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RESUMO 

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

carbamazepina no tratamento de prevenção de recaídas em pacientes com 

dependência alcoólica.  

Introdução.  Poucos estudos investigaram os potenciais benefícios da 

carbamazepina e da buspirona no tratamento de prevenção de recaídas do 

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

inconcluso. Ademais, os tratamentos farmacológicos preconizados atualmente não 

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

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

uma possível alternativa terapêutica. Objetivo. Conduzimos dois diferentes estudos 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

publicados da carbamazepina ou buspirona controlados por placebo, e quando 

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

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

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

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

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

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

foram encontradas diferenças estatisticamente significativas entre os grupos. (Estudo 



 
 

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

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

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

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

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

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

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

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

que possam ser estratégias farmacológica úteis e promissoras na prevenção do 

retorno ao beber excessivo. 

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

 

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

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

patients.  

Background.  Few studies have investigated the potential benefits of either 

carbamazepine and/or buspirone therapy in the treatment of alcohol relapse 

prevention, and the overall effect of these treatments on alcohol consumption remains 

inconclusive. Furthermore, as the main available pharmacological treatments are not 

successful in all cases, these drugs may represent a promising strategy to treat some 

non-responding groups of patients. Objective. We carried out two different studies to 

(1) evaluate the efficacy of carbamazepine and/or buspirone in preventing relapse in 

alcohol-dependent patients; and to (2) perform a meta-analysis of previous studies 

comparing these drugs with a placebo to treat alcoholism. Methods. (Study 1) We 

conducted a randomized, double-blind, placebo-controlled, parallel design, 26-week 

trial to compare the efficacy of  t.i.d. administrations of 200 mg carbamazepine, of 10 

mg buspirone and combined carbamazepine-buspirone to a placebo in 36 alcohol-

dependent adult males. (Study 2) All published placebo-controlled trials of 

carbamazepine or buspirone were examined, and suitable data was extracted for 

calculate mean effect size. Results of the present clinical trial were also 

computed. Results. (Study 1) Both carbamazepine and carbamazepine-buspirone 

treatments were shown to improve the alcohol dependence severity index compared 

to buspirone or a placebo, but only at a trend level of significance (p=0.09). While better 

performance was observed with respect to the placebo than pharmacological 

treatments for all other alcohol measures and survival analysis data, no significant 

differences were detected among the groups. (Study 2) Meta-analysis showed that 

both carbamazepine and buspirone reduced the number of drinks per drinking days 

than the placebo. Carbamazepine use increased the relative risk of drop-out by 57%, 

while buspirone decreased the relative risk of drop-out. Buspirone was effective in 

decreasing the number of drinking days, reducing craving and alcohol dependence 



 
 

severity, as well as symptoms of anxiety and depression. However, it failed to maintain 

abstinence and postpone the return to drinking. Conclusion. Neither the clinical trial 

nor the metanalysis provided evidence that carbamazepine or buspirone treatment 

supports abstinence in alcohol-dependent patients. Nonetheless, meta-analytical data 

point to the possible use of these drugs as an alternative to prevent excessive drinking 

in alcoholics, with buspirone demonstrating a more favorable effect. These drugs may 

represent another intervention option, especially for patients whose objective of 

moderate drinking was not achieved thought the use of first-line treatments. 

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

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

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

precursor de diversos tipos de ferimentos e de violência1,2. No Brasil a prevalência é 

estimada em 11,2%, é o segundo transtorno psiquiátrico mais prevalente e a terceira 

causa de aposentadorias por invalidez 3,4, e também é associado com criminalidade e 

mortes evitáveis5,6. 

Os fármacos mais recomendados para o tratamento da dependência alcoólica 

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

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

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

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

episódios de convulsões não relacionadas ao alcoolismo e sintomas de abstinência7. 

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

intervenções psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaídas no 

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

tratamento seja realizado em associação com abordagens farmacológicas, 

especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram8,9. Entretanto, 

esta estratégia não beneficia a todos os pacientes, especialmente àqueles com 

pronunciados sintomas de abstinência ao álcool e persistentes mesmo após a 

desintoxicação, presença de kindling e de convulsões não relacionadas à síndrome 

de abstinência, além dos pacientes com comorbidade de depressão ou ansiedade 

graves7,10–13.  

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

respondedores ao tratamento convencional, outros fármacos tem sido investigados no 
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tratamento da prevenção de recaídas, dentre os quais se encontram a buspirona e a 

carbamazepina. 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

No segundo estudo, realizamos uma revisão sistemática com metanálise dos 

ensaios clínicos randomizados publicados conduzidos para avaliar o efeito do 

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

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

foram incluídos na metanálise. 

Nossos resultados não confirmaram a eficácia da carbamazepina ou da 

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

benefícios do uso dessas drogas que podem auxiliar no tratamento de prevenção de 

recaídas, especialmente quando a meta terapêutica for o controle sobre consumo 

moderado de álcool. 

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

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

Interativos dos Órgãos e Sistemas (PPg-PIOS) da Universidade Federal da Bahia 
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(UFBA). Os resultados desse estudo estão sendo trabalhados para publicação em 

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

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

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

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

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

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

do livro organizado pelo PPg-PIOS. 

  



23 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 



24 
 

2 FUNDAMENTAÇÃO TEÓRICA 

Os Transtornos Relacionados ao Álcool constituem crescentes problemas de 

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

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

violência1,2. Estima-se que o álcool é a causa de morte em 4% dos óbitos em todo o 

mundo2. 

 

2.1  Classificação dos Transtornos Relacionados ao Álcool 

O Manual Diagnóstico e Estatístico dos Transtornos Mentais – DSM-IV14  

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

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

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

dentre outros. 

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

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

psicológicas, produzidas pela ação da droga no Sistema Nervoso Central14. Na 

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

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

alterações autonômicas, sistêmicas e psiquiátricas14. 

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

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

indivíduo14. A tolerância ocorre quando há acentuada diminuição do efeito para a 

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

para produzir intoxicação14. Alcoolismo é outro termo utilizado para designar a 

dependência alcoólica15. No Abuso de Álcool observam-se as consequências 
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prejudiciais pelo uso repetido, marcado por prejuízo ou sofrimento para o indivíduo, 

entretanto não se observam os sintomas de tolerância, abstinência ou uso 

compulsivo14. 

 A Classificação Estatística Internacional de Doenças e Problemas 

Relacionados à Saúde – CID-1016, inclui os problemas relacionados ao uso de álcool 

na seção dos transtornos mentais e comportamentais devidos ao uso do álcool. A 

classificação da CID-10 é análoga ao do DSM-IV14 , para os diagnósticos de síndrome 

de dependência, síndrome [estado] de abstinência e intoxicação aguda. 

Diferentemente do DSM-IV, a CID-10 não apresenta a categoria abuso de álcool e 

acrescenta o diagnóstico para uso nocivo à saúde, que refere-se a situação de 

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

complicações físicas ou psicológicas. 

  

2.2  Dados Epidemiológicos dos Transtornos Relacionados ao Álcool 

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

Report on Alcohol and Health2 com informações sobre o consumo e as consequências 

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

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

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

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

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

desenvolvimento2.  

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

comum, com a prevalência estimada entre 6% e 16%17–19. Os custos com alcoolismo, 

relacionados à perda de produtividade, gastos com saúde e consequências legais, 
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foram estimadas em U$ 130 bilhões no ano de 199020 e em mais de 185 bilhões em 

200621. 

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

estudo epidemiológico que avaliou uma amostra de 8.589 entrevistados em 107 

cidades brasileiras22. Resultados de estudos epidemiológicos já realizados no Brasil 

mostram prevalência que oscilam entre 3% a 24%23–27. 

A pesquisa de Carlini e colaboradores (2002)22 também apontou que a 

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

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

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

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

entrevistados com idade entre 12 a 17 anos já haviam usado bebidas alcoólicas22. 

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

segundo transtorno psiquiátrico mais prevalente3,4. É associado com baixa 

produtividade e acidentes de trabalho, elevado absenteísmo, criminalidade e mortes 

evitáveis5,6. 

 

2.3 Psicofarmacologia do Álcool  

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

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

metil D-aspartato (NMDA), receptores do ácido gama-aminobutírico A (GABAA), 

receptores serotoninérgicos e colinérgicos nicotínicos, além de canais de cálcio tipo L 

e potássio ativados por proteína G28. Por meio de ações diretas ou indiretas, pode 

afetar ampla variedade de sistemas de neurotransmissores no Sistema Nervoso 
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Central (SNC), produzindo distintos efeitos, como o de depressor1 do SNC, o de 

reforço2 e de recompensa3, e o de alívio de estresse4 15,29. 

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

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

diminuição da excitação neuronal30. O GABA é o principal neurotransmissor inibitório 

do SNC e o glutamato o principal neurotransmissor excitatório31. O álcool é um 

agonista do GABA pela sua ação em receptores GABAA, que resulta no aumento da 

neurotransmissão inibitória. O álcool também é um antagonista do glutamato tanto em 

receptores N-metil D-aspartato (NMDA) como em receptores não-NMDA diminuindo 

a neurotransmissão excitatória no SNC. Essas ações combinadas em diferentes 

regiões do encéfalo também explicam alguns dos efeitos da intoxicação, tais como 

ataxia, diminuição do funcionamento cognitivo e amnésia15,28,32. 

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

diferentes e simultâneas ações em neurocircuitos de recompensa no SNC15,32,33. 

Esses circuitos têm como principais sistemas, as vias e os receptores de Dopamina, 

de GABA e de Opióides, em neurônios situados principalmente na Área Tegmentar 

Ventral (ATV), Nucleus Accumbens (NAc) e Amígdala33. Primeiramente, através da 

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

Segundo pelo aumento da liberação de opióides na ATV, NAc e amígdala. E por fim, 

por meio do aumento de dopamina no NAc através da ação tanto na ATV como  no 

NAc34.  

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

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

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

aumento desse limiar durante a abstinência, e diminui a sensação de recompensa34.  

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

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

é um neuropeptídio liberado pelo hipotálamo15,29,35. Quando liberado, o CRH promove 

dentre outras ações, a secreção do hormônio adrenocortitrófico (ACTH) na hipófise, 

que desencadeia as respostas fisiológicas relacionadas ao estresse e a ansiedade36. 

Deste modo, frente a situações potencialmente estressoras, o indivíduo sob a ação 

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

forma reduzida.  

 Esses diferentes efeitos fisiológicos produzidos pelo álcool, medeiam as 

principais, distintas e sinérgicas variáveis que influenciam a manutenção do 

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

O melhor prognóstico é alcançado através da associação de intervenções 

medicamentosas e psicossociais5 em um plano de tratamento bem definido9.  

 

2.4 Tratamento da Dependência do Álcool 

2.4.1 Objetivos do Tratamento e Avaliação de Efetividade  

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

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

da ingestão de álcool até atingir o controle moderado do consumo de álcool37. A 

                                                             
5 Intervenções psicossociais são intervenções fundamentadas na psicologia que objetivam a redução do 
comportamento de consumo de álcool e problemas relacionados, sem a utilização de fármacos (KANER e cols., 
2007).  
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abstinência completa é a meta recomendada pela maioria dos especialistas e pelas 

organizações de apoio, como os Alcoólicos Anônimos38. Também é a mais apropriada 

para alcoolistas com comorbidade física ou psiquiátrica, como depressão ou 

problemas no fígado37.  

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

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

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

um determinado intervalo de tempo. 

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

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

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

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

moderado39.  

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

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

diferentes índices de consumo de álcool em conjunto. Os índices mais utilizados 

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

das ocorrências durante um determinado período dos episódios de consumo pesado 

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

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

de bebida alcoólica por dia em homens, ou quatro mais doses em mulheres40. Outras 

medidas para avaliação do beber controladamente são o número de dias em que 

houve consumo de álcool e a intensidade (ou gravidade) da ingestão de álcool. A 

intensidade no consumo de álcool pode ser determinada calculando a média da 
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quantidade de unidades padrões de etanol (SEU)6 nos dias em que houve consumo 

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

destilados. 

Observações adicionais são empregadas em adjunto às descritas acima para 

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

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

abandono do tratamento.  

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

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

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

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

os estudos preventivamente adotam o uso de entrevistas independentes com o 

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

marcadores para álcool para confirmação dos dados. 

Para avaliar o efeito do tratamento, as observações de interesse são realizadas 

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

manutenção dos efeitos do tratamento após um determinado tempo transcorrida a 

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

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

pré-estabelecido.  

 

2.4.2 Estágios e Modalidades de Tratamento da Dependência de Álcool 

                                                             
6 Do inglês: standard ethanol unit. 
7 Do inglês craving: Diz respeito ao desejo que o indivíduo tem por beber. 
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O tratamento é realizado em dois estágios: a desintoxicação e a prevenção de 

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

indivíduo capaz de parar de beber mediante redução dos efeitos da abstinência41. Na 

fase de desintoxicação, os psicofármacos benzodiazepínicos possuem as mais fortes 

evidências de eficácia de tratamento37,42–44. 

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

após a desintoxicação e visa manter o indivíduo abstêmio ou prevenir recaídas41. As 

intervenções psicossociais são reconhecidas como as mais efetivas para esse estágio 

de tratamento8,45.  

A metanálise conduzida por Andréasson e Öjehagen46 comparando 23 estudos 

confirmou a eficácia da psicoterapia no tratamento para o alcoolismo. O melhor 

prognóstico é alcançado quando a terapia é específica para alcoolismo e realizada em 

conjunto com familiares. A efetividade do tratamento parece não ser afetada pelo 

ambiente de tratamento – ambulatorial ou internamento, ou pelo tipo de abordagem 

psicoterápica adotada46–48. As modalidades de tratamento com maior evidência de 

eficácia são aquelas baseadas nas Terapias Comportamental, Cognitivo-

Comportamental, Motivacional e Programa de 12 Passos45,49–51.  

Porém, a associação das intervenções psicossociais com a farmacoterapia 

aumenta o efeito do tratamento52, sendo a estratégia recomendada pela OMS9 e pelos 

mais importantes centros de pesquisa em alcoolismo no mundo37,43,44. 

 

2.4.3  Tratamento Farmacológico Preconizado na Prevenção de Recaídas 

As intervenções farmacológicas são sugeridas em adjunto ao tratamento 

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

do transtorno álcool e de suas consequências37,53. As drogas preconizadas para o 
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tratamento da dependência alcoólica são acamprosato, naltrexona e dissulfiram8 

(SWIFT, 2007). A escolha da droga será determinada por alguns fatores tais como: 

função hepática, motivação para alcançar ou manter abstinência, efeitos colaterais 

tolerados, uso de outras substâncias narcóticas, além da eficácia da droga41. 

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

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

produzindo redução do desejo (fissura) de beber54. Possui excelente perfil de 

tolerância e segurança55. Embora nem todos os estudos tenham encontrado eficácia 

clínica56, o acamprosato mostrou superioridade ao placebo em manter abstinência em 

07 estudos de metanálise35,57–6428,29,35,57,63,65,66. Porém, falhou em prevenir o consumo 

de álcool após o primeiro episódio de consumo de álcool67.  

A naltrexona é um antagonista dos receptores opióides tipo μ, κ e δ68. Embora 

o seu mecanismo de ação no alcoolismo não seja amplamente compreendido, é 

sugerido que a naltrexona diminui o desejo (fissura) e a sensação de prazer do beber 

devido ao bloqueio dos efeitos dos opióides liberados pelo álcool8,41. Estudos de 

metanálise encontraram efeito significativo da naltrexona tanto em manter abstinência 

como na prevenção do beber pesado57. 

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

responsável pelo metabolismo do acetaldeído. O dissulfiram age sensibilizando o 

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

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

hipotensão e outros efeitos aversivos para o indivíduo durante a ingestão etílica.41,69,70. 

A associação com esses sintomas desencorajam o indivíduo ingerir álcool novamente 
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em uma situação futura69. Foi a primeira droga autorizada pela US FDA8 para o 

tratamento de alcoolismo em 194938. Oferece como grande atrativo, o custo 

consideravelmente menor em relação aos outros dois acima descritos71.  

Na comparação de eficácia entre tratamentos envolvendo terapia cognitivo-

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

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

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

álcool e os dias sem consumo de álcool72. Outras pesquisas também mostraram a 

superioridade do tratamento com dissulfiram em relação a naltrexona e acamprosato 

em estudos separados72–79. 

Entretanto, o tratamento mostra efetividade somente quando o paciente está 

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

intervenções que envolvam reforço comunitário8,54,80. Ademais, a baixa aderência é 

um grande problema no uso de dissulfiram, a maior parte dos pacientes descontinua 

o tratamento em poucos meses81.  Deste modo, o dissulfiram tem sido recomendado 

como 2ª linha de tratamento na prevenção de recaídas, ou como adjuvante ao 

tratamento com acamprosato ou naltrexona37,38.  

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

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

que eles têm mecanismos de ação específicos em diferentes sistemas de 

neurotransmissores envolvidos no alcoolismo82,83. Três ensaios clínicos foram 

conduzidos para avaliar essa combinação52,84,85. 

                                                             
8 Food and Drug Administration – Agência Governamental do Departamento de Saúde dos Estados Unidos, 
responsável pela regulação e supervisão de medicamentos, dentre outras atribuições. 
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 No estudo de Kiefer e colaboradores (2003)84, a combinação do acamprosato 

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

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

e colaboradores (2006)85, contudo nem o acamprosato isolado nem em combinação 

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

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

foi o de Feeney e colaboradores (2006)52. O dissulfiram foi mais efetivo em reduzir 

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

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

o número de dias sem consumo de álcool52.  

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

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

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

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

terço restante retorna ao padrão de consumo anterior ao tratamento86,87.  Dentre os 

fatores preditivos para pior resposta ao tratamento já identificados, encontram-se a 

comorbidade com depressão, episódios de convulsões não relacionadas ao 

alcoolismo e sintomas de abstinência7. Com o racional de lidar com esses fatores e 

beneficiar grupos não respondedores ao tratamento convencional, outros fármacos 

tem sido investigados no tratamento da prevenção de recaídas, dentre os quais se 

encontram a buspirona e a carbamazepina. 

 

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

do Alcoolismo  

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

dos receptores de NMDA e potencializando a ação do GABA88. A CBZ não produz 

dependência, não potencializa a depressão respiratória e do SNC causado pelo 

álcool, não inibe a aprendizagem, e não tem potencial de abuso89,90. 

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

os benzodiazepínicos no tratamento sintomas da síndrome de abstinência, sendo 

empregada há mais de 30 anos na Europa com esse fim90,91. Em pacientes com os 

sintomas da síndrome de abstinência grave, a CBZ foi capaz de diminuir esses 

sintomas com eficácia análoga aos benzodiazepínicos, como o diazepam92, o 

oxazepam93,94 e o lorazepam95.  

A eficácia demonstrada pela CBZ no tratamento de sintomas graves da 

abstinência alcoólica sugere que ela pode ser também utilizada como potencial 

ferramenta farmacológica no tratamento de longo prazo da dependência alcoólica10. 

O racional para o uso da CBZ no tratamento da dependência alcoólica é baseada no 

seu potencial em suprimir os sintomas de abstinência e o “kindling”9 em estruturas 

límbicas, bem como em melhorar sintomas que geralmente persistem por semanas 

após o tratamento de desintoxicação, tais como distúrbios do sono, ansiedade e 

instabilidade do humor10–13. 

Alguns estudos encontraram resultados sugerindo que a CBZ pode reduzir o 

consumo de álcool após o tratamento de abstinência13,96. Entretanto, o mecanismo 

psicofarmacológico exato pelo qual a CBZ poderia reduzir o consumo de álcool é 

desconhecido10,97,98. É possível que a CBZ possa potencializar ou modular efeitos 

                                                             
9 Kindling refere-se a uma condição neurológica resultante de repetidos episódios de abstinência de drogas 
hipnótico-sedativas, como o álcool e benzodiazepínicos. Nessa condição, um estímulo elétrico ou químico 
neuronal que inicialmente não causaria respostas comportamentais específicas, resulta no aparecimento desses 
últimos, tais como convulsões (BECKER, 1998). 
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“anti-álcool” em sistemas de circuitos cerebrais que sofrem interferência tanto das 

ações do álcool quanto da CBZ. 

 Vários sistemas de receptores e segundo mensageiros estão envolvidos nas 

adaptações celulares ao álcool que resultam nos efeitos de tolerância e 

dependência20,29,34. A ação crônica do etanol no SNC produz adaptação de canais 

iônicos, de proteínas ligantes de guanina e de estruturas da membrana20,99, em 

neurocircuitos análogos aos quais a CBZ participa.  

A revisão de Post (1987)100 sobre os mecanismos de ação da CBZ nos 

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

dependência e abuso de álcool. Alguns dos efeitos bioquímicos descritos por Post 

(1987)100 são exclusivos da CBZ na comparação a outros anticonvulsivantes, e 

incluem a capacidade de: 

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

depressor no lócus coeruleus101,102;  

b. Aumentar o triptofano plasmático potencializando a disponibilidade de 

serotonina. Estudos demonstraram que sistemas serotoninérgicos cerebrais 

desempenham importante papel no desenvolvimento da tolerância ao 

etanol99,103; 

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

sinalização da adenosina têm participação essencial em mecanismos cerebrais 

relacionados ao abuso de álcool99,104.  

 

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

investigado em apenas dois estudos11,13. Mueller e colaboradores (1997)13 avaliaram 

29 pacientes durante 12 meses, randomizados para CBZ ou placebo. A CBZ reduziu 
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a intensidade do beber e o número máximo de dias de beber pesado em alcoolistas, 

no período de dois e quatro meses de acompanhamento. Pacientes que usaram CBZ 

também demoraram mais tempo para o primeiro episódio de ingestão de álcool e de 

beber pesado13.  

Kranzler e colaboradores (1995)11 realizaram um ensaio clínico randomizado, 

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

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

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

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

avaliados 03 meses após o tratamento11. 

Outros anticonvulsivantes também têm sido estudados no tratamento da 

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

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

de que o fármaco pode reduzir índices de recaída para o beber pesado e promover 

abstinência105,106. Vale salientar que esses estudos envolveram amostras pequenas.  

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

os resultados sugerem que o seu tratamento em indivíduos com dependência 

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

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

comparados com placebo107,108. Dois outros estudos mostraram uma modesta 

superioridade do topiramato em relação à naltrexona em alguns índices de consumo 

de álcool109,110.  Entretanto, o fármaco foi associado a maior número de eventos 

adversos e maior taxa de abandono do tratamento que o placebo111.  
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2.5.2 A Buspirona 

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

ansiolíticas não-benzodiazepínicas, e é a única comercializada no Brasil112,113.  A BSP 

possui um efeito ansioseletivo, ou seja, apresenta propriedades ansiolíticas sem as 

atividades anticonvulsivante, miorrelaxante e hipnótica113,114.  

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

sabe-se que participa de pelo menos três circuitos específicos115. O primeiro é uma 

ação como agonista total dos receptores serotoninérgicos 5-HT1A pré-sinápticos 

somatodendríticos, produzindo diminuição da frequência de disparos do neurônio 

serotoninérgico pré-sináptico. A segunda também envolve os receptores 

serotoninérgicos 5-HT1A, mas atuando como agonista parcial nos receptores pós-

sinápticos e reduzindo a ação da serotonina pela competição por esses receptores. E 

finalmente também age como um antagonista dos autoreceptores de dopamina 

D2112,113,115,116. Seus efeitos sobre a ansiedade parecem estar relacionados com a sua 

ação em receptores serotoninérgicos pré-sinápticos, enquanto que seu efeito sobre o 

álcool deve-se provavelmente pela atividade em receptores serotoninérgicos pós-

sinápticos113,115. 

