo paciente. A avaliagao foi feita independentemente da relagdo 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 a Novartis
por telefone e relatado de acordo com os procedimentos e tempos. Nesse caso, o
paciente seria cuidadosamente acompanhado até que a condicdo desaparecesse

e/ou a etiologia da mesma fosse identificada.

4.6 Controle de Qualidade

4.6.1 Cequeira

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 codigos do medicamento em estudo, que foram disponiveis somente apds
o término do estudo e revisao final dos dados. Cédigos abertos do medicamento eram
disponiveis somente a pessoa do laboratério responsavel pela determinacdo dos
niveis plasmaticos, provido de consentimento por escrito para ndo abrir qualquer
cbdigo para terceiros.

Cada vez que o medicamento do estudo era dispensado ao paciente, uma
porcao da etiqueta autocolante da embalagem era colada no campo especifico da

ficha clinica para verificar se o paciente recebeu a embalagem da visita correta.
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Procedimentos especificos foram estabelecidos em caso da necessidade da
quebra de codigos. Cada recipiente do medicamento possuia um cdédigo individual
contendo uma identificacdo de emergéncia do conteudo da embalagem. Estes
cédigos ndo poderiam ser abertos a menos que ocorresse uma emergéncia. O
investigador deveria anotar cuidadosamente a data, horario de abertura e a razao.

Ao término do estudo, os medicamentos ndo utilizados e os cdodigos foram
devolvidos a Novartis e examinados. Funcionarios da Novartis determinaram se houve
casos de violagbes do protocolo. Os codigos do medicamento foram abertos e

disponiveis para analise dos dados.

4.6.2 Monitoramento e Seguranca dos Dados

Para validacao dos auto-relatos dos pacientes de interesse do estudo, os dados
eram confrontados pelas informagbes fornecidas por um familiar. Em caso de
discordancia entre os relatos, assumiu-se uma postura mais conservadora de acatar
o relato de apresentava o pior cenario.

A adesao ao tratamento e ao esquema posoldégico 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 niveis

plasmaticos da droga (CBZ) e de alcool na urina.

4.6.3 Programa de Garantia de Qualidade da Novartis

Esse estudo foi acompanhado pelo programa de garantia de qualidade em

pesquisa clinica da Novartis Biociéncias S.A (QA — Quality Assurance). O programa
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inclui a realizacdo de verificagbes regulares de qualidade e auditorias quando
necessarias, de acordo com as diretrizes da “Good Clinical Practice” (ICH, 2002).

O investigador principal concordou que tanto a Novartis Biociéncias S.A por
meio de seus funcionarios, bem como as de autoridades sanitarias nacionais ou
internacionais, poderiam efetuar auditorias periddicas para a revisao de documentos
pertinentes ao estudo. Também foi garantido que toda documentagéo pertinente aos
pacientes do estudo permaneceria guardada por no minimo 15 anos ap6s o término
ou descontinuacao do estudo, ou pelo tempo maximo permitido pela instituicdo, mas
nao por menos de 10 anos, cumprindo assim os requisitos internacionais de registro.

Cada participante também documentou por escrito, que permitia o acesso as
referidas informagdes por pessoas autorizadas pela Novartis Biociéncias S.A, e/ou
Autoridades Sanitarias locais.

Antes do inicio do estudo (primeiro paciente e primeira visita), foram revisados
pela Novartis Biociéncias S.A, os protocolos, brochura do investigador, ficha clinica,
procedimentos para obtencdo de consentimento livre e esclarecido e os

procedimentos para eventos adversos.

4.7 Resultados Esperados

4.7.1 Resultado Primario

O principal pardmetro adotado para avaliar a eficacia do tratamento foi a
ocorréncia ou nao de remissdo completa apds os 06 meses de tratamento. As
intervengdes medicamentosas seriam consideradas eficazes se o numero de
pacientes abstémios nos grupos de intervengao fossem superiores, com significancia
estatistica, ao do grupo placebo ao final do estudo. O estudo foi desenhado para

verificar esse resultado por meio de trés observacoes:
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Numero de pacientes abstémios nos grupos ao final do estudo.
Analise de sobrevida do tempo para o 1° episédio de consumo de alcool.
Analise de sobrevida do tempo para o 1° episédio de detecgao de alcool na

urina.

4.7.2 Resultados Secundarios

Levando-se em consideragcao que nem todos os pacientes alcancam e/ou

desejam alcangar a abstinéncia enquanto meta terapéutica, foram considerados como

resultados secundarios, as variaveis associadas ao controle sobre o consumo

moderado de alcool beber, a saber:

a.

b.

Numero de dias de consumo de alcool nas duas ultimas semanas;

Numero de pacientes que consumiram alcool por 05 dias consecutivos nas
duas ultimas semanas;

Analise de sobrevida do tempo para o 1° episddio de consumo de alcool por
05 dias consecutivos;

Quantidade de alcool ingerida nos dias de consumo de alcool;

Numero de pacientes com episddios de consumo pesado de alcool nas
duas ultimas semanas;

Analise de sobrevida do tempo para o 1° episddio de consumo pesado de
alcool;

Numero de pacientes que se intoxicaram nas duas ultimas semanas;
Analise de sobrevida do tempo para o 1° episédio de intoxicagao;

Intensidade da gravidade da dependéncia de alcool.
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Os resultados secundarios também incluiram as observagdes de outras
variaveis que embora ndo estejam diretamente relacionadas a dependéncia de alcool,
sdo usualmente associadas a efetividade do tratamento do alcoolismo. Essas
variaveis sio:

j- Numero de pacientes que abandonaram o tratamento;

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

I. Intensidade da fissura ao alcool;

m. Intensidade de sintomas de abstinéncia ao alcool;

n. Intensidade de sintomas depressivos;

0. Intensidade de sintomas de ansiedade;

p. Avaliacdo da qualidade de vida.

4.8 Analise Estatistica

Os dados foram analisados pela analise de intengao do tratamento de todos os
pacientes que: (1) completaram toda a avaliagédo pré-tratamento no inicio 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 avaliagcdo no periodo
ambulatorial apds as duas semanas de internamento.

Assim como em estudos anteriores envolvendo alcoolistas (FULLER, 1991;
FAWCETT e cols., 2000; MUELLER e cols., 1997), ndo foram excluidos das analises
os pacientes que descontinuaram o tratamento antes do final do estudo. Os dados
dos pacientes que cumpriram as exigéncias da anadlise de intengdo do tratamento

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

1 Termo inglés sem traduc3o especifica para o portugués, que se refere ao método de anélise de dados na qual
é considerada a ultima avaliagdo realizada como avaliagdo final.



70

excecao para as situagbes nas quais o abandono ocorreu antes do periodo da
segunda afericdo. Nesses casos, as analises foram realizadas somente com os
pacientes que realizaram pelo menos duas observagdes, sendo a ultima durante o
periodo ambulatorial.

Foram considerados abstinentes todos os pacientes que nido consumiram
alcool durante o tempo em que permaneceram no estudo, inclusive aqueles que
sairam do estudo antes do final do tratamento. Alguns investigadores consideraram
0s pacientes abstémios que descontinuaram o estudo como falha do tratamento
(DORUS e cols., 1989; O'MALLEY e cols., 1996), e assumiram o pior cenario no qual
a data de abandono € considerada como a data do primeiro episédio de consumo de
alcool. Assim como Fawcett e colaboradores (2000), nés consideramos essa opgao
como muito conservadora.

Os dados foram analisados por meio de procedimentos tanto da estatistica
descritiva como da inferencial. A estatistica descritiva foi utilizada para descrever e
caracterizar a amostra, e também para sumarizar e comparar os resultados. Os
procedimentos empregados incluiram dados de prevaléncia, porcentagem, média,
mediana, desvio padrao, valor maximo e minimo.

Nos procedimentos de estatistica inferencial, foi assumido nivel de significancia
estatistica o valor de p < 0,05. Os dados sécio-demograficos e as variaveis clinicas
foram comparados na linha de base nos trés grupos de tratamento utilizando x2 e teste
de Fisher para as variaveis categéricas, analise de variancia (ANOVA) para as
variaveis continuas e testes nao-paramétricos para variaveis continuas com
distribuicao anormal.

Os efeitos do tratamento sobre o tempo para ocorréncia do primeiro episédio

de recaida nas variaveis de interesse do estudo foram analisados utilizando métodos
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de analise de sobrevida. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para determinar as
potenciais diferengas entre os grupos, dos tempos (em semanas) para as primeiras
ocorréncias dos seguintes eventos: abandono do tratamento, ingestao de alcool, 05
dias consecutivos de consumo de alcool, consumo pesado de alcool, intoxicacao e
detecgao de alcool na urina.

Os desempenhos dos grupos foram apresentados por meio de curvas de
sobrevida, e as diferengas dos tempos entre os grupos foram comparadas
estatisticamente através do teste de Log Rank (Mantel-Cox). Os riscos de recaida
foram estimados por meio do Hazard Ratio (HR) calculado no teste de regressao de
Cox, que comparou o desempenho do grupo placebo com cada um dos grupos de
intervencao.

A Anadlise Multivariada de Variancia (MANOVA) de medidas repetidas foi
utilizada para avaliar as possiveis diferencas do efeito do tratamento nos grupos de
comparagdo. A MANOVA foi conduzida com um fator de tratamento dentre
participantes (pré e pos-tratamento) e um fator de tratamento dentre participantes
(CBZ, BSP ou placebo) como fator entre participantes. As variaveis dependentes
foram os escores de qualidade de vida, fissura ao alcool, e de sintomas depressivos,
ansiosos e de abstinéncia.

A Analise de Variancia (ANOVA) foi empregada para comparar a diferenca das
médias dos trés grupos de intervengao, nos escores pos-tratamento das seguintes
variaveis: numero de dias de consumo de alcool, nimero de episddios de consumo
de alcool por 05 dias consecutivos, intensidade no consumo de alcool, nimero de
episédios de consumo pesado de alcool e numero de episddios de intoxicacdo. O
periodo de analise para determinagao desses indices foi as duas semanas anteriores

a avaliagao. A intensidade no consumo de alcool foi determinada calculando a média
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da quantidade de unidades padrdes de etanol (SEU)'2 nos dias de consumo de éalcool.
Um SEU equivale a 360 ml de cerveja, a 150ml de vinho ou a 44 ml de destilados.
Para essas variaveis foi utilizada apenas a observacdo poés-tratamento, porque a
observacao pré-tratamento ocorreu apds o periodo de internacao hospitalar, quando

todos os pacientes estavam igualmente abstinentes garantida pela internagao.

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
notificagdo 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 € para o bem do paciente;

c. Quando da presencga de reagdes adversas intoleraveis;

d. Na falta de resposta terapéutica resultando em sintomas intoleraveis;

e. Em caso de violag&o do protocolo de pesquisa;

f. Na falta de aderéncia ao tratamento;

g. Em caso de desenvolvimento de qualquer critério de exclusao.

Os investigadores foram orientados a fazer o esforgo maximo para identificar
as razdes pelas quais o paciente nao compareceu a visita ou descontinuou o estudo,

e registra-las na ficha clinica e na folha de descontinuagao.

2 Do inglés: standard ethanol unit.
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410 Questdes Eticas e Reguladoras

O estudo seguiu a orientagcdo da Declaracdo de Helsinque (1996) e da
Resolucao 196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos do Conselho Nacional
de Saude. Os pesquisadores e investigadores expressaram sua concordancia em
conduzir o estudo de acordo com a Declaracao 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 formulérios foram submetidos ao Comité de Etica em
Pesquisa da Fundacgao Osvaldo Cruz - FIOCRUZ, e aprovados por esse Comité e pelo
Conselho Nacional de Saude com o Parecer CONEP N° 217/97. Nenhum material foi
fornecido pela Novartis Biociéncias S.A até o recebimento do documento de
aprovacéo do comité de ética.

As recomendagbes da Declaragcdo de Helsinque acerca do TCLE foram
devidamente atendidas, nas quais o consentimento € obtido somente apds a prévia
explicacdo dos objetivos, riscos e efeitos colaterais da pesquisa. Foi também
informado o carater voluntario da participagdo, dos direitos de nao participar e de
abandonar o estudo a qualquer hora. Todos os participantes da pesquisa assinaram
o TCLE em duas vias, antes do inicio de qualquer procedimento do estudo. Uma cépia
foi fornecida para cada paciente e outra copia assinada permanece junto a ficha clinica
e prontuario do paciente.

Este estudo ofereceu o risco de ocorréncia de eventos adversos pelo uso dos
medicamentos. Foram adotadas medidas de precaucdo, monitoramento e
acompanhamento de eventos adversos, descritas detalhadamente na Secado 4.4

(Eventos Adversos). Ademais, os pacientes eram submetidos a avaliagbes médicas
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regulares para avaliagdo de seguranca e tolerabilidade aos medicamentos (Ver Secéo
4.3.6), nas quais as possiveis alteracbes clinicas ou laboratoriais poderiam ser
identificadas, e dai, conduzir os procedimentos adequados para restabelecer a saude
do paciente. Nesses casos, o protocolo previa que o paciente seria cuidadosamente
acompanhado até que a condicdo desaparega e/ou a etiologia da mesma fosse
identificada.

O paciente foi também previamente informado que apds o término do estudo
(06 meses de tratamento), ele ndo receberia mais os medicamentos do estudo, e seria
instruido a como continuar o tratamento de acordo com suas necessidades

individuais.
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RESULTADOS
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5 RESULTADOS

O diagrama de fluxos (Figura 04) ilustra a distribuicido 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 intervengao. Dois
pacientes abandonaram o estudo durante as duas semanas de internagado hospitalar
para desintoxicagdo (CBZ+BSP=01; PLAC=01), e 34 pacientes seguiram para o

periodo de reabilitacdo fora do hospital.

Recrutamento

Avaliagdo de Elegibilidade (n=41)

Inelegiveis (n=5)

A 4

[ Randomizagdo e Alocagao ]

v

Abandono (n=1)
Motivo Desconhecido

Abandono (n=0)
Motivo Desconhecido

A 4

Abandono (n=0)
Motivo Desconhecido

\ 4 \ 4
BUSP + PLAC
CBZ +BSP (n=9) CBZ + PLAC (n=9) (n=8) PU?E_J'&AC
[ Periodo Internagdo (02 Semanas) ]
v v v
n=9 n=9 n=8 n=10

Abandono (n=1)
Motivo Desconhecido

[ Periodo Ambulatorial (24 Semanas) ]

v

n=8
Abandono (n=6)
Motivo Desconhecido

n=9
Abandono (n= 8)
Motivo Desconhecido

v

v

n=8
Abandono (n=8)
Motivo Desconhecido

n=9
Abandono (n=6)
Motivo Desconhecido

[ Conclusao do Tratamento ]

<_

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
reabilitacdo (CBZ+BSP=02; CBZ=04; BSP=02; PLAC=02). O numero de pacientes
gue descontinuaram o tratamento durante as 24 semanas do periodo 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 periodo, e apenas 06 participantes completaram
as 24 semanas de tratamento ambulatorial (CBZ+BSP=02; CBZ=1; BSP=0;
PLAC=03). O numero de pacientes no grupo placebo que ndo completou o estudo ndo
diferiu estatisticamente dos grupos de intervencao (x2 = 1,14; gl=3; p=0,78).

O tempo médio de permanéncia 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 razdoes 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 interrupg¢ao do tratamento, nenhum

outro participante justificou motivo do abandono do estudo.
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1,04 Grupos:

0.0 —— Buspirona
——Carbamazepina

0,81 Carbamazepina +

Buspirona
—Placebo

n Carbamazepina +
Buspirona Censurados

+ Carbamazepina-
Censurados

Placebo-Censurados

0,71

0,6

0,57

0,44

0,31

0,29

0,19
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Sobrevivéncia Cumulativa

Tempo para abandono do tratamento (Semanas)

Figura 05. Andlise de sobrevida do tempo para o abandono do
tratamento de reabilitacdo do alcoolismo em pacientes tratados com
carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona e placebo.

Dentre todos os pacientes que abandonaram o estudo antes das 24 semanas
previstas (n=28), somente 35,7% fizeram ingestdo de alcool até a ultima visita antes
do abandono. Os demais permaneceram abstémios até a ocasido 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 concluiram o estudo
permaneceram abstémios.

Vinte e trés pacientes relataram pelos menos um efeito adverso em algum
momento ao longo do estudo. O placebo foi 0 grupo com maior numero de pacientes
com queixa (n=7; 77,8%), seguidos pela CBZ (n=6; 66,7%), CBZ+BSP e BSP, as duas
ultimas com 05 pacientes (62,5%) em cada. Quarenta e seis diferentes eventos
adversos foram registrados ao longo da pesquisa, as trés mais frequentes foram

cefaleia (CBZ+BSP= 2; CBZ=3; BSP=2; PLAC= 2), sonoléncia (CBZ+BSP=4; CBZ=3;
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BSP=1; PLAC=1) e tontura (CBZ+BSP=3; CBZ=1; BSP=1; PLAC=1). Nao foi relatado

nenhum efeito adverso grave.
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Tabela 01. Caracteristicas clinicas e socio-demograficas na linha de base dos pacientes com dependéncia de alcool
tratados com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia),

entre 1998 ¢ 1999.

CBZ+BSP CBZ BSP PLAC P
Idade em anos, Média + DP 41,89 + 6,58
Género, 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%)
Casado 1(14,3%) 3(33,3%) 3 (37,5%) 2 (22,2%)
Divorciado 1(14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1(11,1%) 0,77
Separado 1(14,3%) 1(11,1%) 2 (25,0%) 3 (33,3%)
Unido Estavel 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%)
Fundamental Completo 1 (14,3%) 0 (0%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 0.34
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 Salario Minimo 1 (14,3%) 3 (33,3%) 1(12,5) 1(11,1%)
1-2 Salarios Minimos 3 (42,9%) 1(11,1%) 3(37,5%) 2 (22,2%)
2-5 Salarios Minimos 1 (14,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 3(33,3%) 0.37
5-10 Salarios Minimos 1 (14,3%) 1 (11,1%) 3(37,5%) 3 (33,3%) ’
10-20 Salarios Minimos 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
> 20 Salarios Minimos 0 (0%) 0 (0%) 1(12,5) 0 (0%)
Raca
Branco 1(14,3%) 2 (25,0%) 0 (0%) 3(33,3%)
Negro 2 (28,6%) 3 (37,5%) 4 (50%) 1(11,1%) 0,50
Pardo 4 (57,1%) 3 (37,5%) 4 (50%) 5(55,6%)
Religido
Nenhuma 0 (0%) 1(11,1%) 0 (0%) 0 (0%)
Catdlica 4 (57,1%) 7(77,5%) 6 (75,0%) 8 (88,9%) 0.53
Protestante 2 (28,6%) 1(11,1%) 2 (25,0%) 1(11,1%) ’
Espirita 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%)
Situagdo de trabalho
Trabalhando 2 (28,6%) 3(33,3%) 2 (25,0%) 0 (0%)
Afastado 2 (28,6%) 1(11,1%) 1(12,5) 1(11,1%) 0.57
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%) 035
Nao 2 (28,6%) 1(11,1%) 2 (25,0%) 0 (0%) ’
Gravidade da Dependéncia 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
Abstinéncia, Média + DP 1,25+1,04 2,3342,12 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 4,1244.25 2,67 £3,43 0,09
Gravidade de Sintomas de
Depressdo, 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 Caracteristicas da Amostra

As caracteristicas clinicas e socio-demograficas dos pacientes na fase pré-
tratamento estdo descritas na tabela 01. Potenciais fatores de grupo que poderiam
influenciar o padrdao de consumo de alcool durante o tratamento ou enviesar os
resultados foram analisadas com ANOVA de Kruskal-Wallis ou x2. Os trés grupos de
tratamento n&o diferiram significativamente em nenhuma das caracteristicas sécio-
demograficas, clinicas ou de alcoolismo avaliadas.

A amostra foi composta completamente por homens, com idade média de 41,05
anos (dp=7,56; min=26; max= 57), com predominancia por individuos de baixo nivel
de escolaridade e de baixo poder aquisitivo. Na ocasidao do estudo, somente 22,5%
dos participantes estavam exercendo atividade profissional, e 82,5% ja haviam
procurado tratamento para alcoolismo anteriormente. Os pacientes também exibiram
baixos indices de sintomas de abstinéncia (ndo estavam abstémios na ocasido da
primeira visita), de sintomas depressivos ou de ansiedade (Tabela 01). Entretanto,
mostraram altos escores de gravidade de dependéncia de alcool, com média de 28,00

pontos no SADD (dp = 8,14) que indica alta dependéncia alcodlica.

5.2 Eficacia do Tratamento: Manutengao da Situagao de Abstinéncia

Os tratamentos com a associacdo CBZ+BSP, com CBZ ou com BSP néo
produziram beneficios superiores ao placebo em resultados relacionados a
manutencdo da abstinéncia em pacientes dependentes de alcool. Nas duas medidas
do estudo que avaliaram a eficacia sobre a situagao de abstinéncia que foram o tempo
para o primeiro consumo de alcool e proporcdo de abstémios ao final do estudo, o

placebo obteve melhor desempenho que os grupos de intervencao farmacoldgicos.
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Os tempos médios em que os pacientes permaneceram abstémios 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 episédio de consumo de alcool nos quatro grupos. Os
tempos para recaida dos grupos foram comparados com o teste de Log Rank (Mantel-
Cox) que nao encontrou diferenga estatistica (Log rank x2=1,60; gl=3; p=0,66).

Resultados do teste da regressdo de Cox apontam na dire¢do de que neste
estudo, o tratamento com placebo pode ter diminuido o risco de recaida do consumo
de alcool na comparagao 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, ja que os valores de Hazard Ratio ndo foram estatisticamente
significativos.

Os intervalos mensais com a proporgao de pacientes abstémios nos trés grupos
de intervencgao estao representados na tabela de sobrevida (Tabela 02). Na avaliagao
por analise por intengao de tratamento (LOCF), o placebo teve a maior proporgao
cumulativa de abstémios (74%) que os demais grupos (BSP=64%; CBZ=47%;
CBZ+BSP=42%), o teste de Wilcoxon nao encontrou diferenga significativa entre os
grupos (Wilcoxon Gehan x2= 1,56; gl=3; p=0,67).

Na avaliacdo mais conservadora que contabiliza como abstinentes apenas
aqueles que completaram o estudo, a maior proporcdo de abstémios 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 x2= 2,92; gl=3; p=0,40). Esta medida
de avaliagcao da proporgédo de abstinentes parece refletir melhor o desempenho da

amostra que a anterior, e esta em consonancia com as outras medidas apresentadas.
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Outra medida originalmente prevista no estudo incluiria a avaliagao laboratorial
em todas as visitas do periodo ambulatorial (Figura 02), para mensuragcdo de
marcadores na urina. Deste modo, haveria outra fonte de dados para avaliagéo de
abstinéncia através da analise de sobrevida para tempo necessario para a primeira
deteccao de alcool na urina. Embora esse tenha sido um dos objetivos do estudo,
esse resultado nao pdde ser analisado porque somente 03 pacientes, em uma ocasiao

cada um, compareceram ao laboratério para realizar os exames.
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Tabela 02. Tabela de Sobrevida: Tempo para recaida de consumo de alcool em pacientes com dependéncia de alcool tratados com carbamazepina-buspirona, carbamazepina,
buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), entre 1998 ¢ 1999.

CBZ+BSP CBZ BSP PLAC
Sujeitos Recaidas %Cumulativa Sujeitos Recaidas  %Cumulativa Sujeitos  Recaidas ~ %Cumulativa Sujeitos  Recaidas ~ %Cumulativa
Ativos abstémios Ativos abstémios Ativos abstémios Ativos abstémios
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%
1,04 Grupos
0,0+ ——Buspirona
——Carbamazepina
0,8 Carbamazepina +
Buspirona
0.7 + ——Placebo
' + Buspirona censurado
0,6+ Carbamazepina +
Buspirona censurado
0,51 Carbamazepina censurado
T - + Placebo censurado
0,4
I 0,3+
2
K] 0,2
=
£
5 0,11
o
-g 0,0+
15 I I I T T T I T T T T T T T
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% Tempo para o 1° consumo de alcool (Semanas)
)

Figura 06. Analise de sobrevida do tempo para o primeiro episddio de
consumo de alcool em pacientes tratados com carbamazepina-
buspirona, carbamazepina, buspirona e placebo.
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5.3 Eficacia do Tratamento: Controle do Consumo Moderado de Alcool

Este estudo também produziu como resultados secundarios, dados indicativos
sobre o controle para o consumo moderado de alcool, que é a meta do tratamento
desejada quando a situagao de abstinéncia ndo é possivel ou alcangada. As variaveis
de interesse foram delineadas para avaliar a frequéncia, intensidade e duracao dos
episddios de consumo de alcool de duas formas distintas: andlise de sobrevida e
comparagao das meédias dos grupos pos-intervencgao.

A comparacdo das médias foram aferidas somente na observacao pos-
tratamento. A afericido pré-tratamento n&o foi necessaria porque coincidiria com o
momento da alta hospitalar de desintoxicac&do, na qual todos os pacientes estavam
igualmente abstémios, 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 padrdes de consumo de alcool apos a intervencido. Em seguida as apresentagdes
dos resultados de cada uma das medidas relacionadas ao controle do consumo

moderado de alcool.

Tabela 03. Medidas de Resultado: Padrdes de consumo de alcool em pacientes com dependéncia de alcool apds o
tratamento com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia),
entre 1998 e 1999.

VARIAVEIS® CBZ+BSP CBZ BSP PLAC pf

Dias de Consumo de Alcool 2,13+4,85  2,78+4,97 1,88+3,72 1,89+4,96 0,82
Numero de episddios de consumo de

alcool por 05 dias consecutivos 1,1343,19  1,44+3,28 0,50+1,07 1,11+3,33 0,71
Intensidade no consumo de alcool 1,2541,91  2,78+3,63 1,50+2,83 1,33+£3,32 0,72
Numero de episodios de consumo

pesado de 4lcool 1,88+4,91 2,22+3,49 1,63+3,54 1,78+4,97 0,78
Numero de episodios de intoxicagio 1,75+¢4,95  2,78+4,97 1,63+3,54 1,67+5,00 0,44

* Valores das médias e desvios padrdes.
" Valor de p da ANOVA de Teste Kruskal-Wallis.
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5.3.1 Dias de Consumo de Alcool

Os pacientes foram avaliados no numero de dias em que houve consumo de
alcool no periodo de duas ultimas semanas que antecederam a avaliacdo pds-
tratamento. As médias e desvios padrbes para o numero de dias de consumo de alcool
nos trés grupos de comparagao estdo 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 ndo revelou diferenga

estatistica entre os grupos (x2= 0,94; gl=3; p=0,82).

5.3.2 Consumo de alcool por 05 dias consecutivos

O consumo de alcool por 05 dias consecutivos foi avaliado por meio de duas
medidas. A primeira foi a analise de sobrevida para o tempo necessario para o
primeiro episédio de beber por 05 dias consecutivos, e a segunda foi a comparacgao
do numero de episddios de 05 dias consecutivos de consumo de alcool nos 04 grupos
de intervencéo.

A figura 07 mostra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o primeiro
episédio de consumo por 05 dias consecutivos de alcool. Em relacdo aos tempos
médios para ocorréncia desse evento, os grupos placebo e CBZ+BSP obtiveram
resultados muito proximos (PLAC=20,4 dias; CBZ+BSP=20,3 dias), e superiores a
CBZ (14,9 dias) e a BSP (9,6 dias). O teste de logrank ndo encontrou significancia
estatistica na diferenga entre as médias dos grupos (Logrank x2= 1,80; gl= 3; p=0,61).
Também nao foram significativos os  resultados das HR's no teste de regresséao 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 episddios de consumo por 05 dias consecutivos de
alcool nas duas ultimas semanas, o tratamento com BSP se mostrou superior aos
demais grupos, com meédia de episddios pelo menos duas vezes menor que os demais
(Tabela 03). Nao houve significancia estatistica na diferengca entre as médias dos

grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis (x?= 1,34; gI=3; p=0,71) .

Grupos:
——Buspirona
———Carbamazepina
+ + Carbamazepina +
+ Buspirona
——Placebo
-+ Buspirona censurados

+ Carbamazepina +
Buspi d
pirona censurados

Carbamazepina
Censurado

=+ Placebo censurados

0,2+

0,1

0,0

T T T T T T T T T T T T T T
0O 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Tempo para o 1° episédio de 05 dias consecutivos de
consumo de alcool (Semanas)

Sobrevivéncia Cumulativa

Figura 07. Analise de sobrevida do tempo para o primeiro episodio de
05 dias consecutivos de consumo de alcool em pacientes tratados com
carbamazepina-buspirona , carbamazepina, buspirona e placebo.

5.3.3 Consumo Pesado de Alcool

O consumo pesado de alcool também foi aferido de duas formas diferentes,
com o numero de episédios de beber pesado nas duas ultimas semanas e o tempo
necessario para o primeiro episédio de beber pesado.

A figura 08 apresenta as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do
primeiro consumo pesado de alcool nos 04 grupos de intervengao. 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 recaidas foram de 18,0 semanas



88

para o placebo, de 16,8 semanas para CBZ+BSP, de 12,4 semanas para CBZ e de
9,57 semanas para BSP. A diferenca entre as médias entre os grupos nao alcangou
significancia estatistica no teste de logrank (Logrank x2= 1,69; gl= 3; p=0,64).

Por outro lado, o grupo BSP obteve a menor média de episédios de consumo
pesado, entre os grupos de tratamento (Tabela 03). A ANOVA de Kruskal-Wallis
também nao encontrou diferengas entre as médias de consumo pesado de alcool nos
quatro grupos poés-tratamento (CBZ+BSP= 1,88 + 4,91; CBZ= 2,22 + 3,49; BSP= 1,63

+ 3,54; PLAC= 1,78 + 4,97; x?>= 1,10; gI=3; p=0,78).