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

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

regiões do SNC relacionadas com o prazer117. Outros achados indicam que inibidores 

seletivos da recaptação de serotonina reduzem a preferência e o consumo de álcool, 

sugerindo o envolvimento das vias serotoninérgicas centrais na dependência e abuso 

de álcool69,118,119. 

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

investigados em alguns estudos, mas os resultados foram pouco conclusivos e 
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discordantes38,46,69. Em um estudo duplo-cego e controlado por placebo, 50 pacientes 

ambulatoriais foram tratados durante 08 semanas com BSP.  Observou-se a redução 

da fissura  do álcool em 40% dos pacientes e diminuição na gravidade da dependência 

de álcool em 57% deles120. Outro estudo duplo-cego e controlado por placebo mostrou 

que a BSP é superior ao placebo como ansiolítico e na redução do número de dias 

em que alcoolistas portadores de transtorno de ansiedade generalizada (TAG) 

desejaram álcool121.  

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

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

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

tratamento que placebo122. No ensaio clínico randomizado e duplo-cego realizado por 

Fawcett e colaboradores (2000)123, 156 homens com dependência alcoólica foram 

tratados com lítio, BSP ou placebo.  A quantidade de álcool consumida diariamente 

foi reduzida significativamente nos três grupos, bem como o percentual de dias de uso 

de álcool. Entretanto apenas a BSP foi superior ao placebo no nível de tendência à 

significância123.  

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

de prevenção de recaídas do alcoolismo. O estudo de Malcolm e colaboradores 

(1992)124 envolveu alcoolistas ansiosos, e os autores concluíram que os pacientes não 

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

e colaboradores (1996)125 não selecionaram os alcoolistas com base na comorbidade 

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

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

consumo de álcool. Finalmente, George e colaboradores (1999)126 acompanharam 

pacientes com dependência de álcool por 01 ano, após 05 semanas de internação 
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para desintoxicação. Não foram observadas diferenças significativas no tempo para 

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

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

BSP em monoterapia37. 

 

2.5.3 O Uso Combinado da Carbamazepina e Buspirona 

Mallat-Tostes (1990)127 sugeriu que a associação CBZ-BSP poderia ser eficaz 

no tratamento de alcoolismo, tornando o sujeito abstêmio ou dando-lhe a capacidade 

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

com diagnóstico de dependência alcoólica e a capacidade de beber controladamente 

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

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

quais os efeitos colaterais exigiram a interrupção dos medicamentos. Embora nenhum 

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

beber controladamente127. 

A associação CBZ-BSP também foi investigada em um estudo piloto128, no qual 

10 pacientes dependentes de álcool foram tratados com a combinação das drogas por 

um período mínimo de 06 meses. Muitos pacientes relataram o desinteresse total ou 

parcial pela ingestão de bebidas, no qual 05 pacientes tornaram-se totalmente 

abstêmios, 04 passaram a beber moderadamente e 01 voltou a beber como 

anteriormente, após um período de abstinência que duraram 02 meses. 

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

associação são possíveis ferramentas farmacológicas no tratamento do alcoolismo 

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

necessitam de detalhamento metodológico mais apropriado para avaliar a eficácia 
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dessas intervenções, especialmente dos estudos com CBZ e com a associação CBZ-

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

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

talvez outras dependências a drogas. 

 

2.6 A Pesquisa  

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

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

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

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

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

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

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

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

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

duas drogas isoladas em monoterapia.  
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ESTUDO 01 

ENSAIO CLÍNICO RANDOMIZADO, DUPLO-CEGO, 

CONTROLADO POR PLACEBO, PARA AVALIAR A EFICÁCIA 

DO TRATAMENTO COM O USO DA CARBAMAZEPINA, DA 

BUSPIRONA E DA ASSOCIAÇÃO DE AMBAS AS DROGAS 

NA PREVENÇÃO DE RECAÍDAS EM PACIENTES COM 

DEPENDÊNCIA ALCOÓLICA. 
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3  OBJETIVOS 

3.1  Objetivo Principal 

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

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

dependentes de álcool abstêmios.  

 

3.2  Objetivos Secundários 

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

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

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

consumo moderado de álcool. 
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4 MÉTODOS 

4.1 Desenho do Estudo  

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

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

para avaliar a superioridade da combinação buspirona-carbamazepina no tratamento 

do alcoolismo em pacientes dependentes de álcool abstêmios, quando comparados 

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

isoladamente. 

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

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

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

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

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

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

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

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

semanas em regime ambulatorial. 

 

4.2 População do Estudo 

4.2.1 Amostra 

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

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

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

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

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

Foram considerados elegíveis para o estudo sujeitos: sexo masculino, 

dependentes de álcool de acordo com os critérios do DSM –IV14, idade entre 18-60 

anos, escore no Questionário Short Alcohol Dependence Data (SADD) ≥ 10, escore 

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

disponível como fonte de informação complementar, e em consumo de álcool ativo 

por pelo menos 01 semana antes da inclusão. 

Foram excluídos do estudo sujeitos com evidência de doenças neurológicas, 

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

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

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

esquizofrenia, depressão (resultado da escala Hamilton Depression Rating 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

aderência aos regimes medicamentosos; com histórico de hipersensibilidade ao 

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

hipersensibilidade com o medicamento. 
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4.2.3 Local e Recrutamento 

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

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

população aproximada de 2,6 milhões de habitantes129 e com prevalência de 

alcoolismo em homens estimada em 12,4%26.  

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

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

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

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

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

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

com alcoolismo. 

O período de desintoxicação hospitalar foi realizado nos hospitais Casa de 

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

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

continuidade ao tratamento em domicílio com atendimento ambulatorial durante 24 

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

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

exames laboratoriais foram realizados no Hospital São Rafael. 

 

4.2.3 Pesquisadores  

A pesquisa foi desenvolvida por 05 investigadores que são profissionais de 

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

Esses pesquisadores foram responsáveis pelos processos de recrutamento, seleção, 

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

funcionários dos serviços de saúde parceiros do estudo, responsáveis pela 

administração das drogas, acompanhamento médico durante a hospitalização e coleta 

dos exames laboratoriais. Profissionais da Novartis foram responsáveis pelos 

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

qualidade. 

 

4.3 Instrumentos de Avaliação 

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

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

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

a confiabilidade das observações. 

Cada paciente possuía o seu próprio caderno individualizado que era utilizado 

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

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

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

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

mais detalhada dos instrumentos de avaliação utilizados no estudo. 

 

4.3.1 Dados Clínicos e Sócio-Demográficos 

Consta no caderno de avaliação uma entrevista estruturada padronizada para 

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

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

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

medicamentosos concomitantes.  
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4.3.2 Exames Clínicos e Laboratoriais 

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

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

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

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

Na hematologia foi realizada contagem de eritrócitos, hemoglobina, 

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

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

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

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

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

sangue, nitrito e pH. 

 

4.3.3 Avaliação do Alcoolismo e do Consumo de Álcool  

 Para o diagnóstico do alcoolismo e para avaliação das características e 

padrões do consumo de álcool foram utilizados os seguintes instrumentos:  

 

a) Composite International Diagnostic Interview – CIDI130 

Entrevista clínica estruturada baseada nos critérios diagnósticos do CID-1016, 

empregada para diagnóstico de transtornos mentais. A versão em português foi 

validada por Miranda (1992)131. Neste estudo foram utilizadas as seções diagnósticas 

dos transtornos interesse do estudo, descritos nos critérios de elegibilidade da seleção 

da amostra.  
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b) Short-form of Alcohol Dependence Data - SADD132.  

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

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

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

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

validada para a população brasileira133,134. 

 

c) Questionário Sobre Uso de Álcool – QSUA  

Questionário estruturado destinado a conhecer aspectos do comportamento de 

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

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

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

paciente e para o familiar separadamente.  

 

 

d) Brief Alcohol Withdrawal Rating Scale – BAWRS135.  

Versão abreviada da escala de avaliação da intensidade de sintomas de 

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

pontos, com escore máximo de 36 pontos. 

 

4.3.4 Avaliação Complementar de Aspectos Psicológicos e Psiquiátricos  

a) The Wang Anxiety Rating Scale – WARS136. 

Trata-se de uma escala de avaliação da gravidade de sintomas de ansiedade, 

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

36 pontos.  
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b) Visual Analogic Scale (VAS) 

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

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

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

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

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

  

c) The Psychological General Well-Being – PGWB137 É um questionário de 

qualidade de vida, que avalia dimensões associadas ao bem estar psicológico e 

saúde geral. Possui subescalas para avaliação de dimensões de estados afetivos, 

distribuídos em 23 itens com pontuação que varia de 0 a 5 em cada item. O escore 

final é dado em valores que variam entre 0 (pior qualidade de vida) a 115 (melhor 

qualidade vida).  

 

d) Hamilton Depression Rating Scale – HDRS138  

Escala de gravidade de sintomas depressivos com validação para língua 

portuguesa139. Possui 21 itens, pontuação de 0 a 4 pontos para cada item, com escore 

total de 84 pontos. A avaliação da gravidade dos sintomas é realizada a partir das 

seguintes pontuações: 7 - 17 (leve), 18 - 24 (moderado), e acima de 25 (grave). 

 

e) Mini-Mental State Examination140 

É um questionário breve utilizado para avaliar prejuízo cognitivo. Possui 

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

funcionamento cognitivo normal. Possui tradução e validação para população 

brasileira141. 
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4.4  Procedimentos 

4.4.1 Cálculo do Tamanho da Amostra  

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

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

estudo de 80%. O cálculo foi baseado nos resultados da meta-análise de Hunt142 que 

mostrou que 20 a 30% de uma população estável de dependentes de álcool não 

recaíram após 06 meses pós-tratamento, e nos dados do estudo piloto128 que mostrou 

uma relação de remissão de 70% para o tratamento combinado de cabamazepina-

buspirona durante 06 meses. 

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

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

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

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

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

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

critérios de elegibilidade. 

  

4.4.2 Randomização 

 Os procedimentos de randomização foram realizados por uma equipe 

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

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

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

tratamento, utilizando a alocação na razão 1:1.  
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Foram adotados procedimentos para garantir o sigilo da lista de alocação10 e a 

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

inclusão dos pacientes desconheciam para qual grupo de tratamento o próximo 

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

laboratoriais dos pacientes admitidos. Procedimentos adicionais para controle da 

cegueira estão descritas na Seção 4.5.1 Cegueira. 

  

4.4.3 Intervenções 

O estudo foi dividido em 03 segmentos, com a duração total de 26 semanas e 

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

respectivamente aos períodos de seleção, hospitalização e ambulatorial, conforme 

ilustrado na Figura 01. 

 
 
 
 
 
 

                                                             
10 Do inglês: Allocation Concealment. 
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Figura 01. Diagrama esquemático do desenho  do estudo. 
SEGMENTO 01 SEGMENTO 02 SEGMENTO 03  

Período de Seleção Período de hospitalização Período ambulatorial  
01 semana 02 semanas 24 semanas  

Recrutamento 
Seleção 
Avaliações 
Alocação dos 
grupos 

Diazepam (semana 01) + 
Titulação da dose do tratamento 

ativo 
 

Avaliações 

Carbamazepina200mg + Buspirona10mg 
t.i.d 

Carbamazepina200mg + placebo t.i.d 
Buspirona 10mg + placebo t.i.d 

Placebo + placebo t.i.d 
 

Avaliações 

Grupo 01 
Grupo 02 
Grupo 03 
Grupo 04 

 

O período de seleção correspondeu ao primeiro segmento da pesquisa e 

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

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

recrutados, na qual investigadores obtiveram o consentimento informado, checaram 

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

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

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

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

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

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

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

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

como fonte de informação complementar.  

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

para internação hospitalar por 02 semanas para desintoxicação e titulação da dose do 

tratamento ativo. Durante essa etapa foram realizadas as visitas de número 02 a 08, 

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

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

fluxograma de avaliações para (Figura 02).  
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Nesse período foi iniciado o fornecimento dos medicamentos. Todos os 

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

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

pacientes dos sintomas de abstinência. Também foram fornecidos os medicamentos 

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

do paciente nos grupos de intervenção.  

A administração dos medicamentos do estudo foi realizada em doses variáveis 

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

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

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

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

PERÍODO Seleção Período de Hospitalização Período Ambulatorial 

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

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

DIA   1 3 5 7 9 11 13                               

Consentimento informado 
X                         

Dados pessoais X                                             

História médica X                         

História psiquiátrica X                                             

Exame Físico / neurológico 
completo 

X X X X X X X X X              X 

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

ECG X                       X 

EEG X                                           X 

Exames laboratoriais X         X  X  X  X  X  X  X  X 

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

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

Critérios de inclusão/ exclusão X                                             

Doenças concomitantes / 
condições médicas relevantes 

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

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

Problemas médicos/ experiência 
adversa 

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

Eficácia / tolerabilidade                 X           X               X 

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

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

Testes Psicológicos:                           

BAWRS X X X X X X X X X                           X 

Mini-mental X                         

HDRS X               X       X   X   X   X   X   X 

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

SADD X                           X               X 

VAS X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X X 

CIDI X                                             

QoL X                           X               X 

 

  

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

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

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

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

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

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

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

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

Foram propostas recomendações com horários específicos para uso dos 

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

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

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

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

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

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

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

avaliações (Figura 02).  

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

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

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

encerrada a pesquisa. Os pacientes receberam orientação e foram encaminhados 

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

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

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

Visita 
Quantidade por paciente 

Unidade de 
Embalagem 

Quantidade 
(forma) 

Medicamento 
(dose) 

Prescrição 

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

10mg, 10mg 
ampolas 

Dose variável 

     
2-8 

 
(1 caixa para o 

período de 
hospitalização) 

4 blisters 
 

E 
 

2 blisters 

40 comprimidos 
 
 
 

40 comprimidos 

Carbamazepina 
200mg ou 
placebo 

E 
Buspirona 10mg 

ou placebo 

Titular a dose 
durante 2 semanas 

até um esquema 
ideal de 3 tomadas 

ao dia de cada 
medicamento. 

Período ambulatorial 
9-12 

 
 

(1 caixa/visita) 

3 blisters 
 
 

E 
 
 

2 blisters 

30 comprimidos 
 
 
 

 
 
40 comprimidos 

Carbamazepina 
200mg ou 
placebo 

 
E 
 
 

Tomar 1 
comprimido de 

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

13-23 
 
 

(1 caixa/visita) 

5 blisters 
 

E 
3 blisters 

50 comprimidos 
 
 

60 comprimidos 

Buspirona 10mg 
ou placebo 

 

 

                                      

4.4.4 Avaliações Laboratoriais 

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

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

instruído acerca dos procedimentos para coleta de amostra. As recomendações 

incluíam: 

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

para coleta da amostra nos dias das avaliações laboratoriais; 

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

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

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

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

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

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

Em caso de resultados contendo valores anormais clinicamente significantes 

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

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

com relação a droga, fosse identificada.  

 

4.4.5 Avaliação de Segurança e Tolerabilidade aos Medicamentos 

A segurança e tolerabilidade foram monitoradas em cada visita pelas medidas 

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

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

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

espontâneo do paciente como pelo questionamento direto ao paciente, e 

documentada nos registros de pesquisa. 

 

4.5 Eventos Adversos  

Evento adverso é definido como qualquer evento indesejável que ocorra ao 

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

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

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

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

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

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

a droga do estudo seria determinada pelo investigador após minuciosa avaliação 

médica e cuidadosa coleta de informações. O investigador deveria notificar 

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

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

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

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

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

definidos no próprio formulário. 

Caso a informação completa estivesse inicialmente disponível, o investigador 

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

complementares nas páginas remanescentes do formulário, classificando-as como 

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

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

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

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

droga, recebendo seguimento apropriado de visita a visita. 

 

4.5.1 Registro de Eventos Adversos  

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

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

foram registrados. Qualquer estado clínico presente na visita inicial que 

permanecesse inalterado ou que apresentasse melhoria não era documentado como 

evento adverso em visitas subsequentes. No entanto, se houvesse piora de um estado 
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clínico presente na visita inicial, este era documentado como um novo evento adverso. 

Essa informação era obtida através de questionamento do paciente e/ou exame. 

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

investigador usando os seguintes critérios: 

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

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

drogas concomitantes administradas ao paciente; 

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

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

drogas concomitantes administradas ao paciente, e não segue qualquer 

padrão de resposta conhecido da droga em estudo; 

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

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

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

clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou drogas concomitantes 

administradas ao paciente; 

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

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

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

estado clínico do paciente, intervenções terapêuticas ou drogas 

concomitantes administradas ao paciente, ocorre imediatamente após 

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

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

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

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

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

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

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

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

resultados laboratoriais anormais, deveria ser imediatamente notificada à Novartis por 

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

seria cuidadosamente acompanhado até que a condição desaparecesse e/ou a 

etiologia da mesma fosse identificada. 

 

4.6  Controle de Qualidade 

4.6.1  Cegueira  

Os medicamentos tiveram a cegueira garantida segundo a técnica double-

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

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

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

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

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

disponíveis somente à pessoa do laboratório responsável pela determinação dos 

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

código para terceiros.  

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

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

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

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

contendo uma identificação de emergência do conteúdo da embalagem. Estes 

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

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

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

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

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

disponíveis para análise dos dados. 

 

4.6.2 Monitoramento e Segurança dos Dados 

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

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

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

o relato de pior cenário.  

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

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

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

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

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

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

 

4.6.3 Programa de Garantia de Qualidade da Novartis  

 Esse estudo foi acompanhado pelo programa de garantia de qualidade em 

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

necessárias, de acordo com as diretrizes da “Good Clinical Practice”143.  

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

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

internacionais, poderiam efetuar auditorias periódicas para a revisão de documentos 

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

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

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

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

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

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

Autoridades Sanitárias locais.  

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

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

procedimentos para obtenção de consentimento livre e esclarecido e os 

procedimentos para eventos adversos.  

 

4.7 Resultados Esperados 

4.7.1 Resultado Primário 

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

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

intervenções medicamentosas seriam consideradas eficazes se o número de 

pacientes abstêmios nos grupos de intervenção fosse superior, com significância 

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

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

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

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

urina.  

 

4.7.2 Resultados Secundários  

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

desejam alcançar a abstinência enquanto meta terapêutica, foram considerados como 

resultados secundários, as variáveis associadas ao controle sobre o consumo 

moderado de álcool beber, a saber: 

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

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

duas últimas semanas; 

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

05 dias consecutivos; 

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

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

duas últimas semanas; 

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

álcool; 

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

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

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

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

são usualmente associadas a efetividade do tratamento do alcoolismo. Essas 

variáveis são: 

j. Número de pacientes que abandonaram o tratamento; 

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

l. Intensidade da fissura ao álcool;  

m. Intensidade de sintomas de abstinência ao álcool; 

n. Intensidade de sintomas depressivos; 

o. Intensidade de sintomas de ansiedade; 

p. Avaliação da qualidade de vida. 

 

4.8 Análise Estatística  

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

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

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

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

ambulatorial após as duas semanas de internamento.  

Assim como em estudos anteriores envolvendo alcoolistas13,123,144, não foram 

excluídos das análises os pacientes que descontinuaram o tratamento antes do final 

do estudo. Os dados dos pacientes que cumpriram as exigências da análise de 

intenção do tratamento foram analisados pelo método Last Observation Carried 

Forward11 (LOCF), com exceção para as situações nas quais o abandono ocorreu 

                                                             
11 Termo inglês sem tradução específica para o português, que se refere ao método de análise de dados na qual 
é considerada a última avaliação realizada como avaliação final. 
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antes do período da segunda aferição. Nesses casos, as análises foram realizadas 

somente com os pacientes que realizaram pelo menos duas observações, sendo a 

última durante o período ambulatorial. 

Foram considerados abstinentes todos os pacientes que não consumiram 

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

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

os pacientes abstêmios que descontinuaram o estudo como falha do tratamento145,146, 

e assumiram o pior cenário no qual a data de abandono é considerada como a data 

do primeiro episódio de consumo de álcool. Assim como Fawcett e colaboradores 

(2000)123, nós consideramos essa opção como muito conservadora.  

Os dados foram analisados por meio de procedimentos tanto da estatística 

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

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

procedimentos empregados incluíram dados de prevalência, porcentagem, média, 

mediana, desvio padrão, valor máximo e mínimo. 

Nos procedimentos de estatística inferencial, foi assumido nível de significância 

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

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

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

variáveis contínuas e testes não-paramétricos para variáveis contínuas com 

distribuição anormal.  

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

de recaída nas variáveis de interesse do estudo foram analisados utilizando métodos 

de análise de sobrevida. O método de Kaplan-Meier foi utilizado para determinar as 

potenciais diferenças entre os grupos, dos tempos (em semanas) para as primeiras 
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ocorrências dos seguintes eventos: abandono do tratamento, ingestão de álcool, 05 

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

detecção de álcool na urina.  

Os desempenhos dos grupos foram apresentados por meio de curvas de 

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

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

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

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

intervenção. 

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

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

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

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

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

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

ansiosos e de abstinência.  

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

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

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

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

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

período de análise para determinação desses índices foram as duas semanas 

anteriores a avaliação.  A intensidade no consumo de álcool foi determinada 

calculando a média da quantidade de unidades padrões de etanol (SEU)12 nos dias 
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de consumo de álcool. Um SEU equivale a 360 ml de cerveja, a 150ml de vinho ou a 

44 ml de destilados. Para essas variáveis foi utilizada apenas a observação pós-

tratamento, porque a observação pré-tratamento ocorreu após o período de 

internação hospitalar, quando todos os pacientes estavam igualmente abstinentes 

garantida pela internação. 

 

4.9 Retirada dos Pacientes do Estudo 

Foi acordado com os participantes da pesquisa, que por justa causa, tanto o 

investigador quanto a Novartis, poderiam encerrar o estudo fornecendo uma 

notificação de encerramento pretendido. Os seguintes eventos foram estabelecidos 

como critérios para retirada do paciente do estudo: 

a. Quando o paciente decidir que é do seu maior interesse; 

b. Quando o investigador considerar que é para o bem do paciente; 

c. Quando da presença de reações adversas intoleráveis; 

d. Na falta de resposta terapêutica resultando em sintomas intoleráveis; 

e. Em caso de violação do protocolo de pesquisa; 

f. Na falta de aderência ao tratamento;  

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

 

Os investigadores foram orientados a fazer o esforço máximo para identificar 

as razões pelas quais o paciente não compareceu a visita ou descontinuou o estudo, 

e registrá-las na ficha clínica e na folha de descontinuação. 

 

 

                                                             
12 Do inglês: standard ethanol unit. 
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4.10 Questões Éticas e Reguladoras 

O estudo seguiu a orientação da Declaração de Helsinque e da Resolução 

196/96 sobre pesquisa envolvendo seres humanos do Conselho Nacional de Saúde. 

Os pesquisadores e investigadores expressaram sua concordância em conduzir o 

estudo de acordo com a Declaração de Helsinque, através de suas assinaturas no 

protocolo de pesquisa.  

O projeto de pesquisa, o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE), 

bem como todos os protocolos e formulários foram submetidos ao Comitê de Ética em 

Pesquisa da Fundação Osvaldo Cruz - FIOCRUZ, e aprovados por esse Comitê e pelo 

Conselho Nacional de Saúde com o Parecer CONEP N° 217/97. Nenhum material foi 

fornecido pela Novartis Biociências S.A até o recebimento do documento de 

aprovação do comitê de ética. 

As recomendações da Declaração de Helsinque acerca do TCLE foram 

devidamente atendidas, nas quais o consentimento é obtido somente após a prévia 

explicação dos objetivos, riscos e efeitos colaterais da pesquisa. Foi também 

informado o caráter voluntário da participação, dos direitos de não participar e de 

abandonar o estudo a qualquer hora. Todos os participantes da pesquisa assinaram 

o TCLE em duas vias, antes do início de qualquer procedimento do estudo. Uma cópia 

foi fornecida para cada paciente e outra cópia assinada permanece junto à ficha clínica 

e prontuário do paciente. 