Grupo
——Buspirona
——Carbamazepina

Carbamazepina +
Buspirona

— Placebo
-+ Buspirona censurados

+ Carbamazepina +
+ Buspirona cesurados

1,0+

0,9

0,8

0,7

0,6+
Carbamazepina censurados

0,5 + Placebo censurados

0,4

0,3

0,24

0,1

0,0

T T T T T T I I T 1 T T T T
0 2 4 6 8 10 12 14 16 18 20 22 24 26

Tempo para o 1° episédio de consumo pesado de alcool (Semanas)

»brevivencia Cumulativa

Figura 08. Analise de sobrevida do tempo para o primeiro episodio de
consumo pesado de alcool em pacientes tratados com carbamazepina-
buspirona , carbamazepina, buspirona e placebo.

5.3.4 Intensidade no consumo de Alcool

A intensidade no consumo de alcool foi verificada pela mensuracdo da
quantidade de SEU nos dias de consumo de consumo de alcool. Todos 0s grupos
apresentaram baixos valores médios de intensidade de consumo de alcool apds o

tratamento, considerando que trata-se de uma amostra com alto grau de gravidade de
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dependéncia de alcool. O melhor desempenho foi alcangado pela associagao
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). Nao foi detectada diferenca estatistica entre as

médias dos grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis (x?= 1,34; gl=3; p=0,72).

5.3.5 Intoxicacio Alcodlica

A avaliagdo da intoxicagdo alcodlica foi verificada pelo numero de episédios de
intoxicagdo nas duas semanas anteriores a avaliagao e pelo tempo necessario para o
primeiro episodio de intoxicacao.

A figura 09 apresenta a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do
primeiro episodio de intoxicagdo. 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 ndo encontrou diferengas significativas
entre os grupos (Logrank x2= 3,80; gl= 3; p=0,28).

As diferengcas das médias das quantidades de episoddios de intoxicagao apos o
tratamento nao alcancou significancia estatistica entre os grupos nos procedimentos

de ANOVA ANOVA de Kruskal-Wallis (x2= 2,70; gl=3; p=0,44).
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Grupos
——Buspirona
——Carbamazepina

Carbamazepina +
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+ Buspirona censurados

+ Carbamazepina +
Buspirona censurados

Carbamazepina censurados

+ Placebo censurados
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Figura 09. Analise de sobrevida do tempo para o primeiro episodio de
intoxicagdo por alcool em pacientes tratados com carbamazepina,
buspirona e placebo.

5.4 Medidas Adicionais de Eficacia do Tratamento

Esta pesquisa também avaliou outras variaveis que sdo usualmente
empregadas como medidas adicionais da eficacia do tratamento de prevencéo de
recaidas, pela sua relagcao preditiva ou resultante do comportamento de beber. Sao
elas: a fissura por alcool, a gravidade da dependéncia de alcool, a qualidade de vida,
e a intensidade dos sintomas de abstinéncia, de depressao e de ansiedade.

Essas medidas foram aferidas antes e depois do tratamento, considerando a
observagao pré-tratamento o dado coletado na primeira visita (antes da internagao
hospitalar) e pds-tratamento a ultima observacao da variavel apés durante o periodo
ambulatorial, apés a alta hospitalar. A tabela 04 apresenta os dados dos resultados
dos trés grupos de tratamento. Abaixo segue a descricdo 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 dependéncia de alcool na
cidade de Salvador (Bahia), entre 1998 e 1999.

CBZ +BSP CBZ BUSP PLAC
Meédia + DP [n] Meédia £+ DP [n] Meédia £+ DP [n] Média £+ DP [n] p
Pre- Pos- , Pos- , Pos- , Pos-

tratamento tratamento Pré-tratamento tratamento Pré-tratamento tratamento Pré-tratamento tratamento
Gravidade da Dependéncia de 25,00+11,22 10,75 + 33,50 £ 7,85 10,50 + 14,89 24,33 +11,68 20,67 + 12,50 23,00 + 3,22 19,00 + 14,00
Alcool (SADD) [4] 14,50 [4] [4] [4] [3] [3] [6] [6] 0,10

14,884+24,00 3,25+4,74 14,62 + 33,41 6,87 £ 15,86 15,88 £ 34,06 27,33+ 35,23
Fissura pelo Alcool (VAS) [8] [8] [8] [8] [8] 3,88 £5,79 [8] [9] 5,11 £9,05[9] 0,81
Gravidade de Sintomas de 1,25+ 1,04 1,38 £ 1,06
Abstinéncia (BAWRS) [8] [8] 2,33£2,12[9] 1,56+2,07[9] 1,14+ 1,68 [7] 1,14+£1,68][7] 2,56+240[9] 1,89+2,31][9] 0,43
Gravidade de Sintomas de 1,57+ 2,15 1,57+ 2,37
Depressdo (HDRS) [7] [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+527[9] 0,31
Gravidade de Sintomas de 1,25+1,39 2,12+ 2,53
Ansiedade (WARS) [8] [8] 3,44 £ 3,75[9] 4,44+6,00 [9] 4,13+4,26 [8] 3,75+4,46 [8] 2,67+343[9] 1,55+0,73[9] 0,77

75,75+£16,64 89,75+19,31 50,60+17,69 72,20+ 18,70 54,00+15,87 76,33+ 71,20 £22,84 98,20+ 19,38
Qualidade de Vida [4] [4] [5] [5] [3] 16,44[3] [5] [5] 0,92
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5.4.1 Gravidade da Dependéncia de Alcool

Uma MANOVA de medidas repetidas com um fator de tratamento dentre
participantes (pré e poés) foi conduzida com os escores da SADD. Todos os grupos
apresentaram diminuigdo nos valores médios da gravidade da dependéncia quando
comparados os periodos pré e pos-tratamento, com nivel de significancia estatistica
(p<0,01). As redugdes 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 diferenca do efeito da
intervengao entre os grupos (F(3,13)= 2,60; p=0,09; A de Wilks= 0,63), no nivel de

tendéncia a significancia, que ocorre quando 0,05>p=0,1.

5.4.2 Fissura por Alcool

Todos os grupos de tratamento diminuiram significativamente as médias dentre
participantes da fissura do alcool nos indices do VAS apds o tratamento (p=0,02), com
a maior reducédo 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 ndao encontrou significancia estatistica na comparagao entre os

grupos (F(3,29)=0,32; p=0,81; A de Wilks= 0,97).

5.4.3 Gravidade dos Sintomas de Abstinéncia

Todos os quatro grupos exibiram baixa gravidade de sintomas de abstinéncia
no periodo pré-tratamento (Tabela 04). Esse dado era esperado uma vez que 0s
pacientes ainda ndo haviam sido submetidos ao tratamento e, portanto, ndo estavam
abstinentes. O A média geral da amostra foi de 1,81 (dp=1,81) na escala BAWRS,

cuja pontuacao varia de 0-36 pontos. O efeito desejavel do tratamento para essa



93

variavel € principalmente a manutencéo desses sintomas em baixa gravidade durante
o periodo em que o sujeito permanecesse abstémio. Esse objetivo foi alcancado em
todos os grupos de intervengao, com discreta redugao dos sintomas nos grupos CBZ
(-0,77 pontos) e placebo (-0,67 pontos), estabilizagdo do grupo BSP (0 ponto), e leve
aumento no grupo CBZ+BSP (0,13 pontos). A MANOVA de medidas repetidas n&o
identificou diferengas significativas nas médias dos escores tanto dentre grupos
(avaliagcao pré e pos-tratamento, p=0,17), como entre os 04 grupos de intervengao

(p=0,43).

5.4.4 Gravidade de Sintomas de Depressio

Embora os indices de gravidade de sintomas depressivos estivessem baixos
no periodo 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; A de Wilks= 0,72). A associacao CBZ+BSP foi o unico grupo que
manteve a mesma meédia pré e pos-tratamento, e mesmo néo tendo produzido
reducdo da gravidade, esse dado pode ser considerado satisfatério, ja que a média
pré-tratamento nesse grupo foi inferior a média pds-tratamento dos demais grupos
(Tabela 04). A MANOVA de medidas repetidas ndo conseguiu mostrar diferenga
significativa do efeito do tratamento entre os grupos de intervengao (F(3,28)= 1,25;

p=0,31; A 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

indices de sintomas de ansiedade (CBZ+BSP=+0,9; CBZ=+1,0), ao passo que a BSP
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e placebo produziram reducgéao discreta dos referidos indices (BSP=-0,4: PLAC= -1,1).
O procedimento de MANOVA de medidas repetidas também nao encontrou diferencas
do efeito do tratamento entre os grupos de intervengao (p=0,77), nem dentre os

grupos, na medida pré e pds-tratamento (p-0,91).

5.4.6 Qualidade de Vida

Todos os grupos apresentaram aumento significativo nos indices de qualidade
de vida quando avaliados individualmente (F(1,13) = 9,6; p<0,01; A de Wilks= 0,58).
Esses dados sugerem que todos os tratamentos produziram melhoria da saude e do
bem-estar dos pacientes.

A amplitude do aumento foi mais pronunciada no grupo placebo (+27 pontos) e
menor na associacdo 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 nao detectaram diferenca significativa do tratamento entre os

grupos (p=0,92).
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6. DISCUSSAO

Nossa hipotese inicial era que o tratamento da prevencido de recaidas do
alcoolismo, a associagao CBZ+BSP seria superior a CBZ ou a BSP em monoterapia,
e que ambas as drogas seriam superiores ao placebo, tanto para manter o paciente
abstémio como no controle do consumo moderado de alcool. 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 indices de abandono
foram elevados, alterando o poder estatistico para qual o estudo foi projetado. Por
este motivo, embora os resultados tenham sido apresentados e analisados com
ambos os procedimentos estatisticos descritivos e inferenciais, a discussdo desses
achados nao priorizara necessariamente as implicacdes relacionadas a significancia

estatistica. Segue abaixo, a analise e discussao dos resultados deste estudo.

6.1 Efeito do Tratamento sobre a Manutencao da Situacao de Abstinéncia

O placebo obteve os melhores resultados para manutengao da abstinéncia em
ambas as medidas adotadas que foram a analise de sobrevida e a propor¢ao de
abstémios ao final do estudo.

O tratamento com placebo prolongou o tempo médio de retorno ao consumo
do alcool 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 comparagao
entre os farmacos, a associagdo CBZ+BSP manteve o paciente abstémio por tempo

maior que a CBZ ou a BSP isoladamente.
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Também foram favoraveis ao placebo os resultados do teste de regressao de
Cox, que foram sugestivos da possibilidade do tratamento com placebo ter aumentado
a probabilidade de manter o paciente abstémio neste estudo, quando comparado com
os outros grupos de intervencgao.

Na avaliacdo da proporgcao de abstémios ao final do estudo, considerando o
pior cenario no qual a data de abandono coincide com a data de recaida ao beber, a
hierarquia no desempenho dos grupos permanece inalterada. O placebo continua com
o melhor desempenho com a maior proporgéo de abstémios, seguidos da CBZ+BSP,
CBZ e BSP, que mostrou o pior desempenho com 100% de recaidas.

Se utilizado o método LOCF para analise dessa variavel, o placebo continua
com a maior propor¢ao de sujeitos abstémios que os demais grupos. Entretanto, entre
as intervengdes farmacoldgicas, a BSP passa a ter maior proporcao de abstémios que
a CBZ, que exibe melhor resultado que a CBZ+BSP. Esse resultado deve ser
analisado com cautela devido a op¢cao metodolégica de nao considerar como falha do
tratamento (recaida), aqueles pacientes que abandonaram o tratamento.

A adocao desse método foi cuidadosamente ponderada e respaldada por
estudos pregressos (ex. FAWCETT e cols., 2000), mas pode produzir um viés nos
resultados dessa variavel especifica. E possivel que os pacientes que abandonaram
o estudo pudessem estar em consumo de alcool ao final das 24 semanas do estudo,
e ainda assim seriam contabilizados como abstémios. Embora tenhamos optado pelo
método LOCF para analise dos resultados do estudo, acreditamos que a avaliacao
mais conservadora para esta medida reflete com mais acuracia o desempenho dos
grupos.

Assim como em nossa pesquisa, estudos prévios também falharam em mostrar

da superioridade da CBZ ou da BSP em relagcéo ao placebo em produzir ou manter a
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abstinéncia. No estudo de Mueller e colaboradores (1997), o placebo foi superior a
CBZ na analise de sobrevida para o primeiro episodio de consumo de alcool. Também
nao foram favoraveis a BSP na comparagao ao placebo, os resultados dos estudos
que avaliaram o tratamento com BSP para tornar o paciente abstémio (MALEC e cols.,
1996), para em manter o paciente abstémio até o final do tratamento (MALCOLM e
cols., 1992; GEORG e cols., 1999; FAWCETT e cols., 2000), ou em ampliar o tempo
de recaida para o primeiro consumo de alcool 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 Alcangcar o Controle sobre o Consumo
Moderado de Alcool

Esta pesquisa ndao conseguiu também produzir evidéncias robustas favoraveis
as drogas do estudo em diminuir os padrbes de consumo de alcool para alcancar o
controle sobre 0 consumo moderado.

Os resultados da analise de sobrevida apontaram que o placebo foi mais bem
sucedido que os demais tratamentos, tanto em diminuir o risco de recaidas como em
prolongar o tempo sem recaidas das medidas de consumo pesado de alcool (>2
SEU’s), da ingestdo de alcool por 05 dias consecutivos e de intoxicagado. Entre as
intervengdes farmacolégicas, a associacao CBZ+BSP teve melhor desempenho que
as drogas isoladas nessas variaveis.

Nas medidas de avaliagédo pds-intervengao, os tratamentos farmacoldgicos do
estudo também nao mostraram beneficios superiores ao placebo em diminuir o

numero médio de dias de consumo de alcool e a intensidade no consumo de alcool.
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Entretanto, a BSP apresentou desempenho modestamente superior no numero médio
de episddios de consumo pesado de alcool e de intoxicagdes. E na comparacao do
numero médio de episodios de consumo de alcool por 05 dias consecutivos, a
diferencga a favor da BSP foi mais expressiva.

Parecem incongruentes os resultados da analise de sobrevida e da
comparagao das médias pos-tratamento favoraveis a BSP. Mesmo que fosse
considerado que a BSP apresenta maior laténcia para produzir seus efeitos
terapéuticos, e somente ao final do tratamento obtém os melhores indices de eficacia,
ainda assim, essa inferéncia seria inconsistente com os achados da HR que apontam
para superioridade do placebo e da CBZ+BSP em diminuir o risco de recaidas que a
BSP.

A nossa interpretacéo para explicar o melhor desempenho da BSP nos dados
de eficacia pds-tratamento, leva em consideracéo o fato de que todos os participantes
do grupo BSP abandonaram o tratamento até a 122 semana. Por conseguinte, a
avaliagao desses indices de consumo compreendeu periodos que iniciaram até a 102
semana de tratamento. Nos demais grupos, a avaliacdo envolveu medidas de
pacientes entre a 222 e 242 de tratamento, cujas probabilidades de ocorréncia do uso
nocivo de alcool podem ter sido alteradas por conta de outros fatores, como por
exemplo, o tempo decorrido sem uso de alcool. Deste modo, entendemos que esse
achado nao é um dado confiavel, devido as possiveis interferéncias produzidas pelo
abandono precoce de todos os participantes do grupo BSP.