Este estudo ofereceu o risco de ocorrência de eventos adversos pelo uso dos 

medicamentos. Foram adotadas medidas de precaução, monitoramento e 

acompanhamento de eventos adversos, descritas detalhadamente na Seção 4.4 

(Eventos Adversos). Ademais, os pacientes eram submetidos a avaliações médicas 

regulares para avaliação de segurança e tolerabilidade aos medicamentos (Ver Seção 
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4.3.6), nas quais as possíveis alterações clínicas ou laboratoriais poderiam ser 

identificadas, e daí, conduzir os procedimentos adequados para restabelecer a saúde 

do paciente. Nesses casos, o protocolo previa que o paciente seria cuidadosamente 

acompanhado até que a condição desapareça e/ou a etiologia da mesma fosse 

identificada. 

 O paciente foi também previamente informado que após o término do estudo 

(06 meses de tratamento), ele não receberia mais os medicamentos do estudo, e seria 

instruído a como continuar o tratamento de acordo com suas necessidades 

individuais.  
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5 RESULTADOS 

O diagrama de fluxos (Figura 04) ilustra a distribuição dos pacientes ao longo 

do curso da pesquisa. Durante as 54 semanas de recrutamento, 41 pacientes 

aceitaram participar da pesquisa, dentre os quais 36 preencheram os critérios de 

elegibilidade e foram randomizados para um dos quatro grupos de intervenção. Dois 

pacientes abandonaram o estudo durante as duas semanas de internação hospitalar 

para desintoxicação (CBZ+BSP=01; PLAC=01), e 34 pacientes seguiram para o 

período de reabilitação fora do hospital.  

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 4. Diagrama de fluxos com as fases da pesquisa. 
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Dez pacientes abandonaram a pesquisa ainda durante a primeira semana de 

reabilitação (CBZ+BSP=02; CBZ=04; BSP=02; PLAC=02). O número de pacientes 

que descontinuaram o tratamento durante as 24 semanas do período ambulatorial foi 

maior no grupo BSP (n=08; 100%) e menor no grupo placebo (n=06; 66,7%). Os 

grupos CBZ e CBZ+BSP tiveram respectivamente 08 (88,9%) e 06 (75,0%) pacientes 

que abandonaram o tratamento neste período, e apenas 06 participantes completaram 

as 24 semanas de tratamento ambulatorial (CBZ+BSP=02; CBZ=1; BSP=0; 

PLAC=03). O número de pacientes no grupo placebo que não completou o estudo não 

diferiu estatisticamente dos grupos de intervenção (χ2 = 1,14; gl=3; p= 0,78).  

O tempo médio de permanência dos pacientes no estudo foi de 8,4 semanas 

(dp=8,32), com o grupo placebo com o maior tempo em semanas (média=11,2; 

dp=10,21), seguidos pelos grupos CBZ+BSP (média=10,1; dp=9,93), CBZ 

(média=6,3; dp=7,57) e BSP (média=5,9; dp=4,09). A figura 05 mostra a curva de 

sobrevida do tempo para abandono do estudo. 

No intuito de conhecer as razões do abandono do tratamento, foram realizadas 

tentativas de contato por telefone com todos os pacientes que descontinuaram e com 

seus familiares, que malograram na maioria das tentativas. Exceto por um paciente 

do grupo BSP que alegou motivos de viagem para interrupção do tratamento, nenhum 

outro participante justificou motivo do abandono do estudo.  
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Dentre todos os pacientes que abandonaram o estudo antes das 24 semanas 

previstas (n=28), somente 35,7% fizeram ingestão de álcool até a última visita antes 

do abandono. Os demais permaneceram abstêmios até a ocasião do abandono da 

pesquisa (CBZ+BSP= 66,7%, CBZ=50%, BSP=75%, PLAC= 66,7%). Exceto por um 

paciente do grupo CBZ+BSP, todos os pacientes que concluíram o estudo 

permaneceram abstêmios. 

Vinte e três pacientes relataram pelos menos um efeito adverso em algum 

momento ao longo do estudo. O placebo foi o grupo com maior número de pacientes 

com queixa (n=7; 77,8%), seguidos pela CBZ (n=6; 66,7%), CBZ+BSP e BSP, as duas 

últimas com 05 pacientes (62,5%) em cada. Quarenta e seis diferentes eventos 

adversos foram registrados ao longo da pesquisa, as três mais frequentes foram 

cefaleia (CBZ+BSP= 2; CBZ=3; BSP=2; PLAC= 2), sonolência (CBZ+BSP=4; CBZ=3; 
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Figura 05. Análise de sobrevida do tempo para o abandono do 
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BSP=1; PLAC=1) e tontura (CBZ+BSP=3; CBZ=1; BSP=1; PLAC=1). Não foi relatado 

nenhum efeito adverso grave. 
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Tabela 01. Características clínicas e sócio-demográficas na linha de base dos pacientes com dependência de álcool 

tratados com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), 

entre 1998 e 1999.  

  CBZ+BSP CBZ BSP PLAC P 
Idade em anos, Média ± DP    41,89 ± 6,58  
Gênero, n (%)      
 Masculino 8 (100%) 9 (100%) 8 (100%) 9 (100%)  
Estado Civil, n (%)      
 Solteiro 2 (28,6%) 2 (22,2%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 

0,77 
 Casado 1 (14,3%) 3 (33,3%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 Divorciado 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 1 (11,1%) 
 Separado 1 (14,3%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 3 (33,3%) 
 União Estável 2 (28,6%) 3 (33,3%) 0 (0%) 1 (11,1%) 
Escolaridade, n (%)      
 Fundamental Incompleto  3 (42,9%) 6 (66,6%) 3 (37,5%) 4 (44,4%) 

0,34 
 Fundamental Completo 1 (14,3%) 0 (0%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 Ensino Médio Incompleto 0 (0%) 2 (22,2%) 0 (0%) 2 (22,2%) 
 Ensino Médio Completo 3 (42,9%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 1 (11,1%) 
Renda      
 ≤ 1 Salário Mínimo 1 (14,3%) 3 (33,3%) 1 (12,5) 1 (11,1%) 

0,37 

 1-2 Salários Mínimos 3 (42,9%) 1 (11,1%) 3 (37,5%) 2 (22,2%) 
 2-5 Salários Mínimos 1 (14,3%) 4 (44,4%) 0 (0%) 3 (33,3%) 
 5-10 Salários Mínimos 1 (14,3%) 1 (11,1%) 3 (37,5%) 3 (33,3%) 
 10-20 Salários Mínimos 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
 ≥ 20 Salários Mínimos 0 (0%) 0 (0%) 1 (12,5) 0 (0%) 
Raça      
 Branco 1 (14,3%) 2 (25,0%) 0 (0%) 3 (33,3%) 

0,50  Negro 2 (28,6%) 3 (37,5%) 4 (50%) 1 (11,1%) 
 Pardo 4 (57,1%) 3 (37,5%) 4 (50%) 5 (55,6%) 
Religião      
 Nenhuma 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 0 (0%) 

0,53 
 Católica 4 (57,1%) 7 (77,5%) 6 (75,0%) 8 (88,9%) 
 Protestante 2 (28,6%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 1 (11,1%) 
 Espírita 1 (14,3%) 0 (0%) 0 (0%) 0 (0%) 
Situação de trabalho      
 Trabalhando 2 (28,6%) 3 (33,3%) 2 (25,0%) 0 (0%) 

0,57 
 Afastado 2 (28,6%) 1 (11,1%) 1 (12,5) 1 (11,1%) 
 Aposentado 0 (0%) 1 (11,1%) 0 (0%) 2 (22,2%) 
 Desempregado 2 (42,9%) 4 (44,4%) 5 (62,5)% 6 (66,7%)  
Tratamentos anteriores para 
alcoolismo 

 
   

 

 Sim 5 (71,4%) 8 (88,9%) 6 (75,0%) 9 (100%) 
0,35 

 Não 2 (28,6%) 1 (11,1%) 2 (25,0%) 0 (0%) 
Gravidade da Dependência do 
Alcoolismo, Média ± DP 25,00±11,22 33,50 ± 7,85 24,33 ±11,68 25,89 ± 7,47 0,19 
Gravidade de Sintomas de 
Abstinência, Média ± DP 1,25±1,04 2,33±2,12 1,50±1,85 2,56 ± 2,40 0,46 
Gravidade de Sintomas de 
Ansiedade, Média ± DP 1,25±1,39 3,44±3,74 4,12±4,25 2,67 ±3,43 0,09 
Gravidade de Sintomas de 
Depressão, Média ± DP 1,50±2,00 6,67±4,64 5,75±4,71 7,00 ± 6,34 0,38 
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5.1  Características da Amostra 

As características clínicas e sócio-demográficas dos pacientes na fase pré-

tratamento estão descritas na tabela 01. Potenciais fatores de grupo que poderiam 

influenciar o padrão de consumo de álcool durante o tratamento ou enviesar os 

resultados foram analisadas com ANOVA de Kruskal-Wallis ou χ2. Os quatro grupos 

de tratamento não diferiram significativamente em nenhuma das características sócio-

demográficas, clínicas ou de alcoolismo avaliadas.  

 A amostra foi composta completamente por homens, com idade média de 41,05 

anos (dp=7,56; min=26; máx= 57), com predominância por indivíduos de baixo nível 

de escolaridade e de baixo poder aquisitivo. Na ocasião do estudo, somente 22,5% 

dos participantes estavam exercendo atividade profissional, e 82,5% já haviam 

procurado tratamento para alcoolismo anteriormente. Os pacientes também exibiram 

baixos índices de sintomas de abstinência (não estavam abstêmios na ocasião da 

primeira visita), de sintomas depressivos ou de ansiedade (Tabela 01). Entretanto, 

mostraram altos escores de gravidade de dependência de álcool, com média de 28,00 

pontos no SADD (dp = 8,14) que indica alta dependência alcoólica. 

 

5.2 Eficácia do Tratamento: Manutenção da Situação de Abstinência 

Os tratamentos com a associação CBZ+BSP, com CBZ ou com BSP não 

produziram benefícios superiores ao placebo em resultados relacionados à 

manutenção da abstinência em pacientes dependentes de álcool. Nas duas medidas 

do estudo que avaliaram a eficácia sobre a situação de abstinência que foram o tempo 

para o primeiro consumo de álcool e proporção de abstêmios ao final do estudo, o 

placebo obteve melhor desempenho que os grupos de intervenção farmacológicos. 
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Os tempos médios em que os pacientes permaneceram abstêmios durante o 

tratamento foram de 18,0 semanas (mediana=24,0) para o placebo; na CBZ+BSP 

foram 14,6 semanas (mediana=14,8); na CBZ foram 12,4 semanas (mediana=7,2) e 

9,4 semanas (mediana=12,0) na BSP. A figura 06 apresenta as curvas de sobrevida 

do tempo para o primeiro episódio de consumo de álcool nos quatro grupos. Os 

tempos para recaída dos grupos foram comparados com o teste de Log Rank (Mantel-

Cox) que não encontrou diferença estatística (Log rank χ2=1,60; gl=3; p=0,66).  

Resultados do teste da regressão de Cox apontam na direção de que neste 

estudo, o tratamento com placebo pode ter diminuído o risco de recaída do consumo 

de álcool na comparação com CBZ+BSP (HR=1,15; p=0,81), com CBZ (HR=1,96; 

p=0,22) ou com BSP (HR=2,03; p=0,20). Esses dados devem ser observados como 

indicativos, já que os valores de Hazard Ratio não foram estatisticamente 

significativos. 

Os intervalos mensais com a proporção de pacientes abstêmios nos quatro 

grupos de intervenção estão representados na tabela de sobrevida (Tabela 02). Na 

avaliação por análise por intenção de tratamento (LOCF), o placebo teve a maior 

proporção cumulativa de abstêmios (74%) que os demais grupos (BSP=64%; 

CBZ=47%; CBZ+BSP=42%), o teste de Wilcoxon não encontrou diferença 

significativa entre os grupos (Wilcoxon Gehan χ2= 1,56; gl=3; p=0,67).  

 Na avaliação mais conservadora que contabiliza como abstinentes apenas 

aqueles que completaram o estudo, a maior proporção de abstêmios continua no 

grupo placebo (n=03; 33,3%), seguida agora pela CBZ+BSP (n=01; 12,5%), CBZ 

(n=01; 11,1%) e BSP (n=0; 0%) (Wilcoxon Gehan χ2= 2,92; gl=3; p=0,40). Esta medida 

de avaliação da proporção de abstinentes parece refletir melhor o desempenho da 

amostra que a anterior, e está em consonância com as outras medidas apresentadas. 
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Outra medida originalmente prevista no estudo incluiria a avaliação laboratorial 

em todas as visitas do período ambulatorial (Figura 02), para mensuração de 

marcadores na urina. Deste modo, haveria outra fonte de dados para avaliação de 

abstinência através da análise de sobrevida para tempo necessário para a primeira 

detecção de álcool na urina. Embora esse tenha sido um dos objetivos do estudo, 

esse resultado não pôde ser analisado porque somente 03 pacientes, em uma ocasião 

cada um, compareceram ao laboratório para realizar os exames. 
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5.3 Eficácia do Tratamento: Controle do Consumo Moderado de Álcool 

 Este estudo também produziu como resultados secundários, dados indicativos 

sobre o controle para o consumo moderado de álcool, que é a meta do tratamento 

desejada quando a situação de abstinência não é possível ou alcançada. As variáveis 

de interesse foram delineadas para avaliar a frequência, intensidade e duração dos 

episódios de consumo de álcool de duas formas distintas: análise de sobrevida e 

comparação das médias dos grupos pós-intervenção. 

 A comparação das médias foi aferida somente na observação pós-tratamento. 

A aferição pré-tratamento não foi necessária porque coincidiria com o momento da 

alta hospitalar de desintoxicação, na qual todos os pacientes estavam igualmente 

abstêmios, portanto, com escore igual a 0 em todas as medidas. Pelo mesmo motivo, 

as medidas de sobrevida consideram como tempo 0 a alta hospitalar.  

 A tabela 03 apresenta os resultados do efeito do tratamento com CBZ e BSP 

nos padrões de consumo de álcool após a intervenção. Em seguida as apresentações 

dos resultados de cada uma das medidas relacionadas ao controle do consumo 

moderado de álcool. 

Tabela 03. Medidas de Resultado: Padrões de consumo de álcool em pacientes com dependência de álcool após o 

tratamento com carbamazepina-buspirona, carbamazepina, buspirona ou placebo, na cidade de Salvador (Bahia), 

entre 1998 e 1999. 

VARIÁVEIS* CBZ+BSP CBZ BSP PLAC  p†  

Dias de Consumo de Álcool 2,13 ±4,85 2,78±4,97 1,88±3,72 1,89±4,96 0,82 

Número de episódios de consumo de 
álcool por 05 dias consecutivos 1,13±3,19 1,44±3,28 0,50±1,07 1,11±3,33 0,71 

Intensidade no consumo de álcool 1,25±1,91 2,78±3,63 1,50±2,83 1,33±3,32 0,72 

Número de episódios de consumo 
pesado de álcool  1,88±4,91 2,22±3,49 1,63±3,54 1,78±4,97 0,78 

Número de episódios de intoxicação  1,75±4,95 2,78±4,97 1,63±3,54 1,67±5,00 0,44 

 

                                                             
* Valores das médias e desvios padrões. 
† Valor de p da ANOVA de Teste Kruskal-Wallis. 
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5.3.1 Dias de Consumo de Álcool 

Os pacientes foram avaliados no número de dias em que houve consumo de 

álcool no período de duas últimas semanas que antecederam a avaliação pós-

tratamento. As médias e desvios padrões para o número de dias de consumo de álcool 

nos quatro grupos de comparação estão apresentados na tabela 03.  O consumo 

médio dos grupos BSP e placebo foram semelhantes, ambos com média de 1,9 dias 

de consumo, e modestamente superiores aos grupos CBZ+PLAC e CBZ (2,1 e 2,8 

dias de consumo respectivamente). A ANOVA de Kruskal-Wallis não revelou diferença 

estatística entre os grupos (χ2= 0,94; gl=3; p=0,82).  

 

5.3.2 Consumo de álcool por 05 dias consecutivos 

O consumo de álcool por 05 dias consecutivos foi avaliado por meio de duas 

medidas. A primeira foi à análise de sobrevida para o tempo necessário para o 

primeiro episódio de beber por 05 dias consecutivos, e a segunda foi a comparação 

do número de episódios de 05 dias consecutivos de consumo de álcool nos 04 grupos 

de intervenção. 

A figura 07 mostra as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o primeiro 

episódio de consumo por 05 dias consecutivos de álcool. Em relação aos tempos 

médios para ocorrência desse evento, os grupos placebo e CBZ+BSP obtiveram 

resultados muito próximos (PLAC=20,4 dias; CBZ+BSP=20,3 dias), e superiores à 

CBZ (14,9 dias) e à BSP (9,6 dias).  O teste de logrank não encontrou significância 

estatística na diferença entre as médias dos grupos (Logrank χ2= 1,80; gl= 3; p=0,61). 

Também não foram significativos os  resultados das HR´s no teste de regressão de 

Cox entre placebo e os demais grupos (CBZ+BSP=1,23, p=0,88; CBZ=3,46, p=0,28; 

BSP=2,29, p=0,50). 
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Com respeito a média de episódios de consumo por 05 dias consecutivos de 

álcool nas duas últimas semanas, o tratamento com BSP se mostrou superior aos 

demais grupos, com média de episódios pelo menos duas vezes menor que os demais 

(Tabela 03). Não houve significância estatística na diferença entre as médias dos 

grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis  (χ2= 1,34; gl=3; p=0,71) .  

  

 

 

 

5.3.3 Consumo Pesado de Álcool 

O consumo pesado de álcool também foi aferido de duas formas diferentes, 

com o número de episódios de beber pesado nas duas últimas semanas e o tempo 

necessário para o primeiro episódio de beber pesado.  

A figura 08 apresenta as curvas de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do 

primeiro consumo pesado de álcool nos 04 grupos de intervenção. O tratamento com 

placebo foi o que prorrogou por maior tempo o retorno ao beber pesado, e a BSP 

obteve o menor tempo. As médias dos tempos para recaídas foram de 18,0 semanas 
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Figura 07. Análise de sobrevida do tempo para o primeiro episódio de 

05 dias consecutivos de consumo de álcool em pacientes tratados com 

carbamazepina-buspirona , carbamazepina, buspirona e placebo.  
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para o placebo, de 16,8 semanas para CBZ+BSP, de 12,4 semanas para CBZ e de 

9,57 semanas para BSP.  A diferença entre as médias entre os grupos não alcançou 

significância estatística no teste de logrank (Logrank χ2= 1,69; gl= 3; p=0,64). 

 Por outro lado, o grupo BSP obteve a menor média de episódios de consumo 

pesado, entre os grupos de tratamento (Tabela 03). A ANOVA de Kruskal-Wallis 

também não encontrou diferenças entre as médias de consumo pesado de álcool nos 

quatro grupos pós-tratamento (CBZ+BSP= 1,88 ± 4,91; CBZ= 2,22 ± 3,49; BSP= 1,63 

± 3,54; PLAC= 1,78 ± 4,97; χ2= 1,10; gl=3; p=0,78). 

 

 

 

5.3.4 Intensidade no consumo de Álcool 

 A intensidade no consumo de álcool foi verificada pela mensuração da 

quantidade de SEU nos dias de consumo de álcool. Todos os grupos apresentaram 

baixos valores médios de intensidade de consumo de álcool após o tratamento, 

considerando que se trata de uma amostra com alto grau de gravidade de 
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dependência de álcool. O melhor desempenho foi alcançado pela associação 

CBZ+BSP (1,25±1,91), seguida pelo placebo (1,33±3,32) e pela BSP (1,50±2,83). A 

CBZ apresentou pior desempenho com intensidade do beber quase duas vezes maior 

que os outros grupos (2,78±3,63). Não foi detectada diferença estatística entre as 

médias dos grupos na ANOVA de Kruskal-Wallis (χ2= 1,34; gl=3; p=0,72). 

  

5.3.5 Intoxicação Alcoólica 

A avaliação da intoxicação alcoólica foi verificada pelo número de episódios de 

intoxicação nas duas semanas anteriores a avaliação e pelo tempo necessário para o 

primeiro episódio de intoxicação.  

A figura 09 apresenta a curva de sobrevida de Kaplan-Meier para o tempo do 

primeiro episódio de intoxicação. Os tempos médios nos grupos de tratamento foram 

de 19,5 semanas para CBZ+BSP, de 12,4 semanas para CBZ; 9,8 semanas para BSP 

e 20,4 semanas para PLAC. O teste de logrank não encontrou diferenças significativas 

entre os grupos (Logrank χ2= 3,80; gl= 3; p=0,28). 

 A diferença das médias das quantidades de episódios de intoxicação após o 

tratamento não alcançou significância estatística entre os grupos nos procedimentos 

de ANOVA ANOVA de Kruskal-Wallis (χ2= 2,70; gl=3; p=0,44). 
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5.4 Medidas Adicionais de Eficácia do Tratamento 

 Esta pesquisa também avaliou outras variáveis que são usualmente 

empregadas como medidas adicionais da eficácia do tratamento de prevenção de 

recaídas, pela sua relação preditiva ou resultante do comportamento de beber. São 

elas: a fissura por álcool, a gravidade da dependência de álcool, a qualidade de vida, 

e a intensidade dos sintomas de abstinência, de depressão e de ansiedade.  

 Essas medidas foram aferidas antes e depois do tratamento, considerando a 

observação pré-tratamento o dado coletado na primeira visita (antes da internação 

hospitalar) e pós-tratamento a última observação da variável após durante o período 

ambulatorial, após a alta hospitalar. A tabela 04 apresenta os dados dos resultados 

dos quatro grupos de tratamento. Abaixo segue a descrição mais detalhada dos 

resultados.  
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5.4.1 Gravidade da Dependência de Álcool 

Uma MANOVA de medidas repetidas com um fator de tratamento dentre 

participantes (pré e pós) foi conduzida com os escores da SADD. Todos os grupos 

apresentaram diminuição nos valores médios da gravidade da dependência quando 

comparados os períodos pré e pós-tratamento, com nível de significância estatística 

(p<0,01). As reduções foram mais pronunciadas nos grupos CBZ+BSP (-14,5 pontos) 

e CBZ (-10,5 pontos), e mais modestas nos grupos placebo (-4,0 pontos) e BSP (-3,7 

pontos). A MANOVA de medidas repetidas confirmou a diferença do efeito da 

intervenção entre os grupos (F(3,13)= 2,60; p=0,09; λ de Wilks= 0,63), no nível de 

tendência a significância, que ocorre quando 0,05>p≥0,1. 

 

5.4.2 Fissura por Álcool 

 Todos os grupos de tratamento diminuíram significativamente as médias dentre 

participantes da fissura do álcool nos índices do VAS após o tratamento (p=0,02), com 

a maior redução observada no grupo placebo (-22,2 pontos), seguida pelos grupos 

BSP (-12,0 pontos), CBZ+BSP (-11,6 pontos) e CBZ (-7,75 pontos). A MANOVA de 

medidas repetidas não encontrou significância estatística na comparação entre os 

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

 

5.4.3 Gravidade dos Sintomas de Abstinência 

 Todos os quatro grupos exibiram baixa gravidade de sintomas de abstinência 

no período pré-tratamento (Tabela 04). Esse dado era esperado uma vez que os 

pacientes ainda não haviam sido submetidos ao tratamento e, portanto, não estavam 

abstinentes. A média geral da amostra foi de 1,81 (dp=1,81) na escala BAWRS, cuja 

pontuação varia de 0-36 pontos. O efeito desejável do tratamento para essa variável 
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é principalmente a manutenção desses sintomas em baixa gravidade durante o 

período em que o sujeito permanecesse abstêmio. Esse objetivo foi alcançado em 

todos os grupos de intervenção, com discreta redução dos sintomas nos grupos CBZ 

(-0,77 pontos) e placebo (-0,67 pontos), estabilização do grupo BSP (0 ponto), e leve 

aumento no grupo CBZ+BSP (0,13 pontos). A MANOVA de medidas repetidas não 

identificou diferenças significativas nas médias dos escores tanto dentre grupos 

(avaliação pré e pós-tratamento, p=0,17), como entre os 04 grupos de intervenção 

(p=0,43).  

 

5.4.4 Gravidade de Sintomas de Depressão 

 Embora os índices de gravidade de sintomas depressivos estivessem baixos 

no período pré-tratamento (Tabela 04), a MANOVA de medidas repetidas mostrou que 

o tratamento diminuiu ainda mais a gravidade de sintomas depressivos nos grupos 

placebo (-4,7 pontos), BSP (-3,4 pontos) e CBZ (-2,0 pontos), MANOVA (F(1,28)= 

10,76; p<0,01; λ de Wilks= 0,72). A associação CBZ+BSP foi o único grupo que 

manteve a mesma média pré e pós-tratamento, e mesmo não tendo produzido 

redução da gravidade, esse dado pode ser considerado satisfatório, já que a média 

pré-tratamento nesse grupo foi inferior à média pós-tratamento dos demais grupos 

(Tabela 04). A MANOVA de medidas repetidas não conseguiu mostrar diferença 

significativa do efeito do tratamento entre os grupos de intervenção (F(3,28)= 1,25; 

p=0,31; λ de Wilks= 0,88).  

 

5.4.5 Gravidade dos Sintomas de Ansiedade 

 O tratamento com CBZ+BSP e CBZ produziu discreto aumento na média dos 

índices de sintomas de ansiedade (CBZ+BSP=+0,9; CBZ=+1,0), ao passo que a BSP 
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e placebo produziram redução discreta dos referidos índices (BSP=-0,4: PLAC= -1,1). 

O procedimento de MANOVA de medidas repetidas também não encontrou diferenças 

do efeito do tratamento entre os grupos de intervenção (p=0,77), nem dentre os 

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

 

5.4.6 Qualidade de Vida 

Todos os grupos apresentaram aumento significativo nos índices de qualidade 

de vida quando avaliados individualmente (F(1,13) = 9,6; p<0,01; λ de Wilks= 0,58). 

Esses dados sugerem que todos os tratamentos produziram melhoria da saúde e do 

bem-estar dos pacientes.  

A amplitude do aumento foi mais pronunciada no grupo placebo (+27 pontos) e 

menor na associação CBZ+BSP (+ 14 pontos). Os grupos CBZ e BSP produziram 

aumento respectivamente de +21,6 e +22,3 pontos. Procedimentos de MANOVA de 

medidas repetidas não detectaram diferença significativa do tratamento entre os 

grupos (p=0,92). 
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6. DISCUSSÃO 

 Nossa hipótese inicial era que o tratamento da prevenção de recaídas do 

alcoolismo, a associação CBZ+BSP seria superior à CBZ ou à BSP em monoterapia, 

e que ambas as drogas seriam superiores ao placebo, tanto para manter o paciente 

abstêmio como no controle do consumo moderado de álcool. Entretanto, em nossos 

resultados o placebo obteve os melhores resultados, seguida pela CBZ+BSP, CBZ e 

a BSP com os resultados mais modestos. 

 Esses resultados devem ser avaliados com o devido cuidado. A amostra 

selecionada foi bem menor que a inicialmente calculada e os índices de abandono 

foram elevados, alterando o poder estatístico para qual o estudo foi projetado. Por 

este motivo, embora os resultados tenham sido apresentados e analisados com 

ambos os procedimentos estatísticos descritivos e inferenciais, a discussão desses 

achados não priorizará necessariamente as implicações relacionadas à significância 

estatística. Segue abaixo, a análise e discussão dos resultados deste estudo.  

 

6.1 Efeito do Tratamento sobre a Manutenção da Situação de Abstinência 

O placebo obteve os melhores resultados para manutenção da abstinência em 

ambas as medidas adotadas que foram a análise de sobrevida e a proporção de 

abstêmios ao final do estudo.  

O tratamento com placebo prolongou o tempo médio de retorno ao consumo 

do álcool em quase o dobro do tempo verificado com a BSP, e em quase 04 e 06 

semanas que o tratamento com CBZ+BSP e CBZ, respectivamente. Na comparação 

entre os fármacos, a associação CBZ+BSP manteve o paciente abstêmio por tempo 

maior que a CBZ ou a BSP isoladamente.  
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 Também foram favoráveis ao placebo os resultados do teste de regressão de 

Cox, que foram sugestivos da possibilidade do tratamento com placebo ter aumentado 

a probabilidade de manter o paciente abstêmio neste estudo, quando comparado com 

os outros grupos de intervenção.  

 Na avaliação da proporção de abstêmios ao final do estudo, considerando o 

pior cenário no qual a data de abandono coincide com a data de recaída ao beber, a 

hierarquia no desempenho dos grupos permanece inalterada. O placebo continua com 

o melhor desempenho com a maior proporção de abstêmios, seguidos da CBZ+BSP, 

CBZ e BSP, que mostrou o pior desempenho com 100% de recaídas. 

 Se utilizado o método LOCF para análise dessa variável, o placebo continua 

com a maior proporção de sujeitos abstêmios que os demais grupos. Entretanto, entre 

as intervenções farmacológicas, a BSP passa a ter maior proporção de abstêmios que 

a CBZ, que exibe melhor resultado que a CBZ+BSP. Esse resultado deve ser 

analisado com cautela devido à opção metodológica de não considerar como falha do 

tratamento (recaída), aqueles pacientes que abandonaram o tratamento.  

 A adoção desse método foi cuidadosamente ponderada e respaldada por 

estudos pregressos123, mas pode produzir um viés nos resultados dessa variável 

específica. É possível que os pacientes que abandonaram o estudo pudessem estar 

em consumo de álcool ao final das 24 semanas do estudo, e ainda assim seriam 

contabilizados como abstêmios. Embora tenhamos optado pelo método LOCF para 

análise dos resultados do estudo, acreditamos que a avaliação mais conservadora 

para esta medida reflete com mais acurácia o desempenho dos grupos. 

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

da superioridade da CBZ ou da BSP em relação ao placebo em produzir ou manter a 

abstinência. No estudo de Mueller e colaboradores (1997)13, o placebo foi superior à 
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CBZ na análise de sobrevida para o primeiro episódio de consumo de álcool. Também 

não foram favoráveis à BSP na comparação ao placebo, os resultados dos estudos 

que avaliaram o tratamento com BSP para tornar o paciente abstêmio125, para em 

manter o paciente abstêmio até o final do tratamento123,124,126, ou em ampliar o tempo 

de recaída para o primeiro consumo de álcool nas analise de sobrevida122–124,126. 

 

6.2 Efeito do Tratamento para Alcançar o Controle sobre o Consumo 

Moderado de Álcool 

 Esta pesquisa não conseguiu também produzir evidências robustas favoráveis 

às drogas do estudo em diminuir os padrões de consumo de álcool para alcançar o 

controle sobre o consumo moderado. 

 Os resultados da análise de sobrevida apontaram que o placebo foi mais bem 

sucedido que os demais tratamentos, tanto em diminuir o risco de recaídas como em 

prolongar o tempo sem recaídas das medidas de consumo pesado de álcool (>2 

SEU´s), da ingestão de álcool por 05 dias consecutivos e de intoxicação. Entre as 

intervenções farmacológicas, a associação CBZ+BSP teve melhor desempenho que 

as drogas isoladas nessas variáveis.  

          Nas medidas de avaliação pós-intervenção, os tratamentos farmacológicos do 

estudo também não mostraram benefícios superiores ao placebo em diminuir o 

número médio de dias de consumo de álcool e a intensidade no consumo de álcool.  

Entretanto, a BSP apresentou desempenho modestamente superior no número médio 

de episódios de consumo pesado de álcool e de intoxicações. E na comparação do 

número médio de episódios de consumo de álcool por 05 dias consecutivos, a 

diferença a favor da BSP foi mais expressiva. 
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 Parecem incongruentes os resultados da análise de sobrevida e da 

comparação das médias pós-tratamento favoráveis à BSP. Mesmo que fosse 

considerado que a BSP apresenta maior latência para produzir seus efeitos 

terapêuticos, e somente ao final do tratamento obtém os melhores índices de eficácia, 

ainda assim, essa inferência seria inconsistente com os achados da HR que apontam 

para superioridade do placebo e da CBZ+BSP em diminuir o risco de recaídas que a 

BSP.  

 A nossa interpretação para explicar o melhor desempenho da BSP nos dados 

de eficácia pós-tratamento, leva em consideração o fato de que todos os participantes 

do grupo BSP abandonaram o tratamento até a 12ª semana. Por conseguinte, a 

avaliação desses índices de consumo compreendeu períodos que iniciaram até a 10ª 

semana de tratamento. Nos demais grupos, a avaliação envolveu medidas de 

pacientes entre a 22ª e 24ª de tratamento, cujas probabilidades de ocorrência do uso 

nocivo de álcool podem ter sido alteradas por conta de outros fatores, como por 

exemplo, o tempo decorrido sem uso de álcool. Deste modo, entendemos que esse 

achado não é um dado confiável, devido às possíveis interferências produzidas pelo 

abandono precoce de todos os participantes do grupo BSP.  

 Diferente do nosso trabalho, outros estudos que investigaram o tratamento da 

prevenção de recaídas no alcoolismo encontraram alguns indícios favoráveis à CBZ 

e à BSP para a meta de alcançar o controle do beber11,13,122,123. O tratamento com 

CBZ no ensaio clínico de Mueller e colaboradores (1997)13 produziu a diminuição da 

intensidade no consumo de álcool e do número máximo de dias de consumo pesado 

de álcool, e estendeu o tempo para o primeiro episódio de consumo pesado de álcool. 

 Os efeitos benéficos da CBZ no estudo de Kranzler e colaboradores (1995)11 

só foram observados após 03 meses da conclusão das 12 semanas de tratamento, 
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no qual os pacientes tratados com CBZ exibiram menor quantidade de dias de 

consumo de álcool. Assim como em nosso estudo, não foram observadas diferenças 

pós-tratamento entre os grupos nas duas únicas medidas avaliadas pelos 

pesquisadores, que foram intensidade e número de dias de consumo de álcool11.  

 Em relação ao tratamento com BSP, três outros estudos também obtiveram 

resultados negativos em todas as medidas de controle sobre o consumo de álcool124–

126. Malcolm e colaboradores (1992)124 compararam os grupos na análise de sobrevida 

dos tempos para consumo, consumo pesado por 05 dias consecutivos e intoxicação 

por álcool, além da proporção de abstêmios, e em nenhuma foram encontradas 

evidências favoráveis a BSP. As variáveis avaliadas por Malec e colaboradores 

(1996)125 foram diferentes, mas também com resultados negativos na quantidade de 

dias e intensidade de consumo de álcool125. George e colaboradores (1999)126 se 

limitaram a avaliar somente o tempo para primeiro consumo de álcool, e também não 

encontrou diferença em relação ao placebo. 

 Outros trabalhos apresentaram alguns resultados favoráveis à BSP para o 

controle do consumo moderado, com superioridade ao placebo em prolongar o tempo 

para o retorno do consumo pesado122, em reduzir a quantidade de dias de consumo122 

e a intensidade no consumo de álcool123. 

 Foram também incluídas na pesquisa as análises de outras variáveis 

geralmente associadas à eficácia do tratamento do alcoolismo, pelas suas frequentes 

relações de contiguidade com o comportamento de beber. Admite-se que essas 

variáveis influenciam e/ou são influenciadas pelo beber, e incluem a fissura por álcool, 

a gravidade da dependência de álcool, a qualidade de vida, e a intensidade dos 

sintomas de abstinência, de depressão e de ansiedade.  
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 De modo geral, todos os grupos foram beneficiados pelos tratamentos nessas 

medidas, com melhora marcante na comparação dos índices pré e pós-tratamento em 

cada um dos grupos. Entretanto, exceto pela observação da gravidade da 

dependência de álcool, não foram verificadas diferenças marcantes entre os grupos 

de tratamento com fármacos e placebo.  

 Os tratamentos farmacológicos com uso de CBZ foram superiores ao placebo 

em reduzir os índices da gravidade da dependência de álcool.  O tratamento 

combinado CBZ+BSP produziu maior redução nos escores pré e pós-tratamento que 

a CBZ, e esta foi mais eficaz que o placebo. A BSP obteve os resultados menos 

favoráveis nessa medida, e a diferença entre as médias alcançou o nível de tendência 

à significância estatística (p=0,1). 

 A diminuição nos índices da gravidade da dependência de álcool nos grupos 

com tratamento com CBZ poderia indicar uma maior probabilidade desses grupos em 

controlar o comportamento de beber, uma vez que essa variável é um construto 

concebido para ser associado com os efeitos precursores e/ou resultantes do 

consumo de álcool. Contudo, o benefício produzido pela CBZ+BSP e pela CBZ na 

diminuição da gravidade da dependência ao álcool na nossa amostra, não foi 

acompanhada pelo melhor desempenho desses grupos nos índices que avaliaram os 

padrões de consumo de álcool. Como nenhum dos dois estudos pregressos que 

investigaram o uso de CBZ avaliaram a gravidade da dependência de álcool em suas 

amostras11,13, não foi possível a comparação desses resultados. No trabalho de 

Tollefson e colaboradores (1992)121 a BSP produziu diminuição da gravidade da 

dependência em relação ao placebo, mas não alcançou significância estatística no 

estudo de Malec e colaboradores (1996)125.  
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 Em relação a intensidade da fissura pelo álcool, todos os grupos em nosso 

estudo diminuíram escores da escala VAS após o tratamento, e novamente o placebo 

apresentou a maior redução. Mesmo com a diminuição de quase 8 pontos na VAS, a 

CBZ obteve o desempenho menos favorável entre os grupos, com índices distantes 

dos apresentados pelo placebo. Trata-se de um resultado inesperado, embora não 

disponhamos de outros dados do tratamento com CBZ na intensidade da fissura de 

álcool na prevenção de recaídas. Mas no tratamento da desintoxicação, a CBZ tem 

robustas evidências a seu favor em diminuir a fissura pelo álcool90,91.  

 Como esperado, todos os grupos apresentaram baixas médias de gravidade 

de sintomas de abstinência no período pré-tratamento, já que eles estavam em 

consumo ativo de álcool quando ingressaram no estudo. Todas as intervenções 

conseguiram manter essas baixas médias, porém os tratamentos com uso de CBZ 

(CBZ e CBZ+BSP), obtiveram desempenhos discretamente inferiores ao placebo e à 

BSP. Esses dados são divergentes com os da literatura, na qual as evidências dão 

suporte ao uso da CBZ no tratamento de desintoxicação alcoólica pelos seus 

reconhecidos efeitos em diminuir os sintomas de abstinência10,12,90,91. Enquanto o 

placebo e a BSP em nosso estudo diminuíram essas médias após a intervenção, a 

gravidade da abstinência permaneceu com os mesmos valores na CBZ e teve um leve 

aumento na combinação CBZ+BSP. Uma possível explicação é que ainda os valores 

pré-tratamento estivessem baixos em todos os grupos, esses valores estavam ainda 

mais baixos nos grupos CBZ e CBZ+BSP, de modo que as diminuições produzidas 

pelos tratamentos com os outros grupos foram insuficientes para alcançar índices pré-

tratamento da CBZ. 

 Caso seja considerado que esses dados descrevem acuradamente a situação 

da nossa amostra, é possível supor a presença de sintomas de abstinência não 
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pareceu ser um importante fator preditivo para o retorno ao consumo de álcool. Uma 

das argumentações aceitas para explicar possíveis motivos para o impulso de beber 

baseia-se na observação de que a abstinência prolongada produz os indesejáveis 

sintomas de abstinência, e o retorno ao beber diminui esses sintomas15. Como a 

gravidade dos sintomas da abstinência na amostra permaneceu em níveis muito 

baixos durante todo o tratamento, o retorno ao consumo de álcool não parece ser 

melhor explicado pelo impulso produzido pela abstinência.  

 Todas as intervenções também foram beneficiadas com a redução dos 

sintomas depressivos. A depressão é uma comorbidade prevalente no 

alcoolismo147,148, mas devido à exclusão de pacientes com depressão na seleção da 

amostra, os escores do índice de gravidade de sintomas depressivos estavam com 

valores baixos na linha de base. 

 A melhora dos sintomas depressivos em uma amostra composta por indivíduos 

com baixa gravidade de sintomas depressivos pode ser explicada pela possível 

associação causal entre o alcoolismo e a depressão149,150. Em consonância com esta 

perspectiva encontra-se o fato que o grupo placebo foi o grupo com a mais 

pronunciada melhora dos índices de consumo de álcool e dos sintomas depressivos. 

Embora não seja consenso, os estudos apontam que a direção dessa relação é melhor 

explicada por problemas com álcool aumentando o risco da depressão, que a 

depressão aumentando o risco de alcoolismo149,150. Deste modo, é possível que a 

melhora dos sintomas de depressão foi produzida pela melhora do alcoolismo.  

  E finalmente, os benefícios dos efeitos das intervenções também se refletiram 

nas medidas de qualidade de vida, que é um construto que se refere à condição global 

da saúde e do bem-estar. Todos os grupos exibiram aumento das médias nessa 

variável, com o placebo com o maior aumento. Esse achado tem consonância com o 
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melhor desempenho desse grupo nas medidas relacionadas ao uso de álcool, 

abstinência, depressão e ansiedade. Provavelmente, a melhora da qualidade de vida 

dos pacientes é resultante da melhora dos índices nessas variáveis. 

 Observa-se então que as intervenções do estudo parecem ter produzido 

benefícios em variáveis que geralmente antecedem e/ou sucedem o beber. Exceto 

pela gravidade da dependência de álcool, as diferenças entre os grupos não 

alcançaram significância estatística. E as variações produzidas nessas variáveis pelos 

tratamentos do estudo não foi acompanhada da melhora nos índices indicativos de 

eficácia do tratamento para situação de abstinência ou de controle do consumo 

moderado de álcool. 

  

6.3 Abandono do Tratamento 

Ocorreram no estudo perdas expressivas de seguimento que podem ter 

comprometido a direção dos resultados. As proporções de pacientes que 

descontinuaram o período ambulatorial foram superiores a 50% em todos os grupos 

de tratamento, e o tempo médio de permanência dos pacientes no tratamento previsto 

para 24 semanas foi de aproximadamente 08 semanas. As descontinuações não 

ocorreram de forma uniforme entre os grupos, sendo maior nos grupos com fármacos 

que no placebo. 

O placebo sofreu 67% de perdas durante o tratamento ambulatorial, o tempo 

médio de permanência no tratamento foi de aproximadamente 11 semanas, e 33% 

dos participantes completaram as 24 semanas de intervenção. A BSP foi o grupo que 

experimentou a maior taxa de abandonos, com tempo médio de permanência no 

tratamento de 06 semanas, e nenhum paciente completou a metade do tempo de 
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tratamento, com 100% de abandono até a 12ª semana. Ambos são índices bastante 

elevados de perda, mas observa-se uma diferença muito acentuada entre os grupos. 

Em estudos anteriores, as taxas de abandono também foram mais expressivas 

na CBZ que no placebo. Apenas 8% dos participantes em uso de CBZ completaram 

os 12 meses de tratamento no ensaio de Mueller e colaboradores (1997)13, enquanto 

no placebo a quantidade foi de 50%. Em Kranzler e colaboradores (1995)11 a diferença 

foi menos pronunciada, mas também favorável ao placebo com 65% pacientes que 

concluíram o tratamento, contra 55% na CBZ.  

A BSP apresentou menor taxa de abandono que o placebo em ensaios clínicos 

prévios120–125. As taxas de abandono variaram de 71% placebo e 70% BSP de perdas 

em 12 semanas de tratamento122 a 64% placebo e 20% BSP de perdas em 08 

semanas de intervenção.  

 Algumas razões para a alta taxa de descontinuação observado na amostra 

podem estar associadas às características da própria amostra. Os pacientes do 

estudo eram alcoolistas graves (SADD= 28,00; dp=8,14)15 e de difícil tratamento. 

Como mais de 80% deles já haviam realizado tratamento anteriormente, presume-se 

que não obtiveram os benefícios desejados com os tratamentos convencionais, e que 

são mais prováveis em descontinuar o tratamento em vigência.   

 A motivação para tornar-se abstêmio tem sido apontada como um importante 

fator preditivo para o sucesso do tratamento151. Diferente de outros estudos120,122,125 

não foi adotada como critério de seleção da nossa amostra, a exigência da 

manifestação expressa por parte do paciente em tornar-se abstêmio. Deste modo, é 

possível que a motivação para continuar o tratamento não tenha sido alta. Corroboram 

                                                             
15 A pontuação do SADD varia entre 0 a 45 pontos. Escores acima de 20 indicam alta gravidade de dependência 
de álcool. 
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para esta hipótese, o fato de que quase 30% dos pacientes da amostra, abandonaram 

antes de completar a primeira semana, e o fracasso em estabelecer contato com os 

desistentes para investigar o motivo da descontinuação. 

 Também não foi adotado o tratamento psicossocial juntamente com as 

intervenções do estudo como em outros ensaios11,122,123,126. Embora permitido, 

nenhum participante da amostra estava em acompanhamento com abordagem 

psicossocial durante a pesquisa. O tratamento psicossocial é associado com maior 

retenção no tratamento medicamentoso de prevenção de recaídas152.   

É razoável supor que a assimetria na proporção de desistentes nos grupos seja 

atribuída aos efeitos colaterais das drogas do estudo. Contrariamente a esta suspeita, 

encontra-se o fato de que o grupo placebo foi o que relatou a maior quantidade de 

eventos adversos e a BSP, o grupo com a menor quantidade. Por outro lado, dentre 

as queixas mais prevalentes, os grupos com uso de CBZ foram os mais queixosos, e 

a BSP obteve proporções similares ao placebo. Se tomado como referência a 

gravidade da queixa, nenhum grupo de tratamento relatou a existência de eventos 

adversos sérios. Porém, a maior quantidade das queixas no grupo placebo se referiu 

a eventos leves, enquanto que os mais incômodos foram mais frequentes nos grupos 

com CBZ. É possível que a maior retenção no placebo seja explicada pela natureza 

das queixas que foram muito heterogêneas, não prevalentes e com pouca relevância 

clínica. Mas o pior desempenho da BSP em reter o paciente em tratamento permanece 

incógnito. 

As implicações dessas altas taxas de abandono resultam principalmente no 

favorecimento da formação de vieses. Como os grupos estiveram expostos a períodos 

distintos de tratamento, é possível a ocorrência de uma situação de desigualdade 

entre as intervenções, na intensidade de tratamento em que cada grupo esteve 
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exposto. Outro problema é a possibilidade do melhor resultado do grupo placebo estar 

associado a um viés, no qual os grupos farmacológicos tenham aumentado a 

probabilidade de abandono da amostra. Nesse caso, os pacientes que permaneceram 

no tratamento com placebo, poderiam ser também os mais prováveis à boa resposta 

terapêutica, devido a alguma outra razão não controlada no estudo.  

 

6.4 O Efeito Placebo na Prevenção de Recaídas 

 Neste estudo, o grupo placebo mostrou efeito semelhante ou superior aos 

fármacos no tratamento de prevenção de recaídas, produzindo a manutenção da 

abstinência, prorrogando o retorno e reduzindo a gravidade do uso nocivo de álcool, 

além de melhorar índices de sintomas de depressão, ansiedade e qualidade de vida. 