Diferente do nosso trabalho, outros estudos que investigaram o tratamento da
prevencao de recaidas no alcoolismo encontraram alguns indicios favoraveis a CBZ
e a BSP para a meta de alcangar 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 clinico de Mueller e colaboradores (1997) produziu a
diminuigdo da intensidade no consumo de alcool e do numero maximo de dias de
consumo pesado de alcool, e estendeu o tempo para o primeiro episédio de consumo
pesado de alcool.

Os efeitos benéficos da CBZ no estudo de Kranzler (1995) sé foram observados
apos 03 meses da conclusao das 12 semanas de tratamento, no qual os pacientes
tratados com CBZ exibiram menor quantidade de dias de consumo de alcool. Assim
como em nosso estudo, ndo foram observadas diferencas pds-tratamento entre os
grupos nas duas unicas medidas avaliadas pelos pesquisadores, que foram
intensidade e numero de dias de consumo de alcool (KRANZLER e cols., 1995).

Em relagdo ao tratamento com BSP, trés outros estudos também obtiveram
resultados negativos em todas as medidas de controle sobre 0 consumo de alcool
(MALCOLM e cols., 1992; MALEC e cols., 1996; GEORG e cols., 1999). Malcolm e
colaboradores (1992) compararam os grupos na analise de sobrevida dos tempos
para consumo, consumo pesado por 05 dias consecutivos e intoxicagdo por alcool,
além da proporcdo de abstémios, e em nenhuma foram encontradas evidéncias
favoraveis a BSP. As variaveis avaliadas por Malec e colaboradores (1996) foram
diferentes, mas também com resultados negativos na quantidade de dias e
intensidade de consumo de alcool (MALEC e cols., 1996). Georg e colaboradores
(1999) se limitaram a avaliar somente o tempo para primeiro consumo de alcool, e
também nao encontrou diferenca em relagao ao placebo.

Outros trabalhos apresentaram alguns resultados favoraveis a 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 alcool (FAWCETT e cols., 2000).

Foram também incluidas na pesquisa as anadlises de outras variaveis
geralmente associadas a eficacia do tratamento do alcoolismo, pelas suas frequentes
relagcbes de contiguidade com o comportamento de beber. Admite-se que essas
variaveis influenciam e/ou sao influenciadas pelo beber, e incluem a fissura por alcool,
a gravidade da dependéncia de alcool, a qualidade de vida, e a intensidade dos
sintomas de abstinéncia, de depressao e de ansiedade.

De modo geral, todos os grupos foram beneficiados pelos tratamentos nessas
medidas, com melhora marcante na comparacao dos indices pré e pos-tratamento em
cada um dos grupos. Entretanto, exceto pela observacdo da gravidade da
dependéncia de alcool, ndo foram verificadas diferengas marcantes entre os grupos
de tratamento com farmacos e placebo.

Os tratamentos farmacolégicos com uso de CBZ foram superiores ao placebo
em reduzir os indices da gravidade da dependéncia de alcool. O tratamento
combinado CBZ+BSP produziu maior redugao nos escores pré e pos-tratamento que
a CBZ, e esta foi mais eficaz que o placebo. A BSP obteve os resultados menos
favoraveis nessa medida, e a diferenca entre as médias alcangou o nivel de tendéncia
a significancia estatistica (p=0,1).

A diminuigdo nos indices da gravidade da dependéncia de alcool nos grupos
com tratamento com CBZ poderia indicar uma maior probabilidade desses grupos em
controlar o comportamento de beber, uma vez que essa variavel € um construto
concebido para ser associado com os efeitos precursores e/ou resultantes do
consumo de alcool. Contudo, o beneficio produzido pela CBZ+BSP e pela CBZ na

diminuicdo da gravidade da dependéncia ao alcool na nossa amostra, nao foi
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acompanhada pelo melhor desempenho desses grupos nos indices que avaliaram os
padrées de consumo de alcool. Como nenhum dos dois estudos pregressos que
investigaram o uso de CBZ avaliaram a gravidade da dependéncia de alcool em suas
amostras (KRANZLER e cols., 1995; MUELLER e cols., 1997), nao foi possivel a
comparagao desses resultados. No trabalho de Tollefson e colaboradores (1992) a
BSP produziu diminuigdo da gravidade da dependéncia em relagao ao placebo, mas
nao alcancgou significancia estatistica no estudo de Malec e colaboradores (1996).

Em relagdo a intensidade da fissura pelo alcool, todos os grupos em nosso
estudo diminuiram escores da escala VAS apoés o tratamento, e novamente o placebo
apresentou a maior redu¢do. Mesmo com a diminuicao de quase 8 pontos na VAS, a
CBZ obteve o desempenho menos favoravel entre os grupos, com indices distantes
dos apresentados pelo placebo. Trata-se de um resultado inesperado, embora nao
disponhamos de outros dados do tratamento com CBZ na intensidade da fissura de
alcool na prevencgao de recaidas. Mas no tratamento da desintoxicagao, a CBZ tem
robustas evidéncias a seu favor em diminuir a fissura pelo alcool (BARRONS e
NOBERTS, 2010; EYER e cols., 2011).

Como esperado, todos os grupos apresentaram baixas médias de gravidade
de sintomas de abstinéncia no periodo pré-tratamento, ja que eles estavam em
consumo ativo de alcool quando ingressaram no estudo. Todas as intervengdes
conseguiram manter essas baixas médias, porém os tratamentos com uso de CBZ
(CBZ e CBZ+BSP), obtiveram desempenhos discretamente inferiores ao placebo e a
BSP. Esses dados sao divergentes com os da literatura, na qual as evidéncias dao
suporte ao uso da CBZ no tratamento da desintoxicacdo alcodlica pelos seus
reconhecidos efeitos em diminuir os sintomas de abstinéncia (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 diminuiram essas médias apos
a intervengédo, a gravidade da abstinéncia permaneceu com os mesmos valores na
CBZ e teve um leve aumento na combinagao CBZ+BSP. Uma possivel explicacédo &
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
diminui¢des produzidas pelos tratamentos com os outros grupos foram insuficientes
para alcancar indices pré-tratamento da CBZ.

Caso seja considerado que esses dados descrevem acuradamente a situagao
da nossa amostra, € possivel supor a presenca de sintomas de abstinéncia nao
pareceu ser um importante fator preditivo para o retorno ao consumo de alcool. Uma
das argumentacdes aceitas para explicar possiveis motivos para o impulso de beber
baseia-se na observacédo de que a abstinéncia prolongada produz os indesejaveis
sintomas de abstinéncia, e o retorno ao beber diminui esses sintomas (ALBANESE,
2012). Como a gravidade dos sintomas da abstinéncia na amostra permaneceu em
niveis muito baixos durante todo o tratamento, o retorno ao consumo de alcool ndo
parece ser melhor explicada pelo impulso produzido pela abstinéncia.

Todas as intervengdes também foram beneficiadas com a redugdo dos
sintomas depressivos. A depressdo é uma comorbidade prevalente no alcoolismo
(REGIER e cols., 1990; KESSLER e cols., 1997), mas devido a exclusédo de pacientes
com depresséao na selegdo da amostra, os escores do indice de gravidade de sintomas
depressivos estavam com valores baixos na linha de base.

A melhora dos sintomas depressivos em uma amostra composta por individuos
com baixa gravidade de sintomas depressivos pode ser explicada pela possivel
associacao causal entre o alcoolismo e a depressdo (FERGUSSON e cols., 2009;

BODEN e FERGUSSON, 2011). Em consonancia com esta perspectiva encontra-se
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o fato que o grupo placebo foi o grupo com a mais pronunciada melhora dos indices
de consumo de alcool e dos sintomas depressivos. Embora ndo seja consenso, 0s
estudos apontam que a dire¢ao dessa relacdo é melhor explicada por problemas com
alcool aumentando o risco da depressao, que a depressdo aumentando o risco de
alcoolismo (FERGUSSON e cols., 2009; BODEN e FERGUSSON, 2011). Deste
modo, é possivel que a melhora dos sintomas de depressao foi produzida pela
melhora do alcoolismo.

E finalmente, os beneficios dos efeitos das intervengcdes também se refletiram
nas medidas de qualidade de vida, que € um construto que se refere a condigao global
da saude e do bem-estar. Todos os grupos exibiram aumento das meédias nessa
variavel, com o placebo com o maior aumento. Esse achado tem consonancia com o
melhor desempenho desse grupo nas medidas relacionadas ao uso de alcool,
abstinéncia, depresséo e ansiedade. Provavelmente, a melhora da qualidade de vida
dos pacientes é resultante da melhora dos indices nessas variaveis.

Observa-se entdo que as intervengdes do estudo parecem ter produzido
beneficios em variaveis que geralmente antecedem e/ou sucedem o beber. Exceto
pela gravidade da dependéncia de alcool, as diferencas entre os grupos nao alcangou
significancia estatistica. E as variagdes produzidas nessas variaveis pelos tratamentos
do estudo nao foi acompanhada da melhora nos indices indicativos de eficacia do
tratamento para situagéo de abstinéncia ou de controle do consumo moderado de

alcool.

6.3 Abandono do Tratamento
Ocorreram no estudo perdas expressivas de seguimento que podem ter

comprometido a diregdo dos resultados. As propor¢bes de pacientes que
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descontinuaram o periodo ambulatorial foram superiores a 50% em todos os grupos
de tratamento, e o tempo médio de permanéncia dos pacientes no tratamento previsto
para 24 semanas foi de aproximadamente 08 semanas. As descontinuagdes nao
ocorreram de forma uniforme entre os grupos, sendo foi maior nos grupos com
farmacos que no placebo.

O placebo sofreu 67% de perdas durante o tratamento ambulatorial, o tempo
médio permanéncia no tratamento foi de aproximadamente 11 semanas, e 33% dos
participantes completaram as 24 semanas de intervencdo. A BSP foi o grupo que
experimentou a maior taxa de abandonos, com tempo médio de permanéncia no
tratamento de 06 semanas, e nenhum paciente completou a metade do tempo de
tratamento, com 100% de abandono até a 122 semana. Ambos sdo indices bastante
elevados de perda, mas observa-se uma diferenga 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 diferenca
foi menos pronunciada, mas também favoravel ao placebo com 65% pacientes que
concluiram o tratamento, contra 55% na CBZ.

A BSP apresentou menor taxa de abandono que o placebo em ensaios clinicos
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 intervencéo.
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Algumas razdes para a alta taxa de descontinuacdo observado na amostra
podem estar associadas as caracteristicas da prépria amostra. Os pacientes do
estudo eram alcoolistas graves (SADD= 28,00; dp=8,14)'5 e de dificil tratamento.
Como mais de 80% deles ja haviam realizado tratamento anteriormente, presume-se
gue nao obtiveram os beneficios desejados com os tratamentos convencionais, e que
s&0 mais provaveis em descontinuar o tratamento em vigéncia.

A motivagao para tornar-se abstémio 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) nao
foi adotada como critério de selegcao da nossa amostra, a exigéncia da manifestacao
expressa por parte do paciente em tornar-se abstémio. Deste modo, é possivel que a
motivacao para continuar o tratamento ndo tenha sido alta. Corroboram para esta
hipotese, 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 descontinuagao.

Também nao foi adotado o tratamento psicossocial juntamente com as
intervengdes 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 retengdao no tratamento medicamentoso de prevencao de recaidas

(CORREA-FILHO e BALTIERI, 2012).

15 A pontuacgdo do SADD varia entre 0 a 45 pontos. Escores acima de 20 indicam alta gravidade de dependéncia
de alcool.
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E razoavel supor que a assimetria na proporcao de desistentes nos grupos seja
atribuida 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 proporcboes similares ao placebo. Se tomado como referéncia a
gravidade da queixa, nenhum grupo de tratamento relatou a existéncia de eventos
adversos sérios. Porém, a maior quantidade das queixas no grupo placebo se referiu
a eventos leves, enquanto que os mais incémodos foram mais frequentes nos grupos
com CBZ. E possivel que a maior retencéo no placebo seja explicada pela natureza
das queixas que foram muito heterogéneas, nao prevalentes e com pouca relevancia
clinica. Mas o pior desempenho da BSP em reter o paciente em tratamento permanece
incognito.

As implicacdes dessas altas taxas de abandono resultam principalmente no
favorecimento da formacéao de vieses. Como os grupos estiveram expostos a periodos
distintos de tratamento, € possivel a ocorréncia de uma situacdo de desigualdade
entre as intervengdes, na intensidade de tratamento em que cada grupo esteve
exposto. Outro problema ¢ a possibilidade do melhor resultado do grupo placebo estar
associado a um viés, no qual os grupos farmacoldgicos tenham aumentado a
probabilidade de abandono da amostra. Nesse caso, os pacientes que permaneceram
no tratamento com placebo, poderiam ser também os mais provaveis a boa resposta

terapéutica, devido a alguma outra raz&o nao controlada no estudo.

6.4 O Efeito Placebo na Prevencgao de Recaidas
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Neste estudo, o grupo placebo mostrou efeito semelhante ou superior aos
farmacos no tratamento de prevengao de recaidas, produzindo a manutencédo da
abstinéncia, prorrogando o retorno e reduzindo a gravidade do uso nocivo de alcool,
além de melhorar indices de sintomas de depressao, ansiedade e qualidade de vida.
Como outros estudos envolvendo o tratamento com CBZ e BSP encontraram achados
diferentes, é possivel que o melhor desempenho do placebo seja proveniente de
vieses que o estudo ndo conseguiu controlar, especialmente aqueles relacionados aos
prejuizos advindos do pequeno tamanho amostral e das altas taxas de abandono.

Por outro lado, outros ensaios clinicos para prevencdo de recaidas no
alcoolismo tém encontrado resultados préximos as das intervengdes com tratamento
ativo (LITTEN e cols., 2013), e com taxas de respostas da intervencdo com placebo
maiores que as observadas em outros transtornos psiquiatricos, como por exemplo, a
depressdo e a esquizofrenia (KHAN e cols., 2003; ANTON e cols., 2006;
MALLINCKRODT e cols., 2010; LITTEN e cols., 2013). O estudo de metanalise
conduzido por Moore e Aubin (2012) avaliando uma amostra de 2082 participantes
tratados com placebo, mostrou que 18% desses pacientes estavam abstémios ao final
da intervencdo. Quando comparados com o tratamento com acamprosato e
naltrexona, o acamprosato produziu abstinéncia em 23% dos pacientes contra 15%
dos tratados com placebo, e a naltrexona alcangou abstinéncia em 35% dos
pacientes, contra 30% dos tratados com placebo. Em nosso trabalho, o placebo foi
eficaz em produzir abstinéncia ao final do tratamento em 33% dos pacientes, indice
proximo dos dados apresentados acima.

Outro dado relevante relacionado aos ensaios clinicos de alcoolismo é a
correlagédo negativa entre o tamanho do efeito do tratamento para produzir abstinéncia

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 sera a diferenga entre os resultados
positivos dos grupos de tratamento com farmacos e do placebo. Este foi o caso da
nossa amostra, que apresentou altas taxas de resposta ao placebo.