Como outros estudos envolvendo o tratamento com CBZ e BSP encontraram achados 

diferentes, é possível que o melhor desempenho do placebo seja proveniente de 

vieses que o estudo não conseguiu controlar, especialmente àqueles relacionados aos 

prejuízos advindos do pequeno tamanho amostral e das altas taxas de abandono.  

 Por outro lado, outros ensaios clínicos para prevenção de recaídas no 

alcoolismo têm encontrado resultados próximos às das intervenções com tratamento 

ativo153, e com taxas de respostas da intervenção com placebo maiores que às 

observadas em outros transtornos psiquiátricos, como por exemplo, a depressão e a 

esquizofrenia85,153–155. O estudo de metanálise conduzido por Moore e Aubin (2012)151 

avaliando uma amostra de 2082 participantes tratados com placebo, mostrou que 18% 

desses pacientes estavam abstêmios ao final da intervenção. Quando comparados 

com o tratamento com acamprosato e naltrexona, o acamprosato produziu abstinência 

em 23% dos pacientes contra 15% dos tratados com placebo, e a naltrexona alcançou 

abstinência em 35% dos pacientes, contra 30% dos tratados com placebo. Em nosso 
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trabalho, o placebo foi eficaz em produzir abstinência ao final do tratamento em 33% 

dos pacientes, índice próximo dos dados apresentados acima. 

 Outro dado relevante relacionado aos ensaios clínicos de alcoolismo é a 

correlação negativa entre o tamanho do efeito do tratamento para produzir abstinência 

e as taxas de respostas ao placebo153. Ou seja, quanto maior a resposta ao placebo 

em uma amostra, menor será a diferença entre os resultados positivos dos grupos de 

tratamento com fármacos e do placebo. Este foi o caso da nossa amostra, que 

apresentou altas taxas de resposta ao placebo. 

 O efeito placebo é a denominação utilizada para descrever várias e diferentes 

respostas produzidas por genuínos eventos psicobiológicos que ocorrem devido ao 

contexto terapêutico156. Os mecanismos subjacentes ao efeito placebo são variados 

e envolvem aspectos psicológicos (relacionados ao condicionamento respondente e 

operante) e neurobiológicos156–158. Alguns desses mecanismos presentes no 

tratamento outras doenças já foram identificados, e envolvem circuitos de receptores 

que são ativados tanto através das drogas terapêuticas, como por meio de estímulos 

sociais condicionados disponíveis no contexto terapêutico.  

 Esses mecanismos ainda não são amplamente compreendidos no tratamento 

do alcoolismo, mas suspeita-se que a motivação para o tratamento e a supervisão 

produzem efeitos que modificam os resultados do tratamento151. 

 

6.5 Limitações do estudo 

Este estudo foi cuidadosamente planejado e desde a concepção do projeto 

foram adotas medidas para controlar vieses e efeitos de confusão, de modo a garantir 

a validade interna e externa dos resultados. Entretanto, esses esforços foram 
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insuficientes para evitar os prejuízos provocados pelas adversidades encontradas ao 

longo da pesquisa. 

O pequeno tamanho amostral uma importante limitação do nosso trabalho, 

prejudicando o poder do estudo e a precisão de inferências estatísticas. O número de 

pacientes calculado em cada grupo para produzir um poder de estudo de 80% foi de 

44 participantes, perfazendo o tamanho total da amostra de 176 participantes. Com 

base no número de usuários que frequentavam os 03 centros de alcoolismo 

colaboradores da pesquisa, foi estimado que o tempo necessário para inclusão de 

pacientes para alcançar esse número com certa margem fosse de 54 semanas. 

Entretanto, durante esse período foram encontrados somente 41 pacientes que 

consentiram participar do estudo e apenas 36 preencheram os critérios de 

elegibilidade. 

Os outros estudos que avaliaram a BSP ou CBZ na prevenção de recaídas 

também apontaram o tamanho amostral como limitação de seus respectivos estudos, 

que variou de 2913 a 64 participantes124. A exceção foi o estudo de Fawcett e 

colaboradores (2000)123 que avaliou 156 pacientes, entretanto o tempo de 

recrutamento foi de 05 anos.  

 Além do pequeno número de participantes no início do estudo, a pesquisa 

experimentou considerável taxa de abandono em todos os grupos, de forma 

assimétrica, com perdas mais pronunciadas nos grupos de tratamento ativo. Essas 

perdas limitaram ainda mais o poder do estudo, e a assimetria das taxas de abandono 

entre os grupos pode ter alterado a direção dos resultados.  

 É razoável suspeitar que o tamanho amostral e as perdas de seguimento 

também tenham contribuído para o aparecimento de possíveis erros β, ou falsos 

negativos. Quando comparados com a literatura, observamos que alguns resultados 
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do estudo divergem dos dados de relativa robustez encontrados na literatura, como 

por exemplo, os resultados contrários à CBZ na fissura e sintomas de abstinência. 

Dada as fragilidades dos achados do estudo anteriormente discutidas, é plausível a 

desconfiança da interferência de vieses e efeitos de confusão alterando o efeito dos 

resultados acima citados e de outros achados do estudo. 

 E por fim, as limitações apresentadas comprometem a validade externa da 

pesquisa. Embora tenhamos utilizados procedimentos de estatística inferencial não-

paramétrica, o tamanho reduzido da amostra compromete o poder e precisão da 

análise e não é possível assegurar que os achados do estudo representam o perfil da 

população de origem. É recomendável que os resultados desse trabalho sejam 

examinados cuidadosamente antes de generalizar para outros grupos.  

 

6.6 Considerações Finais 

 O presente trabalho não conseguiu produzir dados indicativos de que o 

tratamento com CBZ, BSP ou combinado CBZ+BSP possam auxiliar o paciente 

dependente de álcool a manter a abstinência ou a alcançar o controle sobre o 

consumo moderado de álcool. 

 Os tratamentos farmacológicos também não produziram benefícios superiores 

ao placebo nas outras medidas indiretas de eficácia do tratamento que foram 

avaliadas, à exceção da gravidade da dependência do álcool. As intervenções com 

uso de CBZ foram superiores ao placebo e à BSP em diminuir a gravidade da 

dependência de álcool, no nível de tendência a significância estatística. Entretanto, 

esse resultado não correspondeu ao melhor desempenho da CBZ ou da CBZ+BSP 

nos índices de consumo de álcool em relação ao placebo.  
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 Devido às limitações do estudo impostas principalmente pelo reduzido tamanho 

amostral, também não é possível inferir a ineficácia das drogas da pesquisa, e a 

ausência de efeitos positivos no tratamento pode ser relacionada a outros fatores 

causais. Deste modo, este estudo não contribuiu para esclarecer se os tratamentos 

com esses fármacos produzem efeitos no tratamento do alcoolismo, quais são esses 

efeitos e qual a direção deles.  

 Com o propósito de ampliar as evidências disponíveis e contribuir na 

identificação desses possíveis efeitos, decidimos realizar uma metanálise ensaios 

clínicos que investigaram o uso da CBZ e da BSP tratamento de prevenção de 

recaídas no alcoolismo. Os dados do nosso estudo também foram incluídos na 

metanálise. 
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ESTUDO 02 

REVISÃO SISTEMÁTICA E METANÁLISE DOS ESTUDOS 

ENVOLVENDO O USO DA BUSPIRONA E DA 

CARBAMAZEPINA NO TRATAMENTO DE PREVENÇÃO DE 

RECAÍDAS EM PACIENTES COM DEPENDÊNCIA 

ALCOÓLICA.  
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7 OBJETIVOS 

7.1 Objetivo Principal 

Realizar revisão sistemática e metanálise dos ensaios clínicos randomizados 

que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da prevenção de 

recaídas em alcoolistas, em comparação com uso de placebo.  

 

7.2 Objetivos Secundários 

Avaliar eficácia do uso da CBZ e da BSP no tratamento de prevenção de 

recaídas em alcoolistas nos ensaios clínicos publicados, comparando essas drogas 

com placebo, nas medidas de eficácia do tratamento do alcoolismo relacionadas às 

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

moderado de álcool. 
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8 MÉTODOS 

8.1 Desenho do Estudo 

 Trata-se de uma revisão sistemática com metanálise dos ensaios clínicos 

randomizados que avaliaram o efeito do uso da BSP e da CBZ no tratamento da 

prevenção de recaídas em alcoolistas, em comparação com uso de placebo.  

 

8.2 Busca da Literatura 

 A literatura relevante foi identificada mediante busca nas plataformas 

eletrônicas MedLine (1966 a junho de 2013), SCOPUS (última busca em junho de 

2013) e Cochrane Library. Os termos de busca incluíram as seguintes palavras-chave 

e operadores boleanos: (“carbamazepine” OR “buspirone”) AND (“alcohol” OR 

“alcoholism” OR “drinking”) AND (“treatment” or “relapse prevention”).  Também foi 

realizada busca manual nas listas de referências dos artigos, na procura de literatura 

não identificada eletronicamente.  

 

8.3 Seleção dos Artigos  

Dois revisores independentes realizaram os procedimentos de seleção dos 

artigos. Inicialmente foi realizada a busca da literatura relevante como descrito 

anteriormente. O resultado dessa busca foi triado com base na avaliação dos títulos e 

resumos das publicações para identificar artigos sugestivos de inclusão. Na etapa 

seguinte foram examinados os textos completos e selecionados os estudos que 

preenchiam os seguintes critérios de inclusão: 

a. Tipo de estudo - ensaios clínicos randomizados, com duração mínima de 02 

meses, desenhados para avaliar o tratamento da prevenção de recaídas do 

alcoolismo; 
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b. Tipo de participantes - pacientes de ambos os sexos, adultos, com diagnóstico 

de dependência de álcool ou histórico de abuso de álcool;  

c. Grupos de intervenção – tratamento farmacológico com carbamazepina ou 

buspirona. Não foram excluídos os estudos que também empregaram 

tratamento psicossocial em adjunto ao farmacológico; 

d. Grupo de comparação – placebo. Não foram excluídos os estudos que também 

compararam outros fármacos além do placebo; 

e. Tipos de resultados - qualquer dado de eficácia ou análise de sobrevida 

referente aos resultados do tratamento de prevenção de recaídas do 

alcoolismo. 

A avaliação de elegibilidade foi guiada por uma ficha clínica padronizada. 

Quando excluídos, as razões para exclusão foram registradas. Não foram impostas 

restrições de linguagem ou data de publicação. Os autores dos estudos não foram 

contatados para buscar informações sobre dados não publicados devido restrições de 

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

  

8.4 Seleção e Extração dos Dados 

Os pesquisadores independentes extraíram os dados de interesse dos estudos 

utilizando um protocolo padronizado. Discordâncias foram resolvidas por consenso 

entre os pesquisadores após reavaliação dos estudos, e persistindo a discordância, a 

decisão foi submetida à análise de outro pesquisador experiente.  

Os dados extraídos foram: 

a. Referência bibliográfica do artigo – nome do primeiro autor, ano de publicação; 

b. Detalhes do desenho do estudo – critérios de inclusão e exclusão, tempo de 

tratamento, metodologia empregada; 
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c. Informação da população do estudo – número de pacientes nos grupos de 

intervenção e controles; 

d. Informações da droga utilizada e comparação – drogas usadas, quantidades, 

dosagens e cegueira; 

e. Resultados – dados primários e secundários dos estudos em medidas de 

eficácia e análise de sobrevida. 

Muitos dados de interesse foram apresentados somente em forma de gráficos 

sem a representação numérica. Para que esses resultados fossem incluídos na 

metanálise, foi empregado o método de extração descrito e validado por Oliveira e 

colaboradores (2003)159. Os gráficos foram identificados, digitalizados e ampliados em 

1600% para aumentar a precisão da aferição. O software utilizado foi o Adobe 

Photoshop CS5.1 (Adobe Systems Incorporated, USA), que também possibilitou a 

identificação das coordenadas de cada ponto no gráfico através da projeção do cursor 

nos eixos X e Y. Os valores das coordenadas foram importados para o Excel® 

(Microsoft Corporation) e realizados os cálculos necessários para transformação em 

dados numéricos. 

 

8.5 Análise da qualidade metodológica e evidência científica dos estudos 

 Os avaliadores independentes analisaram a qualidade metodológica dos 

estudos incluídos nesta revisão utilizando a Escala de Jadad160, que avalia três 

aspectos considerados críticos para um estudo bem desenhado e executado, que são: 

(i) o estudo foi randomizado? (ii) o estudo foi descrito como duplo cego? (iii) foram 

descritas as retiradas e abandonos do estudo? A pontuação foi feita da seguinte 

forma: um ponto para uma resposta positiva e um ponto foi deduzido se a 
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randomização ou os procedimentos de cegueira foram inadequados. Foi considerado 

o ponto de corte de dois pontos. 

 

8.6 Síntese e Análise dos Dados 

Para síntese dos dados, foram identificados todos os resultados disponíveis 

nos estudos e padronizadas as variáveis e unidades de medida, devido à grande 

heterogeneidade da natureza dos dados.  

 A análise dos dados foi feita inicialmente com a análise descritiva das 

características dos estudos, pacientes, procedimentos, das intervenções e os 

desfechos encontrados. Devido à diversidade do tipo e da quantidade de variáveis 

aferidas em cada estudo, foi estabelecido que a análise estatística fosse realizada 

somente com as variáveis disponíveis em pelo menos 03 estudos. Esse procedimento 

foi adotado para garantir o poder do estudo e qualidade dos resultados.  

Quanto ao momento das coletas de dados nos ensaios clínicos, as 

observações tomadas para análise obedeceram a critérios pré-estabelecidos. A figura 

09 representa os momentos de aferições coletados nos dados. Os dados foram 

extraídos dos artigos em duas aferições, pré e pós-tratamento (AC e BD). O ponto AC 

correspondeu ao momento de entrada do paciente no estudo, antes de qualquer tipo 

de tratamento. A exceção é em casos de variáveis de análise de sobrevida, na qual o 

momento AC coincidiu com o momento de início do tratamento ativo com a droga, 

após o tratamento de desintoxicação (quando houve).  

A aferição pós-tratamento BD correspondeu à última observação durante o 

tratamento ativo. As observações de seguimento pós-tratamento não foram 

consideradas neste estudo. Quando o estudo disponibilizou somente a observação 

pós-tratamento (BD), esta aferição foi incluída na análise estatística caso a variável 
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estivesse relacionada ao consumo de álcool e o estudo garantisse período de 

abstinência antes do tratamento ativo.  

 

Figura 09. Momentos de aferição das variáveis nos estudos da metanálise. 

 

 

 

 

 

 

 

Os desfechos categóricos foram mensurados e analisados considerando o 

número de eventos em cada grupo. A magnitude do efeito foi determinada pelo risco 

relativo (RR) com o intervalo de confiança de 95%. O RR refere-se ao risco de 

ocorrência de um evento no grupo de intervenção dividido pelo correspondente risco 

no grupo controle. Os desfechos contínuos foram computados utilizando as médias e 

desvios padrões dos grupos, e analisados as diferenças médias padronizadas (DMP), 

que é a diferença em média dividida pelo desvio padrão. 

Os tamanhos de efeito foram combinados simultaneamente para diferentes 

resultados e tratamentos. O modelo estatístico de integração foi escolhido de acordo 

com a heterogeneidade estatística dos tamanhos de efeito. O modelo de efeito fixo foi 

usado para efeitos homogêneos e o modelo de efeitos aleatórios foi utilizado para 
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dados heterogêneos. A heterogeneidade foi avaliada pelo teste Q de heterogeneidade 

(α=0,05) e a inconsistência entre os estudos foi quantificada usando o teste I2 de 

Higgins161. Esse teste descreve a proporção da variância entre os estudos que não é 

devida a chance; I2 < 25,0% e I2>50% refletem respectivamente, baixa e alta 

inconsistência. 

A análise de dados estatísticos foi realizada pelos softwares WinPEPI 162, 

Comprehensive Meta-análisis versão 2163 e RevMan43. 
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9 RESULTADOS 

9.1 Seleção dos Estudos 

 Dez estudos foram identificados e incluídos nesta revisão. A busca nas bases 

de dados Medline, Scopus e Cochrane encontrou um total de 2744 referências, que 

foram acrescentadas de mais 15 referências identificadas através da busca manual 

das listas das referências de artigos relevantes. Desses, 2695 trabalhos foram 

excluídos após revisão dos resumos porque claramente não preenchiam os critérios 

de elegibilidade. Os artigos completos dos 64 estudos remanescentes foram 

examinados mais detalhadamente e 55 não preencheram os critérios de elegibilidade 

pré-estabelecidos: artigos de revisão (n= 44), referências duplicadas (n=05), sem 

comparação com placebo (n=4) e duração do estudo insuficiente (n=02). Dos 09 

estudos restantes, foi acrescentado o nosso ensaio clínico não publicado descrito 

anteriormente. 

 
 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 10. Diagrama de fluxos da seleção dos artigos da metanálise. 
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9.2 Características dos Estudos 

 A tabela 05 apresenta um resumo das principais características dos artigos 

incluídos na metanálise. Os artigos selecionados foram publicados entre 1989 e 2000, 

todos escritos em língua inglesa. Um artigo não publicado foi incluído na amostra 

(#10). Dois artigos avaliavam o efeito da CBZ, 07 estudos o da BSP e 01 utilizou 

ambos os medicamentos. Deste modo, as análises de BSP envolveram 08 estudos, 

enquanto que 03 foram utilizados nas análises de CBZ.  

Os estudos relataram dados de um total de 557 pacientes, sendo 58 tratados 

com CBZ, 237 tratados com BSP e os demais com placebo ou outros fármacos. Em 

todos os estudos o tratamento foi realizado em regime ambulatorial, sendo precedido 

de internação hospitalar para desintoxicação em metade dos estudos (#2, 7, 8, 9,10). 

Os principais critérios de seleção envolviam: diagnóstico de alcoolismo (dependência 

(40%), dependência ou abuso álcool (50%), dependência excluída (10%)); situação 

de abstinência no início do tratamento ativo (consumo ativo (30%), abstinência (70%)); 

sexo (homens (60%), não exigido (40%)); e presença de outros diagnósticos 

(transtorno ansiedade (20%), dependência de cocaína (10%), TAG (10%)). Todos os 

participantes dos estudos eram adultos. 

As intervenções psicossociais em adjunto com o tratamento farmacológico 

foram empregadas em 04 estudos, ausente em outros 04, permitido em 01 e 

controlado em também 01. À exceção de 01 estudo que também envolveu lítio (#9), 

todas as comparações de tratamento envolveram CBZ e/ou BSP com placebo. A 

duração média do tratamento foi de 5,9 meses (dp=3,57; amplitude= 2-12). 

 De modo geral, os resultados primários envolveram as medidas diretas de 

consumo de álcool. Os secundários incluíram avaliações relacionadas à gravidade do 

alcoolismo e à adesão ao tratamento, além de observações adicionais de aspectos de 
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psicologia e psicopatologia. Os resultados avaliados em cada um dos artigos 

selecionados podem ser consultados na tabela 05.   

 Nem todas as medidas do resultado do tratamento do alcoolismo foram 

relatadas por todos os estudos incluídos na metanálise. A quantidade variou de 03 a 

19 (#5 e #10, respectivamente),  o número de variáveis apresentadas em cada 

estudo. Desses, somente 02 variáveis foram incluídas na análise da CBZ, devido a 

exigência do número mínimo de estudos para inclusão de cada variável. Como apenas 

03 estudos fizeram intervenção com CBZ, as variáveis que presentes em todos esses 

estudos foram intensidade no consumo de álcool e proporção de pacientes que não 

abandonaram o estudo.  

Na análise da BSP foram incluídas 08 variáveis, a saber: proporção de 

pacientes abstêmios ao final do estudo, proporção de pacientes que não 

abandonaram o tratamento, número de dias de consumo de álcool, intensidade no 

consumo de álcool, gravidade da dependência de álcool, intensidade da fissura pelo 

álcool, intensidade dos sintomas ansiedade e intensidade dos sintomas de depressão.  

Alguns estudos disponibilizaram apenas parte dos resultados das variáveis 

aferidas, e alguns dados necessários para o cálculo estatístico foram omitidos. Isso 

prejudicou a inclusão de um número maior de participantes nas análises e 

consequentemente, o poder das análises. Pelo mesmo motivo, não foi possível incluir 

na metanálise as variáveis de análise de sobrevida tempo para o primeiro consumo 

de álcool e tempo para abandono no estudo. As variáveis com dados incompletos 

fornecidos pelos estudos estão identificadas na tabela 06. 
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9.4 Resultados dos Estudos com Uso da Carbamazepina 

 Devido ao número de estudos e variáveis disponíveis para análise, não foi 

possível avaliar nenhuma medida referente a eficácia do tratamento com a CBZ em 

alcançar a situação de abstinência.   Em relação a alcançar o controle do consumo 

moderado de álcool, a única medida elegível para avaliação foi a intensidade de 

consumo de álcool. Como medida adicional da eficácia do tratamento, também foi 

analisada a proporção de pacientes que permaneceram no tratamento. Os resultados 

do efeito do tratamento com CBZ nas duas medidas avaliadas estão apresentadas na 

tabela 07. Ambas as análises envolveram 03 estudos e 87 pacientes (42 CBZ e 45 

placebo).  

 Os resultados da metanálise mostraram o tratamento com a CBZ produz a 

redução da intensidade de consumo de álcool, e que essa redução é estatisticamente 

superior à produzida pelo placebo (DMP= -0,59; IC 95%: -1,03 a -0,16; p=0,01). 

 Entretanto, em relação ao risco de abandono do tratamento, os resultados 

mostraram que a probabilidade do paciente permanecer no tratamento são maiores 

ele se for tratado com placebo que com CBZ (Figura 11). O risco relativo do paciente 

tratado com CBZ abandonar o tratamento é 57% maior que se o mesmo paciente for 

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

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



129 
 

Figura 11. Proporção de pacientes abandonaram o estudo tratados com carbamazepina. 

 

 

9.5 Resultados dos Estudos da Buspirona 

 Os resultados da metanálise das 09 variáveis avaliadas no tratamento da BSP 

são mostrados na tabela 07. Foram elegíveis para análise estatística, 02 medidas 

relacionadas à situação de abstinência, outras 02 para avaliação do controle do 

consumo moderado, e mais 05 medidas adicionais de eficácia do tratamento.  

 A metanálise não conseguiu produzir dados indicativos de que o tratamento 

com a BSP possa auxiliar o paciente dependente de álcool a manter a abstinência.  

As duas variáveis associadas a essa meta terapêutica foram a proporção de 

abstêmios ao final do tratamento e a diferença do tempo médio para o primeiro 

episódio de consumo de álcool, e em nenhuma delas os resultados foram favoráveis 

a BSP. 

A proporção de pacientes abstêmios após o tratamento com a BSP não diferiu 

estatisticamente da tratada com placebo (RR=0,89; IC 95%: 0,55 a 1,42; p=0,62). 

Ademais, a direção do efeito do tratamento foi mais favorável ao placebo, ainda que 

sem significância estatística (Figura 12). Em relação ao tempo para o retorno ao beber, 

os resultados indicam que ambos os grupos de pacientes tratados com BSP ou com 

placebo exibem o mesmo tempo médio para ocorrência do primeiro episódio de 

Estudo 

Kranzler (1995)

Mueller (1997) 

Iego (2013)

Total (IC 95% )

Total de eventos

Heterogeneidade: Chi² = 4,37, df = 2 (P = 0,11); I² = 54% 

Teste para efeito global: Z = 2,18 (P = 0,03) 

Eventos

11 

1

1

13 

Total

20

13

9

42

Eventos 

13

8

3

24

  Total 

20

16

9

45

   Peso

56,1% 

31,0% 

12,9% 

100,0%

M-H, Aleatórios, IC 95% 

0,85 [0,51, 1,41]

0,15 [0,02, 1,08]

0,33 [0,04, 2,63]

0,57 [0,34, 0,94]

 

 

 

 

Carbamazepina Placebo Razão de Riscos Razão  de  Riscos 

M-H, Aleatórios, IC 95%

0.01 0.1 1 10 100 

Abandonar Completar
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consumo de álcool, ainda que sem significância estatística (DMP= 0,00; IC 95%: -0,28 

a 0,29; p=0,98). 