O efeito placebo é a denominacéao utilizada para descrever varias e diferentes
respostas produzidas por genuinos eventos psicobiolégicos que ocorrem devido ao
contexto terapéutico (FINNISS e cols., 2010). Os mecanismos subjacentes ao efeito
placebo sdo variados e envolvem aspectos psicologicos (relacionados ao
condicionamento respondente e operante) e neurobiolégicos (MILLER e cols., 2008;
KAPTCHUK e cols., 2009; FINNISS e cols., 2010). Alguns desses mecanismos
presentes no tratamento outras doencas ja foram identificados, e envolvem circuitos
de receptores que sao ativados tanto através das drogas terapéuticas, como por meio
de estimulos sociais condicionados disponiveis no contexto terapéutico.

Esses mecanismos ainda ndo sdo amplamente compreendidos no tratamento
do alcoolismo, mas suspeita-se que a motivacédo para o tratamento e a supervisdo
produzem efeitos que modificam os resultados do tratamento (MOORE e AUBIN,

2012).

6.5 Limitagoes do estudo

Este estudo foi cuidadosamente planejado e desde a concepgao do projeto
foram adotas medidas para controlar vieses e efeitos de confusdo, de modo a garantir
a validade interna e externa dos resultados. Entretanto, esses esfor¢os foram
insuficientes para evitar os prejuizos provocados pelas adversidades encontradas ao
longo da pesquisa.

O pequeno tamanho amostral uma importante limitagdo do nosso trabalho,

prejudicando o poder do estudo e a precisao de inferéncias estatisticas. O niumero 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 numero de usuarios que frequentavam os 03 centros de alcoolismo
colaboradores da pesquisa, foi estimado que o tempo necessario para inclusao de
pacientes para alcangar esse numero com certa margem fosse de 54 semanas.
Entretanto, durante esse periodo 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 prevencao de recaidas
também apontaram o tamanho amostral como limitacao de seus respectivos estudos,
que variou de 29 (MUELLER e cols., 1997) a 64 participantes (MALCOLM e cols.,
1992). A excecgao foi o estudo de Fawcett e colaboradores (2000) que avaliou 156
pacientes, entretanto o tempo de recrutamento foi de 05 anos.

Além do pequeno numero de participantes no inicio do estudo, a pesquisa
experimentou consideravel 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 diregao dos resultados.

E razoavel suspeitar que o tamanho amostral e as perdas de seguimento
também tenham contribuido para o aparecimento de possiveis erros 3, 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 contrarios a CBZ na fissura e sintomas de abstinéncia.

Dada as fragilidades dos achados do estudo anteriormente discutidas, € plausivel a
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desconfianga da interferéncia de vieses e efeitos de confusdo alterando o efeito dos
resultados acima citados e de outros achados do estudo.

E por fim, as limitagbes apresentadas comprometem a validade externa da
pesquisa. Embora tenhamos utilizados procedimentos de estatistica inferencial nao-
paramétrica, o tamanho reduzido da amostra compromete o poder e precisao da
analise e nao é possivel assegurar que os achados do estudo representam o perfil da
populagdo de origem. E recomendavel que os resultados desse trabalho sejam

examinados cuidadosamente antes de generalizar para outros grupos.

6.6 Consideragoes Finais

O presente trabalho nédo conseguiu produzir dados indicativos de que o
tratamento com CBZ, BSP ou combinado CBZ+BSP possam auxiliar o paciente
dependente de alcool a manter a abstinéncia ou a alcancar o controle sobre o
consumo moderado de alcool.

Os tratamentos farmacoldgicos também nao produziram beneficios superiores
ao placebo nas outras medidas indiretas de eficacia do tratamento que foram
avaliadas, a excec¢ao da gravidade da dependéncia do alcool. As intervengdes com
uso de CBZ foram superiores ao placebo e a BSP em diminuir a gravidade da
dependéncia de alcool, no nivel de tendéncia a significancia estatistica. Entretanto,
esse resultado nao correspondeu ao melhor desempenho da CBZ ou da CBZ+BSP
nos indices de consumo de alcool em relagao ao placebo.

Devido as limitagdes do estudo impostas principalmente pelo reduzido tamanho
amostral, também nao é possivel inferir a ineficacia das drogas da pesquisa, e a
auséncia de efeitos positivos no tratamento pode ser relacionada a outros fatores

causais. Deste modo, este estudo ndo contribuiu para esclarecer se os tratamentos
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com esses farmacos produzem efeitos no tratamento do alcoolismo, quais sdo esses
efeitos e qual a diregao deles.

Com o proposito de ampliar as evidéncias disponiveis e contribuir na
identificacdo desses possiveis efeitos, decidimos realizar uma metanalise ensaios
clinicos que investigaram o uso da CBZ e da BSP tratamento de prevencédo de
recaidas no alcoolismo. Os dados do nosso estudo também foram incluidos na

metanalise.
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ESTUDO 02

REVISAO SISTEMATICA E METANALISE DOS ESTUDOS
ENVOLVENDO O USO DA BUSPIRONA E DA
CARBAMAZEPINA NO TRATAMENTO DE PREVENCAO DE
RECAIDAS EM PACIENTES COM DEPENDENCIA
ALCOOLICA.
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7 OBJETIVOS

7.1 Objetivo Principal

Realizar revisdo sistematica e metanalise dos ensaios clinicos randomizados
que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da prevencao de

recaidas em alcoolistas, em comparacdo com uso de placebo.

7.2 Objetivos Secundarios

Avaliar eficacia do uso da CBZ e da BSP no tratamento de prevencao de
recaidas em alcoolistas nos ensaios clinicos publicados, comparando essas drogas
com placebo, nas medidas de eficacia do tratamento do alcoolismo relacionadas as
metas terapéuticas de: (a) situacdo de abstinéncia, e (b) controle do consumo

moderado de alcool.
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8 METODOS
8.1 Desenho do Estudo

Trata-se de uma revisdo sistematica com metanalise dos ensaios clinicos
randomizados que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da

prevencao de recaidas em alcoolistas, em comparacao com uso de placebo.

8.2 Busca da Literatura

A literatura relevante foi identificada mediante busca nas plataformas
eletrbnicas MedLine (1966 a junho de 2013), SCOPUS (ultima busca em junho de
2013) e Cochrane Library. Os termos de busca incluiram 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 referéncias dos artigos, na procura de literatura

nao identificada eletronicamente.

8.3 Selegdo dos Artigos

Dois revisores independentes realizaram os procedimentos de selecdo dos
artigos. Inicialmente foi realizada a busca da literatura relevante como descrito
anteriormente. O resultado dessa busca foi triado com base na avaliagao dos titulos e
resumos das publicagdes para identificar artigos sugestivos de inclusdo. Na etapa
seguinte foram examinados os textos completos e selecionados os estudos que
preenchiam os seguintes critérios de incluséo:

a. Tipo de estudo - ensaios clinicos randomizados, com duragdo minima de 02

meses, desenhados para avaliar o tratamento da prevencéo de recaidas do

alcoolismo;
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b. Tipo de participantes - pacientes de ambos o0s sexos, adultos, com diagndstico

de dependéncia de alcool ou histérico de abuso de alcool;

c. Grupos de intervencdo — tratamento farmacolégico com carbamazepina ou

buspirona. N&o foram excluidos os estudos que também empregaram
tratamento psicossocial em adjunto ao farmacoldgico;

d. Grupo de comparacéo — placebo. N&ao foram excluidos os estudos que também

compararam outros farmacos além do placebo;

e. Tipos de resultados - qualquer dado de eficacia ou analise de sobrevida

referente aos resultados do tratamento de prevencao de recaidas do

alcoolismo.

A avaliagcado de elegibilidade foi guiada por uma ficha clinica padronizada.
Quando excluidos, as razdes para exclusdo foram registradas. Nao foram impostas
restricbes de linguagem ou data de publicagdo. Os autores dos estudos nao foram
contatados para buscar informagdes sobre dados nao publicados devido restricdes de

viabilidade (ex: tempo remoto de publicagdo dos artigos).

8.4 Selegdo e Extragado dos Dados

Os pesquisadores independentes extrairam os dados de interesse dos estudos
utilizando um protocolo padronizado. Discordancias foram resolvidas por consenso
entre os pesquisadores apds reavaliagao dos estudos, e persistindo a discordancia, a
decisao foi submetida a analise de outro pesquisador experiente.

Os dados extraidos foram:

a. Referéncia bibliografica do artigo — nome do primeiro autor, ano de publicagao;

b. Detalhes do desenho do estudo — critérios de inclusdo e exclusdo, tempo de

tratamento, metodologia empregada;
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c. Informacédo da populacdo do estudo — numero de pacientes nos grupos de

intervencao e controles;

d. Informacdes da droga utilizada e comparacao — drogas usadas, quantidades,

dosagens e cegueira;

e. Resultados — dados primarios e secundarios dos estudos em medidas de
eficacia e analise de sobrevida.

Muitos dados de interesse foram apresentados somente em forma de graficos
sem a representacdo numeérica. Para que esses resultados fossem incluidos na
metanalise, foi empregado o método de extracao descrito e validado por Oliveira e
colaboradores (2003). Os graficos foram identificados, digitalizados e ampliados em
1600% para aumentar a precisdo da afericdo. O software utilizado foi o Adobe
Photoshop CS5.1 (Adobe Systems Incorporated, USA), que também possibilitou a
identificacao das coordenadas de cada ponto no grafico através da projecéo do cursor
nos eixos X e Y. Os valores das coordenadas foram importados para o Excel®
(Microsoft Corporation) e realizados os calculos necessarios para transformagéo em

dados numéricos.

8.5 Analise da qualidade metodoldgica e evidéncia cientifica dos estudos

Os avaliadores independentes analisaram a qualidade metodoldgica dos
estudos incluidos nesta revisdo utilizando a Escala de Jadad (JADAD E COLS., 1996),
que avalia trés aspectos considerados criticos para um estudo bem desenhado e
executado, que sao: (i) o estudo foi randomizado? (ii) o estudo foi descrito como duplo
cego? (iii) foram descritas as retiradas e abandonos do estudo? A pontuagao foi feita

da seguinte forma: um ponto para uma resposta positiva e um ponto foi deduzido se



120

a randomizagcao ou os procedimentos de cegueira foram inadequados. Foi

considerado o ponto de corte de dois pontos.

8.6 Sintese e Analise dos Dados

Para sintese dos dados, foram identificados todos os resultados disponiveis
nos estudos e padronizadas as variaveis e unidades de medida, devido a grande
heterogeneidade da natureza dos dados.

A analise dos dados foi feita inicialmente com a analise descritiva das
caracteristicas dos estudos, pacientes, procedimentos, das intervencdes e os
desfechos encontrados. Devido a diversidade do tipo e da quantidade de variaveis
aferidas em cada estudo, foi estabelecido que a analise estatistica fosse realizada
somente com as variaveis disponiveis 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 clinicos, as
observagdes tomadas para analise obedeceram a critérios pré-estabelecidos. A figura
09 representa os momentos de afericbes coletados nos dados. Os dados foram
extraidos dos artigos em duas aferigcoes, pré e pés-tratamento (AC e BD). O ponto AC
correspondeu ao momento de entrada do paciente no estudo, antes de qualquer tipo
de tratamento. A excecao é em casos de variaveis de analise de sobrevida, na qual o
momento AC coincidiu com o momento de inicio do tratamento ativo com a droga,
apos o tratamento de desintoxicagédo (quando houve).

A afericdo pos-tratamento BD correspondeu a ultima observagdo durante o
tratamento ativo. As observagbes de seguimento pods-tratamento ndo foram
consideradas neste estudo. Quando o estudo disponibilizou somente a observagéo

pos-tratamento (BD), esta aferigao foi incluida na analise estatistica caso a variavel



121

estivesse relacionada ao consumo de alcool e o estudo garantisse periodo de

abstinéncia antes do tratamento ativo.

Figura 09. Momentos de aferi¢do das variaveis nos estudos da metanalise.

AVALIACAO 1: AVALIACAO 2:
Pré-Tratamento Pos-Tratamento

Tratamento com Droga
a. Buspirona

b. Carbamazepina

Grupo

Experimental

Grupo
Controle

Tratamento com Placebo

Os desfechos categéricos foram mensurados e analisados considerando o
numero de eventos em cada grupo. A magnitude do efeito foi determinada pelo risco
relativo (RR) com o intervalo de confianga de 95%. O RR refere-se ao risco de
ocorréncia de um evento no grupo de intervengéao dividido pelo correspondente risco
no grupo controle. Os desfechos continuos foram computados utilizando as médias e
desvios padrdes dos grupos, e analisados as diferencas médias padronizadas (DMP),
que é a diferenga em média dividida pelo desvio padrao.

Os tamanhos de efeito foram combinados simultaneamente para diferentes
resultados e tratamentos. O modelo estatistico de integracao foi escolhido de acordo
com a heterogeneidade estatistica dos tamanhos de efeito. O modelo de efeito fixo foi

usado para efeitos homogéneos e o modelo de efeitos aleatérios foi utilizado para
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dados heterogéneos. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de heterogeneidade
(a=0,05) e a inconsisténcia entre os estudos foi quantificada usando o teste 12 de
Higgins (Higgins e colaboradores, 2003). Esse teste descreve a proporgao da
variancia entre os estudos que ndo é devida a chance; 12 < 25,0% e 12>50% refletem
respectivamente, baixa e alta inconsisténcia.

A andlise de dados estatisticos foi realizada pelos softwares WinPEPI
(ABRAMSON, 2004), Comprehensive Meta-analisis versao 2 (BORENSTEIN e cols.,

2005) e RevMan (THE COCHRANE COLLABORATION, 2011).
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RESULTADOS
9  RESULTADOS

9.1 Selegao dos Estudos
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Dez estudos foram identificados e incluidos nesta revisdo. A busca nas bases
de dados Medline, Scopus e Cochrane encontrou um total de 2744 referéncias, que
foram acrescentadas de mais 15 referéncias identificadas através da busca manual
das listas das referéncias de artigos relevantes. Desses, 2695 trabalhos foram
excluidos apods revisdo dos resumos porque claramente nao preenchiam os critérios
de elegibilidade. Os artigos completos dos 64 estudos remanescentes foram
examinados mais detalhadamente e 55 nao preencheram os critérios de elegibilidade
pré-estabelecidos: artigos de revisdo (n= 44), referéncias duplicadas (n=05), sem
comparagao com placebo (n=4) e duracdo do estudo insuficiente (n=02). Dos 09

estudos restantes, foi acrescentado o nosso ensaio clinico nao publicado descrito

anteriormente.
Referéncias identificadas através Referéncias adicionais identificados
da busca eletrdnica (n=2744) através de outras fontes de busca (n=15)

Referéncias excluidas (n=2695)

A 4

Referéncias triadas (n=2759 )

Artigos completos avaliados
elegibilidade (n=64)

Referéncias excluidas:

Artigos de Revisdo (n=44)
Dados Repetidos (n=05)
Sem Placebo (n=4)
Estudos incluidos na sintese Duragdo do estudo ( n=02)

qualitativa (n= 09)

A 4

Inclusdo de trabalho ndo
publicado (n=01)

<
<
y

A

Estudos incluidos na Metanalise
(n=10)

Figura 10. Diagrama de fluxos da selecao dos artigos da metanalise.
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9.2 Caracteristicas dos Estudos

A tabela 05 apresenta um resumo das principais caracteristicas dos artigos
incluidos na metanalise. Os artigos selecionados foram publicados entre 1989 e 2000,
todos escritos em lingua inglesa. Um artigo ndo publicado foi incluido na amostra
(#10). Dois artigos avaliavam o efeito da CBZ, 07 estudos o da BSP e 01 utilizou
ambos os medicamentos. Deste modo, as analises de BSP envolveram 08 estudos,
enquanto que 03 foram utilizados nas analises 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 farmacos. Em
todos os estudos o tratamento foi realizado em regime ambulatorial, sendo precedido
de internagao hospitalar para desintoxicagao em metade dos estudos (#2, 7, 8, 9,10).
Os principais critérios de selegao envolviam: diagndstico de alcoolismo (dependéncia
(40%), dependéncia ou abuso alcool (50%), dependéncia excluida (10%)); situagéo
de abstinéncia no inicio do tratamento ativo (consumo ativo (30%), abstinéncia (70%));
sexo (homens (60%), n&o exigido (40%)); e presenca de outros diagnosticos
(transtorno ansiedade (20%), dependéncia de cocaina (10%), TAG (10%)). Todos os
participantes dos estudos eram adultos.