Dos três estudos incluídos para a análise da proporção de abstêmios124,125 

(IEGO e cols., 2013) e dos 04 incluídos para o primeiro consumo de álcool122,124,126 

(IEGO e cols., 2013), somente os participantes do estudo de Malec e colaboradores 

(1996)125 não estavam em abstinência no início do estudo. Entretanto, conforme 

ilustrado na figura 12 esse estudo teve peso reduzido na análise e teve a mesma 

direção dos demais. 

  

Figura 12. Proporção de pacientes abstêmios ao final do estudo tratados com buspirona. 

 

 

 Já para a outra meta terapêutica, os resultados das análises nas medidas do 

número de dias de consumo de álcool e da intensidade de consumo de álcool, foram 

sugestivos de que o tratamento com a BSP pode auxiliar o paciente alcançar o 

controle sobre o consumo moderado de álcool. 

A metanálise mostrou que o tratamento com a BSP produziu maior redução no 

número de dias em que houve ingestão de álcool que o placebo, no nível de tendência 

à significância estatística (DMP= -0,23; IC 95%: -0,50 a 0,04; p=0,10). E nos dias em 

que houve consumo de álcool, a quantidade de álcool ingerida por pacientes tratados 

com BSP foi menor que a praticada antes da intervenção, e menor também que a 

Estudo

Malcolm (1992)

Malec (1996)

Iego (2013)

Total (IC 95%)

Total de eventos

Heterogeneidade: Tau² = 0,00; Chi² = 1,66, df = 2 (P = 0,44); I² = 0%

Teste para efeito global: Z = 0,49 (P = 0,62) 

Eventos

13 

2

0

15 

Total 

25

16

8

49

Eventos

16 

3

3

22 

  Total

29

20

9

58

   Peso

89,2%

8,0%

2,8%

100,0%

M-H, Aleatórios, IC 95%

0,94 [0,57, 1,55]

0,83 [0,16, 4,40]

0,16 [0,01, 2,67]

0,89 [0,55, 1,42]
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quantidade ingerida por pacientes tratados com placebo (DMP= - 0,74; IC 95%: -1,01 

a -0,48; p<0,01). 

 O uso da BSP também mostrou benefícios na melhora de todas as variáveis 

adicionais relacionadas à efetividade do tratamento que foram avaliadas. Na análise 

da observação pós-tratamento, os pacientes tratados com BSP apresentaram maior 

redução que o placebo, nos índices de gravidade da dependência de álcool (DMP = -

0,84; IC 95%: -1,28 a -0,42; p<0,01), e de desejo de beber produzido pela fissura ao 

álcool (DMP= - 0,86; IC 95%: -1,28 a -0,44; p<0,01).  A BSP também foi superior ao 

placebo em manter o paciente até o final do tratamento (Figura 13). O paciente tratado 

com BSP tem a probabilidade 32% maior de permanecer no tratamento que se ele for 

tratado com placebo (RR=1,32; IC 95%: 1,05 a 1,67; p=0,02).  

 

Figura 13. Proporção de pacientes abandonar o estudo tratados com buspirona. 

 

 

Os sintomas de ansiedade e de depressão comórbidos ao alcoolismo também 

foram diminuídos após o uso da BSP nos estudos avaliados. A intervenção com BSP 

para prevenir recaídas em alcoolistas, produziu paralelamente as reduções das 

Estudo 

Buno (1989)

Malcolm (1992)

Tollefson (1992)

Kranzler (1994)

Malec (1996)

Fawcett (2000)

Iego (2013)

Total (95% CI)

Total de eventos

Heterogeneidade: Chi² = 13,44, df = 6 (P = 0,04); I² = 55% 

Teste para efeito global: Z = 2,33 (P = 0,02)

Eventos 

20 

10 

10 

26 

12 

13 

0

91 

Total

25

33

26

30

28

48

8 

198 

Eventos

9

10

4

16

9

20

3

71

  Total

25

34

25

31

29

52

9

205

   Peso

12,9%

14,1%

5,8%

22,5%

12,6%

27,4%

4,7%

100,0%

M-H, Fixo, IC 95%

2,22 [1,27, 3,88]

1,03 [0,49, 2,15]

2,40 [0,87, 6,68]

1,68 [1,16, 2,43]

1,38 [0,69, 2,76]

0,70 [0,40, 1,25]

0,16 [0,01, 2,67]

1,32 [1,05, 1,67]
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intensidades dos sintomas de ansiedade (DMP=-0,40; IC 95%: -0,71 a -0,10; p<0,01) 

e de depressão (DMP=-1,10; IC 95%: -1,51 a -0,69; p<0,01) nesses pacientes. 

Evidências de heterogeneidade entre os estudos foram observadas nas 

medidas de intensidade de consumo de álcool (χ2= 80,31; p<0,01; I2= 95%), gravidade 

dependência de álcool (χ2= 7,58; p=0,02; I2= 74%), intensidade da fissura de por álcool 

(χ2= 5,96; p=0,05; I2= 66%), taxa de abandono (χ2= 13,44; p=0,04; I2=66%) e 

intensidade de sintomas de depressão (χ2= 10,03; p=0,01; I2= 80%). Para explorar as 

heterogeneidades, foram examinados os gráficos de funil dessas variáveis que 

mostrou assimetria somente para as medidas de intensidade de consumo de álcool e 

taxa de abandono do tratamento (Figura 14).  

Figura 14. Gráficos em funil do erro padrão da taxa de abandono (à esquerda) e da intensidade do consumo de 
álcool (à direita) uso de buspirona no tratamento de prevenção de recaídas no alcoolismo. 
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10 DISCUSSÃO 

10.1 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Situação de 

Abstinência  

As duas principais medidas utilizadas para avaliação da eficácia do tratamento 

do alcoolismo para a meta terapêutica da situação de abstinência foram incluídas na 

metanálise da BSP. Em nenhuma delas os resultados alcançaram nível de 

significância estatística ou apresentaram algum indício de que o tratamento com a 

BSP produz benefício superior ao placebo. 

A direção do efeito foi favorável ao placebo em produzir a maior proporção de 

abstêmios ao final do tratamento, e não houve diferenças no tempo médio para a 

ocorrência do primeiro episódio de consumo de álcool entre a BSP e o placebo. Essas 

duas medidas são complementares e quando avaliadas conjuntamente podem ser 

indicativas da eficácia de uma intervenção para a meta terapêutica de alcançar a 

situação de abstinência. Os resultados negativos da BSP nessas duas variáveis 

contribuem para a suposição de que a BSP pode não ser uma escolha apropriada se 

a meta terapêutica for atingir ou manter a abstinência ao álcool. 

Não foi possível avaliar o uso da CBZ para alcançar abstinência, porque dos 

três artigos selecionados para a metanálise, somente o estudo de Kranzler e 

colaboradores (1995)11 não investigou nenhuma medida de abstinência. Por este 

motivo, as medidas de análise presentes nos outros trabalhos não puderam preencher 

o critério do número mínimo de 03 estudos para realização da metanálise.  

Resultados desses estudos avaliados individualmente não indicaram nenhum 

dado favorável ao uso da CBZ para tornar o indivíduo abstêmio. Em ambos, a CBZ 

não produziu resultados melhores que o placebo nas proporções de abstêmios ao final 

do estudo, nem no tempo para o primeiro consumo de álcool13 (IEGO e cols., 2013). 
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10.2 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Alcançar o Controle 

do Consumo Moderado 

Duas variáveis associadas ao controle do beber foram selecionadas para 

análise: a intensidade de consumo de álcool (CBZ e BSP) e o número de dias de 

consumo de álcool (BSP). Todas as análises foram favoráveis às drogas do estudo. 

Ao nível de tendência a significância, a metanálise mostrou que os pacientes 

tratados com BSP tiveram uma frequência menor na quantidade de dias em que 

fizeram uso de álcool que os que usaram placebo. E nos dias em que houve consumo 

de álcool, a quantidade ingerida pelos tratados com CBZ e BSP foi menor que os que 

usaram placebo, ou seja, apresentaram menor intensidade no consumo de álcool. 

Estes dados são sugestivos de que a CBZ e a BSP podem auxiliar pacientes 

com dependência de álcool a alcançar o controle sobre o consumo de álcool. O 

conceito de controle sobre o beber é impreciso e se refere ao uso do álcool com baixa 

frequência, intensidade e duração para os fins recreativos; e desejável inexistência da 

frequência, intensidade e duração do consumo nocivo, e dos episódios de intoxicação. 

As medidas investigadas na metanálise referem-se somente a frequência (BSP) e a 

intensidade (CBZ e BSP) do consumo de álcool, mas seria leviano concluir o efeito 

desses fármacos sobre o beber controladamente avaliando apenas essas variáveis.  

Para concluir com segurança que a BSP é efetiva em produzir o controle sobre 

o consumo de álcool, teríamos que também avaliar outras medidas que não foram 

possíveis de serem incluídas na metanálise. Essas medidas incluem dados de 

frequência e duração do consumo de intensidade nociva, como a quantidade de 

episódios e o tempo necessário para recaídas no beber pesado, no beber por dias 

consecutivos e na intoxicação. 
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Algumas dessas medidas estão disponíveis em alguns dos estudos incluídos 

nesta revisão, mas não foram incluídas na metanálise por estar presente num 

pequeno número de estudos (>03). Alguns desses resultados também são favoráveis 

às drogas dos estudos, mas devem ser analisados com cautela devido ao pequeno 

número de evidências, extraídas de amostras de grandeza pouco expressivas. 

Por exemplo, a CBZ retardou o tempo para o primeiro episódio de beber pesado 

em relação ao placebo13, e obteve modesta superioridade em diminuir a quantidade 

de dias de consumo de álcool, mas sem alcançar significância estatística11. Em nosso 

ensaio clínico (IEGO e cols., 2013), os resultados foram desfavoráveis à CBZ nessas 

duas medidas referidas acima. Por outro lado, foi capaz a CBZ de reduzir a gravidade 

da dependência de álcool na comparação com o placebo, com resultado melhor que 

a BSP, no nível de tendência à significância.  

No ensaio clínico randomizado conduzido por Kranzler e colaboradores 

(1994)122, a BSP ampliou o tempo de recaída dos pacientes para o primeiro episódio 

de consumo pesado de álcool. Os tempos para a ocorrência dos primeiros episódios 

de beber pesado, beber por 05 dias consecutivos e intoxicação foram investigados 

por Malcolm e colaboradores (1992)124, e os autores não encontraram diferenças 

significativas entre a BSP e placebo. 

 

10.3 A CBZ e a BSP na Prevenção de Recaídas de Álcool: Medidas Adicionais 

de Eficácia do Tratamento 

Nos estudos de eficácia de intervenção medicamentosa na prevenção de 

recaídas do alcoolismo, é frequente a avaliação de outras variáveis além daquelas 

diretamente relacionadas ao consumo de álcool, mas que são consideradas medidas 

indiretas da eficácia do tratamento com alcoolismo. 
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Por exemplo, Kravitz e colaboradores (1999)164 apontam que a taxa de 

abandono do tratamento é uma importante variável relacionada ao sucesso da 

intervenção no alcoolismo, porque a permanência do paciente no tratamento é 

associado com a abstinência, a medida primária de eficácia. Quanto mais tempo o 

paciente permanece no tratamento, menor o consumo de álcool122,164. 

A metanálise revelou que o uso da BSP aumentou em mais de 30% a 

probabilidade do paciente continuar o tratamento em relação ao placebo. Este é um 

dado relevante e animador, considerando que as taxas de abandono do tratamento 

são elevadas entre alcoolistas9, e os medicamentos de primeira escolha para o 

alcoolismo tem desempenho semelhante ao placebo em manter o paciente no 

tratamento. No estudo de metanálise envolvendo o uso do acamprosato e da 

naltrexona no tratamento de dependentes de álcool, ambas as drogas falharam em 

evitar o abandono do tratamento na comparação com placebo165. 

Por outro lado, nossos resultados indicaram que o uso da CBZ aumenta a 

probabilidade do paciente abandonar o tratamento do alcoolismo em comparação ao 

uso de placebo. Uma hipótese para esse achado pode ser a presença de efeitos 

colaterais da CBZ. No estudo de Mueller e colaboradores (1997)13, 03 pacientes com 

uso CBZ descontinuaram o estudo por conta de efeitos colaterais, enquanto nenhum 

placebo descontinuou por esse motivo. Em relação as outras razões para 

descontinuação do tratamento, os dois grupos foram idênticos. Na população avaliada 

por Kranzler e colaboradores (1995)11, os efeitos colaterais foram relatados por 65% 

CBZ contra 35% placebo (p=0,04). 

Existem outras medidas adicionais que também são associadas à eficácia do 

tratamento do alcoolismo, pela possível relação como antecedente e/ou resultante do 

comportamento de beber. Nenhuma dessas medidas pôde ser incluída na metanálise 
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do tratamento com a CBZ, mas as seguintes medidas se encontraram elegíveis para 

investigação dos efeitos do uso da BSP: a intensidade da fissura de álcool, a 

gravidade da dependência ao álcool, e as intensidades dos sintomas de ansiedade e 

de depressão. 

O resultado das análises dos estudos selecionados indicou que o tratamento 

com BSP diminuiu a intensidade da fissura de álcool e a gravidade da dependência 

ao álcool. Tem sido aceito que ambas as medidas se correlacionam negativamente 

com o controle sobre o beber8,14,34, e portanto, quanto menor a fissura ou a 

dependência, maior o controle sobre o beber. Ambas também são construtos que se 

referem às medidas adotadas nos critérios diagnósticos da dependência de álcool14, 

e em diversas situações pode figurar entre os fatores causais para o comportamento 

de beber. Por exemplo, hipóteses sugerem que o estágio de fissura no ciclo do vício, 

seria o elemento chave para a recaída e define à adicção como um transtorno crônico 

de recaídas hipóteses34. 

As outras medidas adicionais também foram favoráveis à BSP, que mostrou a 

intervenção na prevenção de recaídas com o fármaco produziu paralelamente a 

diminuição das intensidades dos sintomas de ansiedade e de depressão. Esses 

sintomas são muito prevalentes em pacientes alcoolistas147,148, admite-se possível 

relação causal com o alcoolismo e são reconhecidos fatores preditivos de resposta ao 

tratamento farmacológico149,150,152.  

É possível benefícios isolados em somente um dos índices avaliados (fissura 

ao álcool, gravidade da dependência de álcool, sintomas depressivos e sintomas 

ansiosos), possam não corresponder a melhora da situação de consumo de álcool, ou 

ainda, produzir abstinência ou controle do consumo moderado de álcool. Entretanto, 

a melhora desses índices conjuntamente, associada às reduções das taxas de 
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abandono do tratamento, e dos índices de frequência e intensidade de consumo de 

álcool, fornecem indícios mais robustos de que a BSP pode beneficiar o paciente a 

alcançar o controle sobre o consumo de álcool. 

 

10.4 Comparação com outras Drogas  

Estudos de metanálises realizadas avaliando o efeito da naltrexona e 

acamprosato na prevenção de recaídas deram suporte ao uso desses medicamentos 

no tratamento do alcoolismo165,166. O acamprosato demonstrou eficácia em manter a 

abstinência e prolongar o período para o retorno ao consumo de álcool165,166, sendo 

necessário o tratamento de 12 pacientes para evitar 01 episódio de recaída151. 

Na metanálise mais recente, a naltrexona não conseguiu mostrar eficácia em 

manter abstinência151, mas revisões anteriores a naltrexona já mostrou superioridade 

na proporção de pacientes abstêmios e de não reincidentes ao consumo pesado de 

álcool165, na diminuição do número de dias de consumo de álcool e em adiar o primeiro 

episódio de consumo de álcool166. O número necessário ao tratamento foi de 17 

pacientes para evitar um episódio de recaída166. Entretanto, falhou em diminuir a 

intensidade no consumo de álcool165,166 e em evitar o abandono do tratamento165. 

Outras medidas de efeito do tratamento desses dois fármacos sobre a de situação de 

abstinência ou controle do consumo moderado de álcool não foram apresentadas 

nestes artigos. 

 Ao contrário do acamprosato e da naltrexona, os dados disponíveis até o 

momento não apoiam a elegibilidade do uso BSP ou da CBZ para manter o indivíduo 

abstêmio de álcool. Entretanto, para a situação de controle do consumo, parece haver 

certo equilíbrio nos benefícios oferecidos pela BSP, acamprosato e naltrexona, 
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quando se observa as evidências disponíveis nas metanálises desses fármacos 

comparados com placebo (Tabela 08).  

 

Tabela 08. Comparação entre dados das metanálises do tratamento de prevenção de recaídas com uso de 

acamprosato, naltrexona, buspirona e carbamazepina. 

 ACAMPROSATO NALTREXONA BUSPIRONA CARBAMAZEPINA 
Alcançar a abstinência  
% Abstêmios SIM (1,2,3) SIM (1,2) 

NS (3) 
NS (4) N/A 

tempo 1º consumo 
álcool 

SIM (1,2) NS (2) NS (4) N/A 

Controle Moderado Consumo de Álcool 
Tempo Beber pesado N/A SIM (2) N/A N/A 
Proporção Beber 
pesado 

N/A SIM (1) N/A N/A 

Dias de consumo de 
álcool 

SIM (2) SIM (1,2) SIM (4) N/A 

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

SIM (4) SIM (4) 

Abandono SIM (1) NS (3) SIM (4) Negativo (4) 
Legendas: 1= Kranzler; 2= RÖSNER; 3=MOORE; 4= IEGO. 
SIM= Favorável à droga; NÃO=  Favorável ao placebo; NS= Não significativo; N/A=Não avaliado 

 

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

tratamento com acamprosato foram também avaliados pela BSP, e ambas obtiveram 

resultados análogos. Não há resultados de metanálises avaliando a sobrevida e 

proporção de recaídas ao beber pesado desses fármacos; e ambos mostraram 

superioridade ao placebo na diminuição da frequência e da intensidade de consumo 

de álcool, bem como na redução da taxa de abandono do tratamento.  

 Na comparação com a naltrexona, esta última mostrou eficácia no adiamento 

do retorno do beber pesado e na proporção de reincidentes do beber pesado. Não 

houve dados da BSP para essas medidas. A BSP foi eficaz em manter paciente no 

tratamento, enquanto a naltrexona falhou em evitar o abandono. E embora ambos os 

fármacos tenham apresentado dados favoráveis na redução da intensidade de 



141 
 

consumo de álcool em pelo menos um estudo, a naltrexona não foi bem sucedida na 

revisão mais recente e com maior tamanho amostral18.  

 Mesmo com esta suposta equivalência entre a BSP e o acamprosato e 

naltrexona sobre o controle do consumo de álcool, as evidências oriundas da 

comparação entre nossos dados e as metanalises disponíveis, apoiam a preferência 

do acamprosato e da naltrexona como primeira escolha no tratamento de recaídas. A 

justificativa é a superioridade desses fármacos em relação à CBZ e à BSP em 

promover a situação de abstinência, que é a meta terapêutica prioritária e mais 

desejável. Ademais, os números dos estudos e dos participantes envolvidos nos 

estudos da naltrexona e do acamprosato oferecem maior robustez e confiabilidade 

para os achados.  

 No entanto, diante do suposto equilíbrio entre o acamprosato e naltrexona no 

controle sobre o consumo de álcool, é possível ainda que a BSP ainda possa ser uma 

opção farmacológica útil. Particularmente quando a meta terapêutica for o controle do 

consumo de álcool, e o tratamento convencional se mostrar ineficaz ou inviável. Essa 

sugestão é validada também pelos efeitos benéficos da BSP na redução de sintomas 

depressivos, ansiosos, na gravidade da dependência e na fissura, que não puderam 

ser comparados com as demais drogas porque não há dados disponíveis. Entretanto, 

faz-se necessária a realização de estudos para avaliar o efeito do tratamento com a 

BSP nesses subgrupos. 

 Devido à carência de estudos e de dados disponíveis até o momento 

envolvendo o uso da CBZ, torna-se prematuro o julgamento do efeito desta droga na 

                                                             
18 Para a medida de intensidade de consumo de álcool, o número de estudos (k) e de participantes (n) envolvidas 
são: Kranzler e cols., (2001; k=5; n=439); Rösner e cols., (2008; k=11; n=1444). 
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prevenção de recaídas na comparação com outros fármacos. Sugerimos a realização 

de novos estudos com este propósito. 

 

10.5 Diferença entre os estudos e Risco de Vieses 

Os testes de homogeneidade indicaram evidências de heterogeneidade entre 

os estudos para as medidas de intensidade de consumo, gravidade da dependência 

do álcool, fissura, taxa de abandono e sintomas de depressão. Foram inspecionados 

os testes de funil dessas variáveis que revelaram considerável assimetria para as 

variáveis de intensidade do consumo de álcool e taxa de abandono. 

Embora tenham sido adotadas diversas ações para garantir a qualidade dos 

nossos dados, admitimos a possibilidade da interferência de alguns fatores 

produzindo assimetria entre os dados dos estudos selecionados. Levantamos 

algumas possíveis fontes de diferenças entre os estudos e discutiremos a seguir suas 

prováveis implicações. 

 Não é possível garantir a inexistência de viés de publicação. Além das 

evidências de heterogeneidade, é de se estranhar também a existência de apenas 09 

estudos elegíveis para a metanálise (07 BSP e 02 CBZ), todos publicados entre 1989 

e 2000. Em pelo menos um estudo de revisão, foram incluídos 51 estudos 

relacionados ao tratamento com acamprosato e naltrexona, publicados entre 1990 e 

2013153. É possível que o pequeno número de estudos publicados com BSP e CBZ 

tenha decorrido por um desinteresse dos pesquisadores pelo estudo dessas drogas. 

Mas é ainda mais provável uma possível existência de pesquisas realizadas com 

essas drogas ao longo desse período e que não foram publicadas, seja por questões 

metodológicas ou pela inexistência de resultados positivos. 
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É possível também que esta heterogeneidade seja verdadeira e resultante das 

reais diferenças entre os estudos. Por exemplo, os estudos não foram uniformes em 

algumas variáveis que reconhecidamente alteram o efeito do tratamento. Por 

exemplo, alguns estudos também fizeram uso de intervenções psicossociais em todos 

os grupos de comparação11,122,123,126, a duração do tratamento variou 

consideravelmente entre os estudos (02 a 12 meses) e nem todos os estudos 

incluíram o desejo expresso do paciente em tornar-se abstêmio como critério para 

seleção da amostra120,122,125. 

Outro possível confundidor pode ser oriundo do fato de que os estudos 

selecionados utilizaram amostras muito pequenas. Exceto pelo trabalho de Fawcett e 

colaboradores (2000)123 que envolveu 156 participantes, as amostras envolveram um 

número pequeno de participantes (total da amostra entre 29 e 64 participantes) e 

apresentaram o tamanho amostral como limitação dos estudos. É possível que isto 

tenha afetado o poder desses estudos, e consequentemente, comprometido a 

validade dos nossos achados. Aliado ao problema do tamanho amostral, foi escasso 

também o número de estudos selecionados para a metanálise (principalmente para a 

CBZ), e ainda menor a quantidade de estudos incluídos em cada análise (entre 03 a 

07 estudos). 

 Por essas razões, não é possível assegurar que nosso trabalho esteja isento 

do risco de vieses ou fatores de confusão que possam ter alterado a direção dos 

nossos resultados, embora tenhamos cuidado atenciosamente para garantir a 

validade dos nossos dados. 

 

10.7 Considerações Finais  
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Os resultados da metanálise mostraram importantes efeitos benéficos tanto da 

CBZ como da BSP no tratamento de prevenção de recaídas de alcoolistas. 

Infelizmente, o impacto do benefício do tratamento com essas drogas em alcançar as 

duas principais metas terapêuticas do tratamento de prevenção de recaídas não pôde 

ser completamente avaliado por esse estudo. 

A impossibilidade de incluir na análise estatística os dados das principais 

variáveis empregadas para determinação da situação de abstinência (CBZ) ou de 

controle sobre o consumo moderado de álcool (ambas as drogas) foi uma das 

limitações deste estudo. Exemplos dessas medidas são as avaliações do risco relativo 

nas análises de sobrevida ou das frequências de episódios de consumo de álcool 

(pesado, por dias consecutivos e intoxicação). Dentre as razões que contribuíram para 

essa impossibilidade, destacam-se a pequena quantidade de estudos investigando o 

efeito do tratamento com BSP ou CBZ nessas variáveis, e a ampla variedade 

metodológica e de resultados apresentados pelos estudos. 

Outra limitação importante refere-se à insegurança quanto às validades interna 

e externa deste trabalho pelos potenciais prejuízos advindos dos tamanhos amostrais. 

Encontramos uma modesta quantidade de estudos elegíveis para a realização da 

metanálise, cujas amostras incluíram número reduzido de participantes e restrita 

quantidade de variáveis aferidas em seus resultados. Este cenário restringiu as 

possibilidades de variáveis selecionadas para análise, que foi executada com a 

inclusão de um número ainda menor de estudos em cada análise, com características 

heterogêneas entre si. Este conjunto de fatores comprometeu a robustez de nossos 

achados e o poder do estudo. 

Portanto, os resultados e conclusões do nosso trabalho devem ser avaliados 

com a devida cautela devido às limitações impostas.  Ainda assim, acreditamos que 
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este trabalho contribuiu para ampliar as evidências disponíveis, e retomar a discussão 

que parecia inconclusiva acerca do uso desses fármacos no tratamento de prevenção 

de recaídas.  

 Nossos dados não dão suporte ao uso da CBZ ou BSP como intervenções 

terapêuticas de primeira escolha, mas é possível que possam ser opções 

farmacológicas disponíveis especialmente para subgrupos de pacientes que não se 

beneficiaram dos tratamentos de primeira escolha. Para isso é importante que novos 

estudos sejam conduzidos, com poder estatístico mais robusto, incluindo também a 

avaliação de subgrupos de pacientes refratários, e incluindo a comparação com 

tratamentos convencionais. Por mais de uma década não foram publicados estudos 

investigando o uso desses fármacos na prevenção de recaídas, embora ainda 

permanecem lacunas de tratamento do alcoolismo não preenchidas e que esses 

fármacos poderiam ser candidatos potencialmente elegíveis no elenco das estratégias 

disponíveis.  

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

intervenções psicossociais como a primeira escolha no tratamento de recaídas no 

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

tratamento seja realizado em associação com abordagens farmacológicas, 

especialmente com o uso do acamprosato, naltrexona ou dissulfiram8,9. Entretanto, 

esta estratégia não beneficia a todos os pacientes, especialmente àqueles com 

pronunciados sintomas de abstinência ao álcool e persistentes mesmo após a 

desintoxicação, presença de kindling e de convulsões não relacionadas à síndrome 

de abstinência, além dos pacientes com comorbidade de depressão ou ansiedade 

graves7,10–13. Outras opções farmacológicas falharam em produzir beneficio superior 
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 ao tratamento convencional e estes subgrupos permanecem desassistidos de 

um tratamento mais apropriado167. 

Por outro lado, a CBZ e a BSP já apresentaram indícios que os habilitam para 

serem avaliados como possíveis candidatos, nas opções de tratamento disponíveis 

para esses subgrupos. Por exemplo, a CBZ tem o efeito de bloquear a progressão de 

doenças baseadas no modelo kindling168. O alcoolismo caracteriza-se pela 

cronicidade e recorrência de recaídas, na qual os repetidos episódios de abstinência, 

principalmente em subgrupos não respondedores ao tratamento, induzem alterações 

neuroquímicas no cérebro. Estas alterações repercutem em maior gravidade no 

retorno ao alcoolismo, expresso no uso cada vez maior do álcool e aumento crescente 

da piora aos efeitos da abstinência168. Caso a CBZ seja realmente capaz de reduzir 

padrões de consumo de álcool em pacientes que não se tornaram abstêmios, teremos 

então uma droga que também terá efeito protetor para as complicações advindas para 

o caso de possíveis recaídas.  

Finalizamos com uma proposta de estratégia de uma intervenção para 

avaliação de investigações futuras, baseada nas recomendações atuais existentes e 

ampliada a partir dos nossos resultados. Nos casos em que a meta terapêutica 

escolhida for o controle do consumo moderado do álcool, e a resposta ao tratamento 

de primeira escolha for insuficiente ou insatisfatório, avaliar a possibilidade de incluir 

o uso da BSP ou da CBZ, no gradiente de intervenções possíveis. 

Os pacientes com histórico de abandono ao tratamento, comorbidade com 

depressão ou transtornos de ansiedade, ou com sintomas pronunciados de ansiedade 

ou depressão não relacionados a abstinência, pode-se avaliar a possibilidade do 

tratamento com uso de BSP. A CBZ pode ser considerada em pacientes com 

sucessivas tentativas de desintoxicação, que apresentam convulsões associadas ou 
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não com a abstinência, ou ainda, naqueles com pronunciados sintomas de abstinência 

persistentes após a desintoxicação, que podem incluir as alterações do sono, 

ansiedade e instabilidade do humor. Entretanto, é importante garantir que o paciente 

esteja participando do tratamento psicossocial, para também diminuir a probabilidade 

de abandono do tratamento.  
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11  CONCLUSÕES 

11.1  Estudo 01 

 O uso de placebo na amostra produziu maior redução nas medidas de consumo 

de álcool que o uso dos fármacos do estudo, mas as diferenças entre os grupos 

não alcançaram significância estatística;  

 Os grupos carbamazepina e carbamazepina-buspirona foram superiores ao 

placebo e à buspirona em reduzir a gravidade da dependência de álcool nos 

pacientes com dependência de álcool, no nível de tendência à significância.  

11.2  Estudo 02 

 Não foi possível avaliar nesta metanálise, o efeito do uso de carbamazepina no 

tratamento de prevenção de recaídas no alcoolismo para a manutenção da 

situação de abstinência, nem para alcançar o controle sobre o consumo de 

álcool; 

 O uso da carbamazepina diminuiu a intensidade no consumo de álcool, mas 

aumentou o risco do paciente abandonar o tratamento, nos estudos; 

 O uso da buspirona não mostrou ser mais efetivo que o placebo no tratamento 

de prevenção de recaídas no alcoolismo para a meta terapêutica de manter o 

paciente abstêmio, nem em adiar retorno ao consumo de álcool; 

 O tratamento com a BSP produziu maior redução que o placebo no número de 

dias de ingestão de álcool e na quantidade de álcool ingerida nos dias de 

consumo, sugerindo que o fármaco pode ser beneficiar os pacientes que 

desejam alcançar o controle sobre o consumo moderado; 
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 Não foi possível avaliar o efeito da buspirona sobre outras medidas de 

frequência de consumo de álcool, utilizadas para aferir o controle sobre o 

consumo moderado. 

 O uso de buspirona reduziu o risco do paciente abandonar o tratamento, e 

diminuiu também a gravidade da dependência de álcool, e a intensidade dos 

sintomas de ansiedade e de depressão na comparação com placebo. 
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                         Cognitive dysfunction in post-traumatic 
obsessive–compulsive disorder      

   Manuela C. Borges ,      Daniela T. Braga ,      Sandro Iêgo ,      Carina C. D’Alcante ,  
    Ilduara Sidrim ,      Maria Cristiana Machado ,      Paula S. P. Pinto ,    
  Aristides V. Cordioli   ,    Maria Conceição do Rosário ,      Kátia Petribú ,  
    Mauro V. Mendlowicz ,      Jair J. Mari ,      Eurípedes C. Miguel ,      Leonardo F. Fontenelle   

                                Objective:  To investigate whether patients who develop obsessive–compulsive disorder 
(OCD) after posttraumatic stress disorder, i.e. post-traumatic OCD (PsT-OCD), display a 
distinctive neurocognitive pattern of dysfunction.   
  Methods:  Patients with PsT-OCD (n  �  16), pre-traumatic OCD (PrT-OCD) (n  �  18), non-
traumatic OCD (NonT-OCD) (n  �  67) and healthy controls (n  �  17) had their performance 
compared on the following neuropsychological tests: the Wisconsin Card Sorting Test, the 
Iowa Gambling Task, the Wechsler Memory Scale Logical Memory, the Brief Visual Memory 
Test – Revised, and the Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence.   
  Results:  Patients with OCD, as a group, were characterized by poor set-shifting abilities 
and impaired verbal and visuospatial memories. Impaired set-shifting abilities were found 
to correlate with the severity of obsessive–compulsive symptoms in all groups of patients 
with OCD, with the exception of PsT-OCD. Only patients with PsT-OCD were characterized 
by impaired visuospatial recognition, which was found to correlate with poor set-shifting 
abilities in this particular group of patients, but not in individuals with other types of OCD 
or in healthy controls.   
  Conclusions:  Our study suggests that PsT-OCD is associated with a distinctive pattern of 
neurocognitive dysfunction, thus providing support for a different subtype of OCD.  
  Key words:   obsessive–compulsive disorder, trauma, post-traumatic stress disorder, 
neuropsychiatry.   
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 Obsessive–compulsive disorder (OCD) is character-
ized by unwanted and persistent thoughts, images, or 
impulses (i.e. obsessions) and/or complex behaviours 
that include, among others, repetitive hand washing, 
checking, and ordering (i.e. compulsions). In order to 
meet current DSM-IV-TR diagnostic criteria for OCD, a 
patient has to exhibit either obsessions and/or compul-
sions that result in marked anxiety or distress, consume 
time (take more than 1 h a day), or signifi cantly interfere 
with the person’s normal routine, occupational (or aca-
demic) functioning, or usual social activities or relation-
ships [1]. In a recent review of studies that employed the 
Composite International Diagnostic Instrument   as a diag-
nostic instrument [2], the one month prevalence of obses-
sive–compulsive disorder in the general population 
ranged from 0.3 in Brazil to 3.1% in US samples [3]. 

 A number of correlates and potential risk factors associ-
ated with the development of OCD have been identifi ed 
through epidemiological studies, including demographic 
characteristics (such as age, gender, employment, marital 
condition, education, race, and socioeconomic status), 
genetic features (such as familial background), and envi-
ronmental factors (such as pregnancy and birth complica-
tions, substance abuse, and life events, including trauma) 
[4]. Indeed, the role of environmental factors in the patho-
genesis of OCD, particularly life events and traumatic 
experiences, is still a largely under studied [4,5]. In a two-
stage epidemiological study, Valleni-Basile  et al . [6]   found 
that adolescents who had experienced more undesirable 
and less desirable life events, as measured by the Cod-
dington Life Events Scale for Adolescents, were at higher 
risk for developing OCD later in life. Likewise, at least 
three studies found a signifi cant link between victimiza-
tion and the development of OCD in the general popula-
tion [7–9]. For instance, experiencing a situation during 
which the person feared serious injury or death was asso-
ciated with increased rates of several psychiatric disorders, 
including PTSD, major depressive episode, agoraphobia, 
social anxiety disorder, and OCD [7–9].    More strikingly, 
while PTSD acted as a strong mediator between victimiza-
tion and most Axis I disorders, in one study rape remained 
a signifi cant and independent predictor of OCD [8]. 

 Although it had been suggested that traumatic events 
could shape the expression of OCD, only lately has evi-
dence concerning the validity of a specifi c post-traumatic 
subtype of OCD emerged [10–13]. In a recent study, 
patients who developed OCD after traumatic events were 
compared to patients with non-trauma-related OCD and 
found to be characterized by a later age at onset of obses-
sions, higher prevalence of obsessions with aggressive 
content; increased levels of ‘suicidality’, greater severity of 
depression, anxiety, and aggression, symmetry, and miscel-
laneous obsessive–compulsive symptoms; increased rates 

of mood, anxiety, impulse control and tic disorders, and a 
positive family history for PTSD, major depressive disorder 
and generalized anxiety disorder, but not for OCD [14]. 

 Based on these fi ndings, we have proposed that OCD 
developing after a traumatic event may constitute an 
etiologically distinct subtype of OCD. To validate this 
incipient psychiatric phenotype, more studies investigat-
ing whether ‘post-traumatic’ OCD is also associated with 
particular genetic and neurocognitive characteristics or 
different treatment outcomes are badly needed [15].   With 
this in mind, the present study was designed to investi-
gate whether OCD occurring simultaneously or after 
PTSD (PsT-OCD) is associated with distinctive execu-
tive, memory, and intellectual patterns of dysfunction, 
therefore adding greater validity to its existence. Further, 
since traumatic events have shown to be particularly det-
rimental to memory abilities [16,17], we predicted that 
individuals for whom traumatic events/PTSD were 
related to OCD (PrT-OCD and PsT-OCD) would be 
characterized by decreased learning abilities when com-
pared individuals with OCD without a history of similar 
traumatic events//PTSD, and healthy controls.  

 Methods  

 Subjects 

 The data set was composed of 101 consecutive outpatients with 
OCD diagnosis according to the DSM-IV criteria. Patients were 
recruited from four different university outpatient clinics: Universidade 
Federal do Rio Grande do Sul (UFRGS) (n  �  35), Universidade  Federal 
da Bahia (UFBA) (n  �  25), Universidade Federal do Rio de Janeiro 
(UFRJ) (n  �  23), and Universidade de Pernambuco (UPE) (n  �  18), 
each located in a different Brazilian city (including Porto Alegre, Sal-
vador, Rio de Janeiro and Recife, respectively) and interviewed between 
August 2003 and August 2008. Healthy controls were selected among 
the health and administrative staff of University of São Paulo (n  �  17). 
All institutions belonged to the neuropsychology core of the Brazilian 
Research Consortium on Obsessive–Compulsive Spectrum Disorders 
(CTOC), a collaborative enterprise of seven Brazilian centres aiming 
to investigate characteristics of OCD patients and their families, span-
ning all areas of OCD research [18]. 

 To be included in the study, patients were required to have a DSM-
IV diagnosis of OCD confi rmed by the Structured Clinical Interview 
for DSM-IV Axis I disorders (SCID-I) [19]. Individuals suffering 
from schizophrenia, dementia, or any other condition that could limit 
their understanding of the procedures involved in the research proto-
col were excluded. The institutional review board of each institution 
involved in the CTOC approved this project. Accordingly, all par-
ticipants signed written informed consent after a receiving a full 
description of the study and the assurance that the decision to par-
ticipate in the project would not interfere with their access to treat-
ment. A complete account of the methodology of the CTOC can be 
found elsewhere [18].      
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changed. The number of categories completed is the number of times an 
individual gave 10 consecutive correct responses.   

 Iowa Gambling Task 

 We employed the computerized version of the Iowa Gambling Task 
(IGT) [24]. In this test, subjects sit in front of a monitor exhibiting four 
decks of cards (termed A, B, C and D), each containing 40 cards. They 
are asked to choose a card from any of the four decks. The ‘disadvan-
tageous’ decks (A and B) result in large short-term monetary gains but 
even larger long-term losses, whereas ‘advantageous’ decks (C and D) 
lead to small short-term monetary gains but even smaller long-term 
losses. Thus, the disadvantageous decks appear, at fi rst, to be the best 
choice, at least with respect to the amount to be won. Individuals with 
orbitofrontal lesions tend to choose an excessive number of cards from 
decks A and B.    

 Memory tests  

 Wechsler Memory Scale – R Logical Memory 

 Immediate and 30-min delayed trials of the WMS-R LM were 
administered to test verbal memory [25]. Briefl y, story A is read once 
to the subject, who then orally provides any information recalled. Next, 
story B is read twice to the examinee, with any recalled information 
provided after each reading. The examiner records the number of free 
recall units and thematic units. After 30 min of other testing, the subject 
is asked to provide any piece of information recalled from Story A and 
then Story B. A standard cue is provided if the subject has no recollec-
tion of a story. The recall scores are again recorded.   

 Brief Visual Memory Test – Revised 

 The BVMT-R is a test of visuospatial memory [26]. It consists of 
three learning trials in which six abstract designs are presented for 10 
s. A learning score is calculated by summing all designs recalled across 
the three encoding trials (maximum score  �  36). Recall is scored by 
the accuracy and correct placement of each fi gure (maximum score  �  
12). Delayed recall of the designs takes place after a 25-min delay. A 
recognition trial then followed, where subjects had to recognize six core 
stimuli from 12 designs (maximum score  �  6).    

 Intellectual assessment  

 Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence 

 The Wechsler Abbreviated Scale for Intelligence is a short test of 
adult intelligence composed of four subtests: similarities (evaluating 
abstract verbal reasoning), vocabulary (measuring the extent to which 
one has learned, been able to comprehend, and give defi nitions of some 
words), block design (assessing spatial perception, visual abstract pro-
cessing and problem solving) and matrix reasoning (a subtest that 
evaluates nonverbal abstract problem-solving skills) [27].    

 Statistical analysis    

 The OCD sample was divided into three groups based on the 
 presence of comorbid PTSD and its temporal relationship with OCD, 

 Psychiatric assessment 

 Research subjects were interviewed by clinical psychologists or psy-
chiatrists with experience in the diagnosis and treatment of individuals 
with OCD. An array of standardized instruments was applied: Structured 
Clinical Interview for DSM Disorders (SCID), Yale–Brown Obsessive–
Compulsive Scale (Y-BOCS) [20,21], and Beck Depression (BDI) and 
Anxiety Inventories (BAI) [22]. Examiners from different CTOC sites 
were intensively trained in two-day meetings twice a year (2004-2006) in 
order to guarantee satisfactory reliability among participants, which 
reached 96% [18]. 

 Following the diagnostic algorithm provided by the SCID, which is 
based on DSM-IV criteria, a simultaneous diagnosis of OCD and PTSD 
was made only if the patient’s obsessions and compulsions were not 
better explained by comorbid PTSD. For example, while a PTSD 
patient who develops compulsions to check the stove after a fi re acci-
dent would not receive an additional diagnosis, someone with PTSD 
who exhibits clinically relevant washing compulsions after the same 
accident would be diagnosed with OCD.   

 Neuropsychological assessment 

 The C-TOC neuropsychological core selected a battery of neurop-
sychological tests aimed at evaluating different aspects of cognitive 
performance, including executive function, memory, and intellectual 
abilities. The evaluation of executive functioning included the admin-
istration of the Wisconsin Card Sorting Test (WCST), an instrument 
designed to assess, among other cognitive functions, set-shifting skills, 
an ability presumably related to dorsal aspects of the prefrontal cortex, 
and the Iowa Gambling Task (IGT), a test that is thought to tap deci-
sion-making biases and, as a consequence, to probe the more ventral 
and medial aspects of the prefrontal cortex. The battery for the assess-
ment of memory comprised the Wechsler Memory Scale – R Logical 
Memory (LM), a test that investigates verbal memory, and the Brief 
Visual Memory Test Revised (BVMT-R), to evaluate visuospatial 
memory abilities. Intellectual skills were evaluated by means of the 
Wechsler Abbreviated Scale of Intelligence (WASI). 

 The methods of administration and correction of the neuropsycho-
logical tasks were standardized across the fi ve CTOC sites. Examiners 
were re-trained and reassessed three times a year. A PhD-level neuropsy-
chologist supervised the application of the neuropsychological battery on 
each site. A detailed description of each of these tasks is given below.   

 Executive function tests  

 Wisconsin Card Sorting Test 

 We employed the computerized version of the Wisconsin Card Sort-
ing Test (WCST) [23]. In this test, subjects sit in front of a monitor 
exhibiting four stimulus cards with symbols that differ in colour, form, 
and number and are instructed to match each card of a series of 128 cards 
to one of the stimulus cards according to a specifi c criterion (colour, form, 
or number). Subjects are not informed of the matching criterion, but are 
told after each trial whether the match was correct or not. The criterion 
changes automatically after 10 consecutive correct matches. Persevera-
tion consists in continuing to sort the cards according to a previous rule, 
even after the computer’s negative feedback shows that this rule has been 
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13.8 ± 9.1 years. Their mean scores on the Y-BOCS, BDI, and BAI 
were, respectively, 26.9 ± 7.3 (severe obsessive–compulsive symp-
toms), 16.5 ± 11.2 (mild-moderate depression), and 17.0 ± 12.7 (mod-
erate anxiety). In terms of comorbid disorders, 58.2% of the patients 
with OCD exhibited a current major depressive episode, 26.5% had 
specifi c phobia, 24.5% had social phobia, 17.8% had generalized anx-
iety disorder, and 11.2% presented panic disorder with or without ago-
raphobia. Most patients were already under psychological and/or 
pharmacological treatment. A description of the socio-demographic 
features of the healthy controls can be found in Table 1.   

 Comparison between OCD groups and healthy 
controls 

 The clinical (PsT-OCD, PrT-OCD, and NT-OCD) and the healthy 
control groups had their socio-demographic, clinical and neuropsycho-
logical characteristics compared to one another as seen in Tables 1, 2 
and 3, respectively. 

 Because there were some signifi cant differences between the groups, 
spanning current age, severity of symptoms, patterns of comorbidity, 
and intelligence levels (Tables 1, 2 and 3), comparisons were made 
using multiple analysis of covariance (MANCOVA) with the diagnos-
tic group as the fi xed factor, neuropsychological tests as dependent 
variables, and age at presentation, Beck’s anxiety and depression 
scores, and IQ scores as covariates. As seen in Table 4, only age of 
presentation reached a level of signifi cance that allowed it to be kept 
in the MANCOVA model. 

 Although controlling for age attenuated some of the fi ndings 
described in the previous model, most differences remained signifi cant 
(Table 5). In our fi nal MANCOVA model, while patients with PsT-
OCD, PrT-OCD and NT-OCD exhibited more perseverative errors and 
verbal and visuospatial memory problems than healthy controls, indi-
viduals with PsT-OCD and PrT-OCD seemed to be particularly impaired 

i.e. ‘post-traumatic OCD’ (PsT-OCD) (n  �  16), ‘pre-traumatic OCD’ 
(PrT-OCD) (n  �  18), non-traumatic OCD (NT-OCD) (n  �  67). Demo-
graphic, clinical, and neuropsychological features of these three OCD 
groups were compared to those of healthy controls (n  �  17) using (χ 2  
test or Fisher’s exact test for categorical variables and multivariate 
analysis of variance (MANOVA) for continuous variables. When the 
overall MANOVAs were signifi cant (p  �  0.05), post hoc pairwise com-
parisons were done using partitioned (χ 2  test for categorical variables 
and least signifi cant difference (LSD) or Dunnett’s tests (according to 
the homogeneity of variance) for continuous variables. 

 Because we found, as expected, some signifi cant demographic and 
psychopathological differences between the groups, we employed a 
multiple analysis of covariance (MANCOVA) with diagnostic group 
as the fi xed factor, neuropsychological tests as dependent variables, 
and the above-mentioned MANOVA fi ndings as covariates. Statistical 
tests were two-tailed, and p values  �  0.05 were considered signifi cant. 
Corrections for multiple comparisons were not made to avoid missing 
potential effects.   