As intervencbes psicossociais em adjunto com o tratamento farmacolégico
foram empregadas em 04 estudos, ausente em outros 04, permitido em 01 e
controlado em também 01. A excecéo de 01 estudo que também envolveu litio (#9),
todas as comparacdes de tratamento envolveram CBZ e/ou BSP com placebo. A
duragcdo média do tratamento foi de 5,9 meses (dp=3,57; amplitude= 2-12).

De modo geral, os resultados primarios envolveram as medidas diretas de
consumo de alcool. Os secundarios incluiram avaliagdes relacionadas a gravidade do

alcoolismo e a adesdo ao tratamento, além de observacgdes 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 incluidos na metanalise. A quantidade variou de 03 a
19 (#5 e #10, respectivamente), o numero de varidveis apresentadas em cada
estudo. Desses, somente 02 varidaveis foram incluidas na analise da CBZ, devido a
exigéncia do numero minimo de estudos para inclusao de cada variavel. Como apenas
03 estudos fizeram intervencao com CBZ, as variaveis que presentes em todos esses
estudos foram intensidade no consumo de alcool e proporgao de pacientes que nao
abandonaram o estudo.

Na analise da BSP foram incluidas 08 variaveis, a saber: propor¢cdo de
pacientes abstémios ao final do estudo, propor¢cdo de pacientes que néo
abandonaram o tratamento, numero de dias de consumo de alcool, intensidade no
consumo de alcool, gravidade da dependéncia de alcool, intensidade da fissura pelo
alcool, intensidade dos sintomas ansiedade e intensidade dos sintomas de depresséo.

Alguns estudos disponibilizaram apenas parte dos resultados das variaveis
aferidas, e alguns dados necessarios para o calculo estatistico foram omitidos. Isso
prejudicou a inclusdo de um numero maior de participantes nas anadlises e
consequentemente, o poder das analises. Pelo mesmo motivo, n&o foi possivel incluir
na metanalise as variaveis de analise de sobrevida tempo para o primeiro consumo
de alcool e tempo para abandono no estudo. As variaveis com dados incompletos

fornecidos pelos estudos estao identificadas na tabela 06.
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Tabela 05. Resumo das Caracteristicas dos Ensaios Clinicos incluidos que avaliaram o tratamento da CBZ ou BSP na prevencao de recaidas do alcoolismo.

# Autor e Pais Droga Ativa Amostra Duracéo Consumo de Tratamento Resultados Relacionados a Medidas de
Ano (dosagem (Meses)  alcool no inicio da psicossocial Alcool
mg/dia) intervencio concomitante
1 Bruno e Italia BSP 45 adultos (BSP=24; 02 meses  Consumo ativo Nao Tratamento com BSP aumentou probabilidade
cols., 1989 (Variavel: 5-  placebo=21), diagnostico de de permanéncia no tratamento e diminuiu a
40mg tid) abuso ou dependéncia de fissura. Dentre os pacientes que diminuiram o
alcool consumo de alcool, a taxa de resposta foi
significativamente maior na BSP (62,5%) que
no placebo (19,0%).
2 Malcolme EUA BSP (20mg 64 pacientes masculinos e 06 meses  Abstinéncia Nao Nao houve diferenga entre os grupos.
cols., 1992 tid) adultos (BSP=33;
placebo=31), diagnostico de
dependéncia de alcool +
transtorno de ansiedade.
3 Tollefsone EUA BSP (20mg 51 pacientes masculinos e 06 meses  Triados os pacientes Controlada A BSP foi superior em manter os pacientes no
cols., 1992 tid) adultos (BSP=26; em abstinéncia frequéncia no AA  tratamento ¢ em diminuir a gravidade da
placebo=25), diagnostico de > 30 dias e <90 dias. para minimizar dependéncia ao alcool.
abuso ou dependéncia de possiveis efeitos
alcool + TAG. psicoterapéuticos.
4 Kranzlere EUA BSP (20mg 61 pacientes adultos (BSP=31; 03 meses  Solicitado Terapia Grupo BSP foi mais provavel em permanecer
cols., 1994 tid) placebo=30), diagnostico de abstinéncia durante  Cognitivo- no estudo, maior tempo para o 1° episodio de
abuso ou dependéncia de 07 dias anteriores a comportamental consumo pesado de alcool e menor nimero de
alcool + transtorno de randomizagdo dias de consumo de alcool. Tratamento com
ansiedade. BSP apresentou menor frequéncia e intensidade
no consumo de alcool (tendéncia significancia).
5 Kranzlere EUA CBZ (200mg 40 pacientes masculinos 03 meses  Consumo ativo Psicoterapia para  Frequéncia do consumo de alcool menor no
cols., 1995 tid) adultos (CBZ=20; prevengdo de grupo CBZ apos 03 meses de conclusao do

placebo=20), diagnostico de
dependéncia de cocaina e
abuso de alcool. Dependentes
de alcool excluidos da
amostra.

recaidas.

tratamento.
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10

Malec e
cols., 1996

Mueller e
cols., 1997

George
cols., 1999

Fawcett e
cols., 2000

legoe
cols., 2013

Canada
2x/dia)

EUA
tid)

EUA
tid)

EUA

(600mg
2x/dia)
Brasil

BSP (20mg

CBZ (200mg

BSP (20mg

BSP (20mg
2x/dia); Litio

BSP (20mg
tid) e CBZ
(200mg tid)

57 pacientes adultos (BSP=28;

placebo=29), diagnobstico de
abuso ou dependéncia de
alcool.

29 pacientes adultos
(CBZ~=13; placebo=16),
diagnostico de abuso ou
dependéncia de alcool

49 pacientes masculinos e
adultos (BSP= 25;
placebo=24), diagnoéstico de
dependéncia de alcool

156 pacientes masculinos e
adultos (BSP=48; litio= 56;
placebo=42), diagnostico de
dependéncia de alcool

34 pacientes masculinos e
adultos (CBZ+BSP=08;
CBZ=09; BSP= 08,
placebo=09), diagnostico de
dependéncia de alcool.

03 meses

12 meses

12 meses

06 meses

06 meses

Consumo ativo

Abstinéncia

Abstinéncia

Abstinéncia

Abstinéncia

Permitido

Nao

Psicoeducagio,
terapia de grupo,
encontros AA,
aconselhamento
familiar.

Terapia individual
para prevengdo de

recaidas.

Nao

Nao houve diferenga entre os grupos.

Redugao da intensidade no consumo de alcool
e do niimero de dias de consumo pesado de
alcool no grupo CBZ. A CBZ também ampliou
o tempo para o primeiro episodio de consumo e
consumo pesado de alcool.

Nao houve diferenca entre os grupos no tempo
para o primeiro episodio de consumo de alcool.

BSP diminui a intensidade no consumo de
alcool em relag@o ao placebo.

Os tratamentos com farmacos nao foram
superiores ao placebo em nenhuma medida de
consumo de alcool. Os grupos CBZ e
CBZ+BSP foram superiores ao placebo e a
BSP em reduzir os indices da gravidade da
dependéncia do alcool, ao nivel de tendéncia a
significancia estatistica (p = 0,09).




Tabela 06. Variaveis identificadas nos estudos selecionados, efeito do tratamento da BSP e CBZ.
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ESTUDOS
VARIAVEIS Bruno® Malcolm” Kranzler" Malec® George® Fawcett”™ Tollefson™ Iego™™  Kranzler’  Mueller
(1989) (1992) (1994) (1996) (1999) (2000) (1992) (2013) (1995) (1997)
Avaliacdo de Abstinéncia
Proporgao de pacientes abstémios ao final do tratamento - X - X 1 X - X - X
Tempo para o 1° episddio de consumo de alcool - X X - X I - X - X
Detecgéo de alcool na urina - - - X - - - - - -
Avaliagcdo do Beber Controladamente
N° de dias de consumo de alcool R - X X R X - X X -
N° de episodios de consumo de alcool por 05 dias
consecutivos - - - - - I - X - X
Tempo para o 1° episddio de consumo de alcool por 05 dias
consecutivos - I - - - - - X - -
Intensidade no consumo de alcool I X X X - X - X X X
N° de episodios de consumo pesado de alcool R - R - R I - X - X
Tempo para o 1° episddio de consumo pesado de alcool - I I - R - - X - X
N° de episodios de intoxicagdo - - - - R - - X - -
Tempo para o episodio de intoxicagdo - X - - R - - X - -
Gravidade da dependéncia de alcool I - R X R R X X X -
Medidas adicionais relacionadas a efetividade do tratamento
Proporgao dos pacientes que ndo abandonaram o tratamento X X X X R X X X X X
Tempo para abandono do tratamento I - I - - I I X - I
Intensidade da fissura pelo alcool X - - X - - - X - -
Intensidade dos sintomas de abstinéncia do alcool - - - - R - - X - -

*Estudos com uso de Buspirona.
T Estudos com uso de Carbamazepina.
I = Incompleto.
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Indice de qualidade de vida - - - X X

Intensidade dos sintomas de depressao R X R X X

Intensidade dos sintomas ansiedade - X ; X X

Tabela 07. Tamanhos de efeito dos estudos com carbamazepina e buspirona.
Teste de
Homogeneidade
Medida k N RR-MH/DMP (IC )
(Ativo/placebo) 95%) A% Q P !
Carbamazepina
Intensidade no consumo de alcool 3 87 (42/45) -0,59 (-1,03, -0,16) -2,67 (0,01) 4,84 0,09 59%
Proporgao de pacientes que ndo abandonaram o estudo 3 87 (42/45) 0,57 (0,34, 0,94) 2,18 (0,03) 4,37 0,11 54%
Buspirona

Proporgido de paciente§ abstémios 3 107 (49/58) 0,89 (0,55, 1,42) - 0,49 (0,62) 1,66 0,44 0%
Dias de Consumo de Alcool 4 223 (112/111) -0,23 (-0,50, 0,04) -1,65 (0,10) 0,49 0,92 0%
Tempo para primeiro episodio de consumo de alcool 4 202 (105/97) -0,00 (-0,28, 0,29) 0,03 (0,98) 1,28 0,73 0%
Intensidade no consumo de alcool 5 277 (137/ 140) -0,74 (-1,01, -0,48) - 5,42 (0,00) 80,31 0,00 95%
Gravidade da dependéncia de alcool 3 100 (49/51) -0,84 (-1,28, -0,42) -3,87 (0,00) 7,58 0,02 74%
Intensidade da fissura pelo alcool 3 106 (56/50) -0,86 (-1,28, -0,44) -3,98 (0,00) 5,96 0,05 66%
Proporgao de pacientes que ndo 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 depressdo 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 numero de estudos e variaveis disponiveis para analise, nao foi
possivel avaliar nenhuma medida referente a eficacia do tratamento com a CBZ em
alcancar a situagao de abstinéncia. Em relagdo a alcangar o controle do consumo
moderado de alcool, a unica medida elegivel para avaliagdo foi a intensidade de
consumo de alcool. Como medida adicional da eficacia do tratamento, também foi
analisada a proporc¢ao de pacientes que permaneceram no tratamento. Os resultados
do efeito do tratamento com CBZ nas duas medidas avaliadas estdo apresentadas na
tabela 07. Ambas as analises envolveram 03 estudos e 87 pacientes (42 CBZ e 45
placebo).

Os resultados da metanalise mostraram o tratamento com a CBZ produz a
reducio da intensidade de consumo de alcool, e que essa reducao € estatisticamente
superior a produzida pelo placebo (DMP= -0,59; IC 95%: -1,03 a -0,16; p=0,01).

Entretanto, em relacdo ao risco de abandono do tratamento, os resultados
mostraram que a probabilidade do paciente permanecer no tratamento s&o maiores
ele se for tratado com placebo que com CBZ (Figura 11). O risco relativo do paciente
tratado com CBZ abandonar o tratamento € 57% maior que se 0 mesmo paciente for

tratado com placebo (MH-RR= 0,57; IC 95%: 0,34 a 0,94).

Figura 11. Proporcdo de pacientes abandonaram o estudo tratados com carbamazepina.
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Carbamazepina Placebo Razio de Riscos Razdo de Riscos
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatérios, IC 95% M-H, Aleatérios, IC 95%
Kranzler (1995) 11 20 13 20 56,1%  0,85[0,51,1,41] ‘.‘
Mueller (1997) 1 13 8 16 31,0%  0,15[0,02,1,08] — &
lego (2013) 1 9 3 9 129%  0,33[0,04,2,63] - &
Total (IC 95% ) 42 45 100,0% 0,57 [0,34, 0,94] ‘
Total de eventos 13 24
Heterogeneidade: Chi2 = 4,37, df=2 (P =0,11); 2 = 54% 1 i I I
Teste para efeito global: Z=2,18 (P = 0,03) 001 0.1 ! 10100

’ ’ Abandonar Completar

9.5 Resultados dos Estudos da Buspirona

Os resultados da metanalise das 09 variaveis avaliadas no tratamento da BSP
sdo mostrados na tabela 07. Foram elegiveis para analise estatistica, 02 medidas
relacionadas a situacao de abstinéncia, outras 02 para avaliagdo do controle do
consumo moderado, e mais 05 medidas adicionais de eficacia do tratamento.

A metanalise ndo conseguiu produzir dados indicativos de que o tratamento
com a BSP possa auxiliar o paciente dependente de alcool a manter a abstinéncia.
As duas variaveis associadas a essa meta terapéutica foram a proporgcdo de
abstémios ao final do tratamento e a diferenca do tempo médio para o primeiro
episodio de consumo de alcool, e em nenhuma delas os resultados foram favoraveis
a BSP.

A proporcao de pacientes abstémios apos o tratamento com a BSP nao diferiu
estatisticamente da tratada com placebo (RR=0,89; IC 95%: 0,55 a 1,42; p=0,62).
Ademais, a dire¢cao do efeito do tratamento foi mais favoravel ao placebo, ainda que
sem significancia estatistica (Figura 12). Em relagao 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 medio para ocorréncia do primeiro episodio de
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consumo de alcool, ainda que sem significancia estatistica (DMP= 0,00; IC 95%: -0,28
a 0,29; p=0,98).

Dos trés estudos incluidos para a analise da propor¢cdo de abstémios
(MALCOLM e cols., 1992; MALEC e cols., 1996; IEGO e cols., 2013) e dos 04
incluidos para o primeiro consumo de alcool (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) ndo estavam em abstinéncia no inicio do
estudo. Entretanto, conforme ilustrado na figura 12 esse estudo teve peso reduzido

na analise e teve a mesma direcdo dos demais.

Figura 12. Propor¢do de pacientes abstémios ao final do estudo tratados com buspirona.

Buspirona  Placebo Razio de Riscos Razio de Riscos
Estudo Eventos Total Eventos Total Peso M-H, Aleatorios, IC 95% M-H, Aleatérios, IC 95%
Malcolm (1992) 13 25 16 29 89.2% 0,94 [0,57, 1,55] i
Malec (1996) 2 16 3 20 8,0% 0,83 [0,16, 4,40] "
lego (2013) 0 8 3 9 2,8% 0,16 [0,01, 2,67] ¢ T
Total (IC 95%) 49 58 100,0% 0,89 [0,55, 1,42]
Total de eventos 15 22
Heterogeneida.de: Tau? = 0,1)0; Chi? i1,66, df=2 (P =0,44); 12=0% 10-01 01-1 |1 1=0 10({)
Teste para efeito global: Z = 0,49 (P = 0,62) Favoravel ao Placebo Favoravel a Buspirona

Ja para a outra meta terapéutica, os resultados das analises nas medidas do
numero de dias de consumo de alcool e da intensidade de consumo de alcool, foram
sugestivos de que o tratamento com a BSP pode auxiliar o paciente alcangar o
controle sobre o consumo moderado de alcool.

A metanalise mostrou que o tratamento com a BSP produziu maior redugéo no
numero de dias em que houve ingestao de alcool que o placebo, no nivel de tendéncia
a significancia estatistica (DMP= -0,23; IC 95%: -0,50 a 0,04; p=0,10). E nos dias em

que houve consumo de alcool, a quantidade de alcool ingerida por pacientes tratados
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com BSP foi menor que a praticada antes da intervengado, 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 beneficios na melhora de todas as variaveis
adicionais relacionadas a efetividade do tratamento que foram avaliadas. Na analise
da observacao pds-tratamento, os pacientes tratados com BSP apresentaram maior
reducao que o placebo, nos indices de gravidade da dependéncia de alcool (DMP = -
0,84; IC 95%: -1,28 a -0,42; p<0,01), e de desejo de beber produzido pela fissura ao
alcool (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. Propor¢ao de pacientes abandonar o estudo tratados com buspirona.

Buspirona Placebo Razio de Riscos Razao de Riscos
Estudo EventosTotal Eventos Total Peso M-H, Fixo, IC 95% M-H, Fixo, IC 95%
Buno (1989) 20 25 9 25 12,9% 2,22 [1,27, 3,88] -
Malcolm (1992) 10 33 10 34 14,1% 1,03 [0,49, 2,15] B
Tollefson (1992) 10 26 4 25 58% 2,40 [0,87, 6,68] T
Kranzler (1994) 26 30 16 31 22,5% 1,68 [1,16,2,43] L
Malec (1996) 12 28 9 29 12,6% 1,38 [0,69, 2,76] N
Fawcett (2000) 13 48 20 52 274% 0,70 [0,40, 1,25] i
Iego (2013) 0 8 3 9 47% 0,16 [0,01, 2,67] —
Total (95% CI) 198 205 100,0% 1,32 [1,05,1,67] l‘
Total de eventos 91 71
Heterogeneidade: Chi? = 13,44, df = 6 (P = 0,04); I> = 55% — —
Teste para efeito global: Z=2,33 (P =0,02) 002 0.1 ! . 1050

> > Abandonar Continuar

Os sintomas de ansiedade e de depressao comérbidos ao alcoolismo também
foram diminuidos apds o uso da BSP nos estudos avaliados. A intervencdo com BSP

para prevenir recaidas em alcoolistas, produziu paralelamente as redugdes das
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intensidades dos sintomas de ansiedade (DMP=-0,40; IC 95%: -0,71 a -0,10; p<0,01)
e de depressao (DMP=-1,10; IC 95%: -1,51 a -0,69; p<0,01) nesses pacientes.
Evidéncias de heterogeneidade entre os estudos foram observadas nas
medidas de intensidade de consumo de alcool (x2= 80,31; p<0,01; 12= 95%), gravidade
dependéncia de alcool (x2= 7,58; p=0,02; 1= 74%), intensidade da fissura de por
alcool (x2= 5,96; p=0,05; 12= 66%), taxa de abandono (x2= 13,44; p=0,04; 1°=66%) e
intensidade de sintomas de depresséo (x2= 10,03; p=0,01; 1= 80%). Para explorar as
heterogeneidades, foram examinados os graficos de funil dessas variaveis que
mostrou assimetria somente para as medidas de intensidade de consumo de alcool e

taxa de abandono do tratamento (Figura 14).

Figura 14. Graficos em funil do erro padrdo da taxa de abandono (a esquerda) e da intensidade do consumo de
alcool (a direita) uso de buspirona no tratamento de prevencao de recaidas no alcoolismo.
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10 DISCUSSAO
10.1 A CBZ e a BSP na Prevengdo de Recaidas de Alcool: Situagcdo de

Abstinéncia

As duas principais medidas utilizadas para avaliagdo da eficacia do tratamento
do alcoolismo para a meta terapéutica da situagao de abstinéncia foram incluidas na
metanalise da BSP. Em nenhuma delas os resultados alcangaram nivel de
significancia estatistica ou apresentaram algum indicio de que o tratamento com a
BSP produz beneficio superior ao placebo.

A direcao do efeito foi favoravel ao placebo em produzir a maior propor¢ao de
abstémios ao final do tratamento, e ndo houve diferencas no tempo médio para a
ocorréncia do primeiro episddio de consumo de alcool entre a BSP e o placebo. Essas
duas medidas sdo complementares e quando avaliadas conjuntamente podem ser
indicativas da eficacia de uma intervencao para a meta terapéutica de alcancar a
situacdo de abstinéncia. Os resultados negativos da BSP nessas duas variaveis
contribuem para a suposi¢céo de que a BSP pode ndo ser uma escolha apropriada se
a meta terapéutica for atingir ou manter a abstinéncia ao alcool.

Nao foi possivel avaliar o uso da CBZ para alcancar abstinéncia, porque dos
trés artigos selecionados para a metanalise, somente o estudo de Kranzler e
colaboradores (1995) néo investigou nenhuma medida de abstinéncia. Por este
motivo, as medidas de analise presentes nos outros trabalhos n&o puderam preencher
o critério do numero minimo de 03 estudos para realizacdo da metanalise.

Resultados desses estudos avaliados individualmente ndo indicaram nenhum
dado favoravel ao uso da CBZ para tornar o individuo abstémio. Em ambos, a CBZ

nao produziu resultados melhores que o placebo nas proporgdes de abstémios ao final
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do estudo, nem no tempo para o primeiro consumo de alcool (MUELLER e cols., 1997;

IEGO e cols., 2013).

10.2 A CBZ e a BSP na Prevengio de Recaidas de Alcool: Alcangar o Controle
do Consumo Moderado
Duas variaveis associadas ao controle do beber foram selecionadas para
analise: a intensidade de consumo de alcool (CBZ e BSP) e o numero de dias de
consumo de alcool (BSP). Todas as analises foram favoraveis as drogas do estudo.
Ao nivel de tendéncia a significancia, a metanalise mostrou que os pacientes
tratados com BSP tiveram uma frequéncia menor na quantidade de dias em que
fizeram uso de alcool que os que usaram placebo. E nos dias em que houve consumo
de alcool, a quantidade ingerida pelos tratados com CBZ e BSP foi menor que os que
usaram placebo, ou seja, apresentaram menor intensidade no consumo de alcool.
Estes dados sao sugestivos de que a CBZ e a BSP podem auxiliar pacientes
com dependéncia de alcool a alcangar o controle sobre o consumo de alcool. O
conceito de controle sobre o beber é impreciso e se refere ao uso do alcool com baixa
frequéncia, intensidade e duragao para os fins recreativos; e desejavel inexisténcia da
frequéncia, intensidade e duragao do consumo nocivo, e dos episédios de intoxicacao.
As medidas investigadas na metanalise referem-se somente a frequéncia (BSP) e a
intensidade (CBZ e BSP) do consumo de alcool, mas seria leviano concluir o efeito
desses farmacos sobre o beber controladamente avaliando apenas essas variaveis.
Para concluir com seguranga que a BSP é efetiva em produzir o controle sobre
o consumo de alcool, teriamos que também avaliar outras medidas que nao foram
possiveis de serincluidas na metanalise. Essas medidas incluem dados de frequéncia

e duracao do consumo de intensidade nociva, como a quantidade de episédios e o
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tempo necessario para recaidas no beber pesado, no beber por dias consecutivos e
na intoxicacao.

Algumas dessas medidas estdo disponiveis em alguns dos estudos incluidos
nesta revisdo, mas nao foram incluidas na metandlise por estar presente num
pequeno numero de estudos (>03). Alguns desses resultados também s&o favoraveis
as drogas do estudos, mas devem ser analisados com cautela devido ao pequeno
numero de evidéncias, extraidas de amostras de grandeza pouco expressivas.

Por exemplo, a CBZ retardou o tempo para o primeiro episédio de beber pesado
em relacao ao placebo (MUELLER e cols., 1997), e obteve modesta superioridade em
diminuir a quantidade de dias de consumo de alcool, mas sem alcancar significancia
estatistica (KRANZLER e cols., 1995). Em nosso ensaio clinico (IEGO e cols., 2013),
os resultados foram desfavoraveis a CBZ nessas duas medidas referidas acima. Por
outro lado, foi capaz a CBZ de reduzir a gravidade da dependéncia de alcool na
comparagao com o placebo, com resultado melhor que a BSP, no nivel de tendéncia
a significancia.

No ensaio clinico randomizado conduzido por Kranzler e colaboradores (1994),
a BSP ampliou o tempo de recaida dos pacientes para o primeiro episoédio de consumo
pesado de alcool. Os tempos para a ocorréncia dos primeiros episodios de beber
pesado, beber por 05 dias consecutivos e intoxicagédo foram investigados por Malcolm
e colaboradores (1992), e os autores nao encontraram diferengas significativas entre
a BSP e placebo.

10.3 A CBZ e a BSP na Prevencéo de Recaidas de Alcool: Medidas Adicionais
de Eficacia do Tratamento

Nos estudos de eficacia de intervengdo medicamentosa na prevencao de

recaidas do alcoolismo, & frequente a avaliacdo de outras variaveis além daquelas
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diretamente relacionadas ao consumo de alcool, mas que sao consideradas medidas
indiretas da eficacia do tratamento com alcoolismo.

Por exemplo, Kravitz e colaboradores (1997) apontam que a taxa de abandono
do tratamento é uma importante variavel relacionada ao sucesso da intervengao no
alcoolismo, porque a permanéncia do paciente no tratamento é associado com a
abstinéncia, a medida primaria de eficacia. Quanto mais tempo o paciente permanece
no tratamento, menor o consumo de alcool (KRANZLER e cols., 1994; KRAVITZ e
cols., 1999).

A metanadlise revelou que o uso da BSP aumentou em mais de 30% a
probabilidade do paciente continuar o tratamento em relagdo ao placebo. Este € um
dado relevante e animador, considerando que as taxas de abandono do tratamento
sao 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 metanalise envolvendo o uso do acamprosato e da
naltrexona no tratamento de dependentes de alcool, ambas as drogas falharam em
evitar o abandono do tratamento na comparagdo 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 comparacao ao
uso de placebo. Uma hipétese para esse achado pode a presenca 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 relacdo as outras razbes para descontinuacao do

tratamento, os dois grupos foram idénticos. Na populacédo avaliada por Kranzler e



142

colaboradores (1995), os efeitos colaterais foram relatados por 65% CBZ contra 35%
placebo (p=0,04).

Existem outras medidas adicionais que também sao associadas a eficacia do
tratamento do alcoolismo, pela possivel relacao como antecedente e/ou resultante do
comportamento de beber. Nenhuma dessas medidas péde ser incluida na metanalise
do tratamento com a CBZ, mas as seguintes medidas ser encontraram elegiveis para
investigacdo dos efeitos do uso da BSP: a intensidade da fissura de alcool, a
gravidade da dependéncia ao alcool, e as intensidades dos sintomas de ansiedade e
de depressao.

O resultado das analises dos estudos selecionados indicou que o tratamento
com BSP diminuiu a intensidade da fissura de alcool e a gravidade da dependéncia
ao alcool. 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 dependéncia, maior o controle sobre o beber.
Ambas também sao construtos que se referem as medidas adotadas nos critérios
diagnésticos da dependéncia de alcool (APA, 1994), e em diversas situacdes pode
figurar entre os fatores causais para o comportamento de beber. Por exemplo,
hipéteses sugerem que o estagio de fissura no ciclo do vicio, seria o elemento chave
para a recaida e define a adicgdo como um transtorno crénico de recaidas hipéteses
(KOOB e VOLKOW, 2010).

As outras medidas adicionais também foram favoraveis a BSP, que mostrou a
intervengao na prevencao de recaidas com o farmaco produziu paralelamente a
diminuicdo das intensidades dos sintomas de ansiedade e de depressao. Esses
sintomas sao muito prevalentes em pacientes alcoolistas (REGIER e cols., 1990;

KESSLER e cols., 1997), admite-se possivel relagao causal com o alcoolismo e sao
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reconhecidos fatores preditivos de resposta ao tratamento farmacoldgico
(FERGUSSON e cols., 2009; BODEN e FERGUSSON, 2011; CORREA-FILHO e
BALTIERI, 2012).

E possivel beneficios isolados em somente um indices avaliados (fissura ao
alcool, gravidade da dependéncia de alcool, sintomas depressivos e sintomas
ansiosos), possam nao corresponder a melhora da situagéo de consumo de alcool, ou
ainda, produzir abstinéncia ou controle do consumo moderado de alcool. Entretanto,
a melhora desses indices conjuntamente, associada as redugdes das taxas de
abandono do tratamento, e dos indices de frequéncia e intensidade de consumo de
alcool, fornecem indicios mais robustos de que a BSP pode beneficiar o paciente a

alcancar o controle sobre o consumo de alcool.

10.4 Comparagao com outras Drogas

Estudos de metanalises realizadas avaliando o efeito da naltrexona e
acamprosato na prevencgao de recaidas deram suporte ao uso desses medicamentos
no tratamento do alcoolismo (KRANZLER e cols., 2001; ROSNER e cols., 2008). O
acamprosato demonstrou eficacia em manter a abstinéncia e prolongar o periodo para
o retorno ao consumo de alcool (KRANZLER e cols., 2001; ROSNER e cols., 2008),
sendo necessario o tratamento de 12 pacientes para evitar 01 episédio de recaida
(MOORE e AUBIN, 2012).

Na metanalise mais recente, a naltrexona ndo conseguiu mostrar eficacia em
manter abstinéncia (MOORE e AUBIN, 2012), mas revisdes anteriores a naltrexona ja
mostrou superioridade na propor¢ao de pacientes abstémios e de nao reincidentes ao
consumo pesado de alcool (KRANZLER e cols., 2001), na diminuigdo do niumero de

dias de consumo de alcool e em adiar o primeiro episdédio de consumo de alcool
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(ROSNER e cols., 2008). O numero necessario ao tratamento foi de 17 pacientes para
evitar um episddio de recaida (ROSNER e cols., 2008). Entretanto, falhou em diminuir
a intensidade no consumo de alcool (KRANZLER e cols., 2001; ROSNER e cols.,
2008) e em evitar o abandono do tratamento (KRANZLER e cols., 2001). Outras
medidas de efeito do tratamento desses dois farmacos sobre a de situacado de
abstinéncia ou controle do consumo moderado de alcool nao foram apresentadas
nestes artigos.

Ao contrario do acamprosato e da naltrexona, os dados disponiveis até o
momento ndao apoiam a elegibilidade do uso BSP ou da CBZ para manter o individuo
abstémio de alcool. Entretanto, para a situacéo de controle do consumo, parece haver
certo equilibrio nos beneficios oferecidos pela BSP, acamprosato e naltrexona,
quando se observa as evidéncias disponiveis nas metanalises desses farmacos

comparados com placebo (Tabela 08).

Tabela 08. Comparagdo entre dados das metandlises do tratamento de prevencdo de recaidas com uso de
acamprosato, naltrexona, buspirona e carbamazepina.
ACAMPROSATO NALTREXONA BUSPIRONA CARBAMAZEPINA

Alcancar a abstinéncia

% Abstémios SIM (1,2,3) SIM (1,2) NS (4) N/A
NS (3)

tempo 1° consumo SIM (1,2) NS (2) NS 4) N/A

alcool

Controle Moderado Consumo de Alcool

Tempo Beber pesado N/A SIM (2) N/A N/A

Proporgao Beber N/A SIM (1) N/A N/A

pesado

Dias de consumo de SIM (2) SIM (1,2) SIM (4) N/A

alcool

Intensidade SIM (2) SIM (1) SIM (4) SIM (4)
NS (1)

Abandono SIM (1) NS (3) SIM (4) Negativo (4)

Legendas: 1= Kranzler; 2=~ROSNER; 3=MOORE; 4= |[EGO.
SIM= Favoravel a droga; NAO= Favoravel ao placebo; NS= N&o significativo; N/A=N&o avaliado

Como apresentado na tabela 08, todas as medidas disponiveis para o

tratamento com acamprosato foram também avaliados pela BSP, e ambas obtiveram
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resultados analogos. Nao ha resultados de metanalises avaliando a sobrevida e
proporcdo de recaidas ao beber pesado desses farmacos; e ambos mostraram
superioridade ao placebo na diminuigdo da frequéncia e da intensidade de consumo
de alcool, bem como na reducao da taxa de abandono do tratamento.

Na comparagao com a naltrexona, esta ultima mostrou eficacia no adiamento
do retorno do beber pesado e na proporcao de reincidentes do beber pesado. Nao
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
farmacos tenham apresentado dados favoraveis na reducdo da intensidade de
consumo de alcool em pelo menos um estudo, a naltrexona nao foi bem sucedida na
revisdo mais recente e com maior tamanho amostral8.

Mesmo com esta suposta equivaléncia entre a BSP e o acamprosato e
naltrexona sobre o controle do consumo de alcool, as evidéncias oriundas da
comparagao entre nossos dados e as metanalises disponiveis, apoiam a preferéncia
do acamprosato e da naltrexona como primeira escolha no tratamento de recaidas. A
justificativa € a superioridade desses farmacos em relacdo a CBZ e a BSP em
promover a situacdo de abstinéncia, que € a meta terapéutica prioritaria e mais
desejavel. Ademais, os numeros 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 equilibrio entre 0 acamprosato e naltrexona no
controle sobre o consumo de alcool, é possivel ainda que a BSP ainda possa ser uma

opgao farmacoldgica util. Particularmente quando a meta terapéutica for o controle do

8 para a medida de intensidade de consumo de alcool, o nimero de estudos (k) e de participantes (n) envolvidas
sdo: Kranzler e cols., (2001; k=5; n=439); Résner e cols., (2008; k=11; n=1444).
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consumo de alcool, e o tratamento convencional se mostrar ineficaz ou inviavel. Essa
sugestao é validada também pelos efeitos benéficos da BSP na redugdo da de
sintomas depressivos, ansiosos, na gravidade da dependéncia e na fissura, que nao
puderam ser comparados com as demais drogas porque ndo ha dados disponiveis.
Entretanto, faz-se necessaria a realizacdo de estudos para avaliar o efeito do
tratamento com a BSP nesses subgrupos.

Devido a caréncia de estudos e de dados disponiveis até o momento
envolvendo o uso da CBZ, torna-se prematuro o julgamento do efeito desta droga na
prevencao de recaidas na comparagao com outros farmacos. Sugerimos a realizagao

de novos estudos com este proposito.

10.5 Diferenca entre os estudos e Risco de Vieses

Os testes de homogeneidade indicaram evidéncias de heterogeneidade entre
os estudos para as medidas de intensidade de consumo, gravidade da dependéncia
do alcool, fissura, taxa de abandono e sintomas de depressao. Foram inspecionados
os testes de funil dessas variaveis que revelaram consideravel assimetria para as
variaveis de intensidade do consumo de alcool e taxa de abandono.

Embora tenham sido adotadas diversas a¢des para garantir a qualidade dos
nossos dados, admitimos a possibilidade da interferéncia de alguns fatores
produzindo assimetria entre os dados dos estudos selecionados. Levantamos
algumas possiveis fontes de diferengas entre os estudos e discutiremos a seguir suas
provaveis implicacoes.

N&o é possivel garantir a inexisténcia de viés de publicacdo. Além das
evidéncias de heterogeneidade, é de se estranhar também a existéncia de apenas 09

estudos elegiveis para a metanalise (07 BSP e 02 CBZ), todos publicados entre 1989
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e 2000. Em pelo menos um estudo de revisdo, foram incluidos 51 estudos
relacionados ao tratamento com acamprosato e naltrexona, publicados entre 1990 e
2013 (LITTEN e cols., 2013). E possivel que o pequeno nimero de estudos publicados
com BSP e CBZ tenha decorrido por um desinteresse dos pesquisadores pelo estudo
dessas drogas. Mas é ainda mais provavel. a possivel existéncia de pesquisas
realizadas com essas drogas ao longo desse periodo e que nao foram publicadas,
seja por questdes metodoldgicas ou pela inexisténcia de resultados positivos.

E possivel também que esta heterogeneidade seja verdadeira e resultante das
reais diferencas entre os estudos. Por exemplo, os estudos nao foram uniformes em
algumas variaveis que reconhecidamente alteram o efeito do tratamento. Por
exemplo, alguns estudos também fizeram uso de intervengdes psicossociais em todos
os grupos de comparacao (KRANZLER e cols., 1994; KRANZLER e cols., 1995;
GEORGE e cols1999; FAWCETT e cols., 2000), a duragcdo do tratamento variou
consideravelmente entre os estudos (02 a 12 meses) e nem todos os estudos
incluiram o desejo expresso do paciente em tornar-se abstémio como critério para
selecao da amostra (BRUNO, 1989; KRANZLER e cols., 1994; MALEC e cols., 1996).

Outro possivel 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
numero pequeno de participantes (total da amostra entre 29 e 64 participantes) e
apresentaram o tamanho amostral como limitagdo dos estudos. E possivel 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 numero estudos selecionados para a metanalise (principalmente para a
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CBZ), e ainda menor a quantidade de estudos incluidos em cada analise (entre 03 a
07 estudos).

Por essas razdes, ndo é possivel assegurar que nosso trabalho esteja isento
do risco de vieses ou fatores de confusdo que possam ter alterado a direcdo dos
nossos resultados, embora tenhamos cuidado atenciosamente para garantir a

validade dos nossos dados.

10.7 Consideracdes Finais

Os resultados da metanalise mostraram importantes efeitos benéficos tanto da
CBZ como da BSP no tratamento de prevengdo de recaidas de alcoolistas.
Infelizmente, o impacto do beneficio do tratamento com essas drogas em alcancar as
duas principais metas terapéuticas do tratamento de prevencao de recaidas ndo pdde
ser completamente avaliado por esse estudo.

A impossibilidade de incluir na analise estatistica os dados das principais
variaveis empregadas para determinacao da situagao de abstinéncia (CBZ) ou de
controle sobre o consumo moderado de alcool (ambas as drogas) foi uma das
limitacoes deste estudo. Exemplos dessas medidas sdo as avaliagdes do risco relativo
nas analises de sobrevida ou das frequéncias de episédios de consumo de alcool
(pesado, por dias consecutivos e intoxicagéo). Dentre as razées que contribuiram para
essa impossibilidade, destacam-se a pequena quantidade de estudos investigando o
efeito do tratamento com BSP ou CBZ nessas variaveis, € a ampla variedade
metodoldgica e de resultados apresentados pelos estudos.

Outra limitagdo importante refere-se a inseguranga quanto as validades interna
e externa deste trabalho pelos potenciais prejuizos advindos dos tamanhos amostrais.

Encontramos uma modesta quantidade de estudos elegiveis para a realizagcdo da
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metanalise, cujas amostras incluiram numero reduzido de participantes e restrita
quantidade de variaveis aferidas em seus resultados. Este cenario restringiu as
possibilidades de variaveis selecionadas para analise, que foi executada com a
inclusdo de um numero ainda menor de estudos em cada analise, com caracteristicas
heterogéneas entre si. Este conjunto de fatores comprometeu a robustez de nossos
achados e o poder do estudo.

Portanto, os resultados e conclusdes do nosso trabalho devem ser avaliados
com a devida cautela devido as limitacdes impostas. Ainda assim, acreditamos que
este trabalho contribuiu para ampliar as evidéncias disponiveis, e retomar a discussao
que parecia inconclusiva acerca do uso desses farmacos no tratamento de prevengao
de recaidas.

Nossos dados nao dao suporte ao uso da CBZ ou BSP como intervengdes
terapéuticas de primeira escolha, mas €& possivel que possam ser opcdes
farmacoldgicas disponiveis especialmente para subgrupos de pacientes que nao se
beneficiaram dos tratamentos de primeira escolha. Para isso € importante que novos
estudos sejam conduzidos, com poder estatistico mais robusto, incluindo também a
avaliagao de subgrupos de pacientes refratarios, e incluindo a comparagao com
tratamentos convencionais. Por mais de uma década nao foram publicados estudos
investigando o uso desses farmacos na prevencdo de recaidas, embora ainda
permanecem lacunas de tratamento do alcoolismo ndo preenchidas e que esses
farmacos poderiam ser candidatos potencialmente elegiveis no elenco das estratégias
disponiveis.

Ja estdo estabelecidas pela literatura, a eficacia e a preferéncia das
intervengdes psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaidas no

alcoolismo. Para ampliagdo dos ganhos e beneficios, € recomendado que este
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tratamento seja realizado em associacdo com abordagens farmacoldgicas,
especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram (SWIFT, 2007;
WHO, 2010). Entretanto, esta estratégia ndo beneficia a todos os pacientes,
especialmente aqueles com pronunciados sintomas de abstinéncia ao alcool e
persistentes mesmo apos a desintoxicagao, presenga de kindling e de convulsées nao
relacionadas a sindrome de abstinéncia, além dos pacientes com comorbidade de
depressao 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
opcbes farmacoldgicas 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 ja apresentaram indicios que os habilitam para
serem avaliados como possiveis candidatos, nas opc¢des de tratamento disponiveis
para esses subgrupos. Por exemplo, a CBZ tem o efeito de bloquear a progressao de
doencas baseadas no modelo kindling (BECKER, 1998). O alcoolismo caracteriza-se
pela cronicidade e recorréncia de recaidas, na qual os repetidos episddios de
abstinéncia, principalmente em subgrupos n&o respondedores ao tratamento,
induzem alteragcbes neuroquimicas e neuroquimicas no cérebro. Estas alteragdes
repercutem em maior gravidade no retorno ao alcoolismo, expresso no uso cada vez
maior do alcool e aumento crescente da piora aos efeitos da abstinéncia (BECKER,
1998). Caso a CBZ seja realmente capaz de reduzir padrées de consumo de alcool
em pacientes que nao se tornaram abstémios, teremos entdo uma droga que também
tera efeito protetor para as complicacdes advindas para o caso de possiveis recaidas.

Finalizamos com uma proposta de estratégia de uma intervencdo para

avaliagao de investigacdes futuras, baseada nas recomendacgdes atuais existentes e
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ampliada a partir dos nossos resultados. Nos casos em que a meta terapéutica
escolhida for o controle do consumo moderado do alcool, e a resposta ao tratamento
de primeira escolha for insuficiente ou insatisfatorio, avaliar a possibilidade de incluir
o uso da BSP ou da CBZ, no gradiente de intervengdes possiveis.

Os pacientes com histérico de abandono ao tratamento, comorbidade com
depressao ou transtornos de ansiedade, ou com sintomas pronunciados de ansiedade
ou depressao nao relacionados a abstinéncia, pode-se avaliar a possibilidade do
tratamento com uso de BSP. A CBZ pode ser considerada em pacientes com
sucessivas tentativas de desintoxicacéo, que apresentam convulsdes associadas ou
nao com a abstinéncia, ou ainda, naqueles com pronunciados sintomas de abstinéncia
persistentes apds a desintoxicacdo, que podem incluir as alteragdes 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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11 CONCLUSOES

11.1 Estudo 01



11.2
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O uso de placebo na amostra produziu maior reducao nas medidas de consumo
de alcool que o uso dos farmacos do estudo, mas as diferengas entre os grupos
nao alcangaram significancia estatistica;

Os grupos carbamazepina e carbamazepina-buspirona foram superiores ao
placebo e a buspirona em reduzir a gravidade da dependéncia de alcool nos

pacientes com dependéncia de alcool, no nivel de tendéncia a significancia.

Estudo 02

Nao foi possivel avaliar nesta metanalise, o efeito do uso de carbamazepina no
tratamento de prevencdo de recaidas no alcoolismo para a manutencao da
situacao de abstinéncia, nem para alcancar o controle sobre o consumo de
alcool;

O uso da carbamazepina diminuiu a intensidade no consumo de alcool, mas
aumentou o risco do paciente abandonar o tratamento, nos estudos;

O uso da buspirona ndo mostrou ser mais efetivo que o placebo no tratamento
de prevencao de recaidas no alcoolismo para a meta terapéutica de manter o
paciente abstémio, nem em adiar retorno ao consumo de alcool;

O tratamento com a BSP produziu maior redugao que o placebo no niumero de
dias de ingestdo de alcool e na quantidade de alcool ingerida nos dias de
consumo, sugerindo que o farmaco pode ser beneficiar os pacientes que
desejam alcancar o controle sobre 0 consumo moderado;

Nao foi possivel avaliar o efeito da buspirona sobre outras medidas de
frequéncia de consumo de alcool, utilizadas para aferir o controle sobre o

consumo moderado.
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e O uso de buspirona reduziu o risco do paciente abandonar o tratamento, e
diminuiu também a gravidade da dependéncia de alcool, e a intensidade dos

sintomas de ansiedade e de depressao na comparagéo com placebo.
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