 Results  

 General description of the sample 

 We recruited a total of 118 participants who fulfi lled the inclusion 
criteria: 101 patients with OCD and 17 healthy controls. Patients with 
OCD were predominantly female (n  �  59; 58.4%) with a mean age of 
35.4 (±13.2) years. Of the participants 59 (59.6%) were single, 
29 (28.7%) were married, 7 (6.9%) lived together with a partner, and 
4 (4%) were divorced or separated. The volunteers with OCD had 
13.0 ± 3.7 years of study and 83% of them belonged to classes B or C 
(A being the highest and E, the lowest), according to Brazilian norms. 
They reported the onset of obsessions and/or compulsions at age 

  Table 1.   Comparison of socio-demographic features between the groups  

PsT-OCD

(N  �  16)

PrT-OCD

(N  �  18)

NT-OCD

(N  �  67)

Controls

(N  �  17)

MANOVA

P value

Age (in years) 39.2 � 12.4 † 41.2 � 12.3 ‡§ 33.0 � 13.2 29.9 � 7.9 P  �  0.01

Gender P  �  0.8

Female 9 (56.3%) 11 (61.1%) 39 (58.2%) 12 (70.6%)

Male 7 (43.8%) 7 (38.9%) 28 (41.8%) 5 (29.4%)

Education (in years) 11.6 � 4.2 13.6 � 4.3 13.1 � 3.4 14.0 � 2.7 P  �  0.26

Marital status P  �  0.25

Single 10 (62.5%) 8 (44.4%) 41 (63.1%) 13 (76.5%)

Married 3 (18.8%) 9 (50.0%) 17 (26.2%) 3 (17.6%)

Divorced or separated 2 (12.5%) 0 (0.0%) 2 (3.1%) 1 (5.9%)

Other 1 (6.3%) 1 (5.6%) 5 (7.7%) 0 (0.0%)

Socioeconomic levels P  �  0.55

Class A 0 (0.0%) 2 (11.1%) 4 (6.5%) 5 (31.5%)

Class B 6 (42.9%) 6 (33.3%) 25 (40.3%) 7 (43.8%)

Class C 7 (50%) 9 (50.0%) 25 (40.3%) 4 (25.0%)

Class D or lower 1 (7.1%) 1 (5.6%) 8 (12.9%) 0 (0.0%)

   Values are reported as proportions (%) or means followed by standard deviations. PsT-OCD, post-traumatic OCD; PrT-OCD,  pre-

traumatic OCD; NT-OCD, non-traumatic OCD. PsT-OCD versus controls,  † p � 0.05; PrT-OCD versus controls,  ‡ p � 0.01; PrT-OCD 

versus NT-OCD,  § p � 0.05.   
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obsessive–compulsive symptoms in all groups of patients 
with OCD, with the exception of PsT-OCD. Also, patients 
who developed OCD after PTSD were distinctively char-
acterized by impaired visuospatial recognition, a dysfunc-
tion that was found to correlate with poor set-shifting 
abilities, but not to severity of OCD, in this particular group 
of patients. 

 In our study, all OCD samples exhibited higher aver-
age perserverative errors than the healthy control group, 
a result that could not be ascribed to differences in terms 
of age, education, intellectual level and severity of emo-
tional symptoms. Also, the severity of obsessive–com-
pulsive symptoms (i.e. obsessions, compulsions, and 
total scores) correlated signifi cantly with perseverative 
responses in the WCST in the NonT-OCD and the PrT-
OCD, but not in PsT-OCD. Accordingly, it seems that 
only subgroups of patients with OCD exhibit increased 
perseverative errors/responses in the WCST. For exam-
ple, while some studies have suggested that associated 
depression [28,29], schizotypal symptoms [30,31], or 
intellectual impairment [32] are responsible for this asso-
ciation, other investigations, such as the current study, 
support the idea that patients with OCD display a primary 
defi cit of set-shifting ability that is independent of other 
confounding factors. As it was previously proposed, 
although poor WCST performance may be worsened by 
a number of confounding factors, it may also be nega-
tively infl uenced by certain clinical features such as sym-
metry/ordering symptoms [33] or genetic polymorphisms 
(DA-48G, DSer9Gly, 5-HTT102C and 5-HTT267C) [34] 

from the cognitive point of view. Of note, patients with PsT-OCD exhib-
ited fewer recognition hits than patients with PrT-OCD. 

 Further, we also found that BVMT recognition hits correlated sig-
nifi cantly both with WCST categories completed (rho  �  0.72; p  �  
0.001) and perseverative responses (rho  �  0.61; p  �  0.01) in patients 
with PsT-OCD, but not in healthy controls (rho  �  0.15; p  �  0.57 and 
rho  �  −0.21; p  �  0.4, respectively), NT-OCD (rho  �  0.16; p  �  0.19 
and rho  �  0.01; p  �  0.89, respectively), and PrT-OCD (rho  �  2.9; 
p  �  0.28 and rho  �  −0.16; p  �  0.57, respectively). 

 The severity of obsessive–compulsive symptoms (Y-BOCS obses-
sions, compulsions, and total scores) correlated signifi cantly with 
WCST perseverative responses in patients with NT-OCD (rho  �  0.47; 
p  �   �  0.001, rho  �  0.47; p  �  0.001, and rho  �  0.5; p  �  0.001, 
respectively) and PrT-OCD (rho  �  0.45; p  �   �  0.05, rho  �  0.58; 
p  �  0.01, and rho  �  0.56; p  �  0.01, respectively), but not in PsT-OCD 
(rho  �  0.26; p  �  0.35; rho  �  0.11; p  �  0.71, and rho  �  0.2; p  �  0.49, 
respectively). 

 Finally, we also investigated the relationship between OCD symptom 
severity with the recognition hits across different groups, but only one 
signifi cant result emerged, i.e. Y-BOCS compulsions scores correlated 
negatively with BVMT-R recognition hits in patients with PrT-OCD 
(rho  �  −0.57; p  �  0.02).    

 Discussion 

 We found that patients with OCD were characterized 
by poor set-shifting abilities and impaired verbal and 
visuospatial memory even after controlling for age, 
education, intellectual level and severity of emotional (i.e. 
depression and anxiety) symptoms. Further, impaired set-
shifting abilities were found to correlate with the severity of 

  Table 2.   Comparison of psychiatric features between the groups  

 PsT-OCD  

(N  �  16) 

 PrT-OCD  

(N  �  18) 

 NT-OCD  

(N  �  67) 

 Controls  

(N  �  17) 

 MANOVA  

P value 

Severity of symptoms

BDI 23.8 � 10.8 †‡ 22.5 � 10.5 §¶ 13.1 � 9.5 †† 2.9 � 4.0 P  �  0.001

BAI 25.6 � 17.0 †‡ 23.6 � 11.8 §¶ 13.1 � 9.3 ‡‡ 2.9 � 3.7 P  �  0.001

YBOCS

Obsessions 12.2 � 5.0 ‡ 13.2 � 3.3 ¶ 13.4 � 3.4 †† 1.3 � 2.9 P  �  0.001

Compulsions 12.4 � 4.9 ‡ 13.4 � 3.5 ¶ 13.7 � 3.7 †† 1.8 � 3.2 P  �  0.001

Total 24.6 � 9.3 ‡ 26.6 � 6.4 ¶ 27.2 � 6.7 †† 3.2 � 5.9 P  �  0.001

Comorbidity

MDD 11 (68.8%) §§ 11 (61.1%) ¶¶ 35 (54.7%) ‡‡ 3 (18.8%) P  �  0.02

Dysthymic disorder 1 (6.3%) 1 (5.6%) 4 (6.3%) 0 (0.0%) P  �  0.6

Panic disorder 6 (37.5%) ∗†‡ 3 (16.7%) 2 (3.1%) 0 (0.0%) P  �  0.001

Social phobia 5 (31.3%) 4 (22.2%) 15 (23.4%) 1 (6.3%) P  �  0.28

Specifi c phobia 6 (37.5%) ††† 4 (22.2%) 16 (25.0%) 0 (0.0%) P  �  0.01

GAD 5 (31.3%) 2 (11.1%) 11 (17.2%) 1 (6.3%) P  �  0.25

Substance abuse 2 (12.5%) 1 (5.6%) 2 (3.1%) 0 (0.0%) P  �  0.32

 Values are reported as proportions (%) or means followed by standard deviations. PsT-OCD, post-traumatic OCD; PrT-OCD, pre-

traumatic OCD; NT-OCD, non-traumatic OCD; PsT-OCD versus PrT-OCD,  ∗ p � 0.05; PsT-OCD versus NT-OCD,  † p � 0.001; PsT-OCD 

versus controls:  ‡ p � 0.001;  ††† p � 0.05,  §§ p � 0.01, PrT-OCD versus NT-OCD:  § p � 0.001; PrT-OCD versus controls,  ¶ p � 0.001, 

 ¶¶ p � 0.01; NT-OCD versus controls,  †† p � 0.001,  ‡‡ p � 0.01. 
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with OCD [36,37]. Of note, severity of obsessive– 
compulsive symptoms correlated with impairment in log-
ical memory, particularly in patients with NonT-OCD. 
Recently, however, Andrés and coworkers argued that, 
at least in children with OCD, impaired delayed recall 
might be ascribable to comorbid depression [38] and 
resistant to treatment [39]. Therefore, if left untreated, it 
is possible that episodic memory impairment of children 
with OCD might consolidate later in life  independently 
of depression. 

 Traditionally, verbal memory impairment in patients 
with OCD has been assessed on the basis of list-learning 
(California Verbal Learning Test, (CVLT) or others) or 
paired associates paradigms [40].   Nevertheless, the recall 
of orally presented stories, such as employed in the cur-
rent study, has been shown to predict every day memory 
problems in a wide range of clinical conditions [41]. 
The inability of patients with OCD to memorize complex 
verbal information may be related to their reduced 
capacity for semantic processing [42,43]. As suggested 
by Exner  et al . [37,44], patients with OCD might

that may be present in individuals with OCD free from 
other different comorbidities. 

 We found that all groups of patients with OCD exhib-
ited a reduction in immediate and delayed verbal episodic 
memory for short prose passages (LM from the  WMS-
R ) when compared to healthy controls. These fi ndings 
remained signifi cant after controlling for the effects of 
age, education, intellectual levels, and severity of emo-
tional symptoms and had been already reported in sub-
clinical checkers [35] and in other samples of patients 

  Table 3.   Comparison of neuropsychological performance between the groups  

 PsT-OCD  

(N  �  16) 

 PrT-OCD  

(N  �  18) 

 NT-OCD  

(N  �  67) 

 Controls  

(N  �  17) 

 MANOVA 

 P value 

Intelligence

Verbal IQ 85.8 � 16.8 † 88.0 � 16.1 ‡ 93.0 � 14.2 101.1 � 12.2 P  �  0.01

Visuospatial IQ 87.7 � 16.6 † 91.6 � 18.3 ‡ 95.0 � 16.2 103.4 � 13.8 P  �  0.04

Total IQ 87.3 � 15.8 † 88.6 � 16.5Δ  93.5 � 14.5 102.8 � 12.9 P  �  0.01

WCST

Categories completed 4.2 � 1.5 3.7 � 1.9 4.2 � 1.9 3.6 � 1.2 P  �  0.51

Inability to maintain set 1.6 � 1.9 1.3 � 1.2 1.2 � 2.3 0.4 � 0.9 P  �  0.34

Learning to learn �0.1 � 10.2 �2.1 � 10.1 0.6 � 9.1 �4.2 � 9.2 P  �  0.37

Perseverative errors 19.0 � 7.0 § 21.9 � 10.7 †† 17.5 � 8.5 ‡‡ 4.5 � 6.2 P  �  0.001

Non-perseverative errors 22.1 � 12.5 22.1 � 11.2 24.4 � 19.9 15.7 � 8.3 P  �  0.29

IGT

Decks A � B 50.2 � 8.1 51.3 � 6.4 52.1 � 11.8 53.3 � 9.5 P  �  0.84

Decks C � D 49.9 � 8.1 48.7 � 6.4 48.4 � 11.9 46.7 � 9.5 P  �  0.85

Net score (C � D)–

(A � B)

�1.6 � 16.2 �5.13 � 12.1 �4.4 � 23.6 �6.8 � 19.0 P  �  0.91

Logical memory A

Immediate recall 11.2 � 3.7 10.8 � 4.3 11.6 � 4.1 13.9 � 3.6 P  �  0.1

Late recall 9.0 � 3.5 9.0 � 3.5 9.1 � 4.1 10.7 � 3.9 P  �  0.49

Logical memory B

Immediate recall 8.5 � 3.4 § 8.7 � 4.4 †† 10.2 � 3.8 §§ 13.1 � 3.2 P  �  0.002

Late recall 6.5 � 4.0 § 6.5 � 3.9 †† 8.0 � 3.6 §§ 10.9 � 3.1 P  �  0.002

BVMT-R

Total recall 19.1 � 8.6 ¶¶ § 18.2 � 7.9 ††† †† 23.0 � 7.5 ‡‡‡ 28.1 � 6.3 P  �  0.001

Delayed recall 7.6 � 3.3 ¶¶† 7.9 � 3.1 Δ 9.1 � 2.8 ‡‡‡ 10.8 � 1.6 P  �  0.006

Recognition hits 5.1 � 1.0 ∗§§§§ 5.6 � 0.5 5.8 � 0.4 5.8 � .0.4 P  �  0.003

 Values are reported as proportions (%) or means followed by standard deviations. PsT-OCD, post-traumatic OCD; PrT-OCD, pre-

traumatic OCD; NT-OCD, non-traumatic OCD; PsT-OCD versus PrT-OCD,  ∗ p � 0.01; PsT-OCD versus NT-OCD,  ¶¶ p � 0.05,  §§§ p � 

0.001; PsT-OCD versus controls,  † p � 0.01,  § p � 0.001; PrT-OCD versus NT-OCD,  ††† p � 0.05; PrT-OCD versus controls,  ‡ p � 0.05, 

 Δ p � 0.01, ††p � 0.001; NT-OCD versus controls,  ‡‡‡ p � 0.05,  §§ p � 0.01,  ‡‡ p � 0.001. 

  Table 4. Multivariate analysis of variance of 
features that differed between groups  

 Wilks’ lambda  F  DF  P 

Age 0.62 2.5 9.0 0.03

BDI 0.82 0.88 9.0 0.55

BAI 0.74 1.4 9.0 0.22

Verbal IQ 0.71 1.66 9.0 0.13

Visuospatial IQ 0.7 1.7 9.0 0.13

Total IQ 0.72 1.54 9.0 0.17
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with PsT-OCD. As hypothesized, patients with PsT-OCD 
were found to be distinctively impaired, i.e. they were 
 characterized by signifi cantly lower visuospatial recogni-
tion hits than healthy controls, NonT-OCD, and more 
importantly PrT-OCD (Table 5). Indeed, the comparison 
between PsT-OCD and PrT-OCD allowed us to control for 
the impact of PTSD in brain functioning, i.e. lower visual 
recognition could not be ascribed to the presence of PTSD 
in general but to OCD occurring after PTSD. Whether 
lower visual recognition is a risk factor, a correlate, or a 
consequence of PsT-OCD, however, is not possible to 
answer with a cross-sectional study like this. 

 Further, we also found that BVMT recognition hits 
correlated signifi cantly both with WCST categories com-
pleted and perseverative responses in patients with PsT-
OCD, but not in healthy controls, non-trauma-related 
OCD and PrT-OCD. Taken together, these fi ndings prob-
ably suggest that PsT-OCD may be related to greater 
right hippocampal dysfunction, and secondarily to the 
impaired set-shifting abilities that are thought to under-
lie obsessive–compulsive symptoms. These results are 
 similar to those reported in individuals with PTSD, who 
exhibited impaired verbal memory [16,48] and left hip-
pocampal dysfunction [49–51] in several studies. We can 
only speculate about the signifi cance of these fi ndings. 

miss the overall semantic essence of the story while trying 
to keep track of its every single detail. 

 On the other hand, patients with OCD, either trauma- or 
non-trauma-related, displayed signifi cantly reduced total 
and delayed recall of visuospatial information when com-
pared to healthy controls. As reported for set-shifting abil-
ities and verbal memory functioning, results for visuospatial 
memory could not be ascribed to differences in terms of 
age, education, emotional problems, or intellectual levels. 
Although not previously employed in OCD, the BVMT 
results replicated visuospatial memory defi cits seen in pre-
vious studies that used the WAIS-R Visual Construction, 
the Benton Visual Retention, or the Rey Complex Figure 
Test [45]. Further, the fact that all OCD groups, with the 
exception of patients with PsT-OCD, exhibited preserved 
recognition hits suggests that patients with ‘classical’ OCD 
(PrT-OCD and NonT-OCD) display a typical fronto-
striatal retrieval defi cit syndrome, instead of a simple impair-
ment in the ability to store visuospatial information [46]. 

 The existence of a post-traumatic subtype of OCD has 
been speculated for decades [47], though no previous 
study has attempted to delineate its differential pathophys-
iology. In order to investigate the etiological role played 
by traumatic events in certain cases of OCD, we focused 
our study on the neuropsychological functioning of patients 

  Table 5. Comparison of neuropsychological performance between the groups controlling for age at presentation  

 PsT-OCD  

(N  �  16) 

 PrT-OCD  

(N �   18) 

 NT-OCD  

(N  �  67) 

 Controls  

(N  �  17) 

 MANCOVA 

P value 

WCST

Categories completed 4.2 � 1.9 3.7 � 2.0 4.2 � 2.0 3.5 � 1.2 P  �  0.53

Inability to maintain set 1.8 � 2.3 1.3 � 1.3 1.1 � 2.6 .4 � 0.8 P  �  0.4

Learning to learn 0.1 � 13.2 �2.6 � 11.5 0.9 � 10.4 �4.7 � 9.7 P  �  0.3

Perseverative errors 19.9 � 8.4 † 22.5 � 11.2 ‡ 17.6 � 9.0 § 1.8 � 2.1 P  �  0.001

Non-perseverative errors 21.9 � 15.4 22.0 � 11.9 24.7 � 2.12 14.7 � 8.4 P  �  0.3

IGT

Decks A � B 49.1 � 10.3 51.2 � 7.3 52.2 � 15.7 53.6 � 10.5 P  �  0.85

Decks C � D 50.9 � 10.3 48.8 � 7.3 48.4 � 15.9 46.3 � 10.5 P  �  0.87

Net score (C � D)-(A � B) 0.2 � 20.7 �5.29 � 13.8 �4.3 � 31.4 �7.3 � 21.0 P  �  0.92

Logical memory A

Immediate recall 11.1 � 4.0 ¶ 10.7 � 4.5 †† 11.6 � 4.1 ‡‡ 13.9 � 3.5 P  �  0.11

Late recall 9.0 � 3.8 9.0 � 3.7 9.1 � 4.2 10.7 � 3.8 P  �  0.51

Logical memory B

Immediate recall 8.3 � 3.6 † 8.6 � 4.7 §§ 10.2 � 3.8 ¶¶ 13.1 � 3.2 P  �  0.002

Late recall 6.3 � 4.2 † 6.4 � 4.2 ‡ 8.0 � 3.6 ¶¶ 10.8 � 3.1 P  �  0.002

BVMT-R

Total recall 18.1 � 9.8 ††† 17.4 � 8.4 §§ 23.0 � 7.9 ‡‡ 28.0 � 6.3 P  �  0.001

Delayed recall 7.2 � 3.7 ††† 7.7 � 3.4 †† 9.1 � 2.9 ‡‡ 10.7 � 1.6 P  �  0.006

Recognition hits 5.0 � 1.2 ∗‡‡‡† 5.6 � 0.5 5.7 � 0.4 5.7 � 0.4 P  �  0.001

   Values are reported as proportions (%) or means followed by standard deviations. PsT-OCD, post-traumatic OCD; PrT-OCD, pre-

traumatic OCD; NT-OCD: non-traumatic OCD; PsT-OCD versus PrT-OCD,  ∗ p � 0.05; PsT-OCD versus NT-OCD,  ‡‡‡ p � 0.001; PsT-

OCD versus controls,  † p � 0.001,  ¶ p � 0.05,  ††† p � 0.01; PrT-OCD versus controls,  ‡ p � 0.001,  †† p � 0.05,  §§ p � 0.01; NT-OCD 

versus controls,  § p � 0.001,  ‡‡ p � 0.05,  ¶¶ p � 0.01.   
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and support the existence of a ‘pseudo-OCD’ subtype of 
PTSD. Although this type of comparison would be inter-
esting, the fi nal number of experimental groups (fi ve) 
could be considered excessively high for a study that 
already has three comparison groups. 

 Finally, since PTSD and OCD (especially PsT-OCD) 
share a substantial number of features (including unpleas-
ant, vivid, repetitive and intrusive cognitions [54] and 
behaviours performed in an attempt to increase the sense 
of safety [55]), it could be argued that we have mislabelled 
PTSD as PsT-OCD. Nevertheless, it should be mentioned 
that PsT-OCD and PTSD could be differentiated on the 
basis of a number of additional clinical features. For exam-
ple, while PTSD patients ruminate about past traumatic 
events, OCD patients typically develop a range of behav-
iours aimed at preventing future harm. Further, whilst 
numbing or persistent symptoms of increased arousal are 
critical features for patients with PTSD, they are not 
needed for OCD diagnosis. Lastly, and most importantly, 
according to DSM-IV-TR, patients with PTSD should 
only receive an additional OCD diagnosis if obsessions 
and compulsions are unrelated to trauma (e.g. symmetry 
and ordering symptoms after a fi re accident). 

 Despite these shortcomings, the current study revealed 
that OCD patients in general were characterized by 
impaired set-shifting abilities, verbal and visuospatial 
memory that were independent from age, education, 
depression and intellectual levels. Further, impaired set-
shifting abilities were found to correlate with the severity 
of obsessive–compulsive symptoms in all groups of 
patients with OCD, with the exception of PsT-OCD. 
Patients who developed OCD after PTSD were distinc-
tively characterized by impaired visuospatial recogni-
tion, a dysfunction that was found to correlate with poor 
set-shifting abilities in this particular group of patients.         
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Abstract
For the last 40 years, schizophrenia has been considered to be the result primarily of a dysfunction 
in brain dopaminergic pathways. In this review, it is described and discussed findings concerning 
nitric oxide-mediated neurotransmission in schizophrenia. Studies were searched in PubMed, 
SciELO, and LILACS using the terms schizophrenia and nitric oxide plasma levels or nitric oxide 
serum levels, with no time limit. The reference lists of selected articles were also hand-searched 
for additional articles. From 15 potential reports, 10 were eligible to be included in the review 
and meta-analysis. These studies included a total of 505 patients with schizophrenia and 339 
healthy volunteers. No significant difference was found between patients and healthy controls 
regarding total nitrite plasma/serum levels (effect size g = 0.285, 95%CI = -0.205 to 0.774, 
p = 0.254). However, when studies with patients under antipsychotic treatment were examined 
separately, there was a significant difference between patients and healthy volunteers (effect 
size g = 0.663, 95%CI = 0.365 to 0.961, p < 0.001), showing that patients under treatment have 
higher levels of plasma/serum nitric oxide than controls. These results suggest that antipsychotics 
increase nitric oxide plasma/serum levels and that the nitrergic pathway would be a fertile target 
for the development of new treatments for patients with schizophrenia.
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Introduction

Schizophrenia is a devastating disorder that occurs in about 
1% of the population throughout life. Individuals are usually 
affected somewhere between the end of adolescence and 
the beginning of adult life and the course of schizophrenia 
is chronic and debilitating.1

For the last 40 years, schizophrenia was believed to be 
primarily the result of a dysfunction in brain dopaminergic 
pathways.2 However, antipsychotic drugs that act as dopa-
mine receptor antagonists have proven effective in treating 
only some of the symptoms of schizophrenia.

Recent research suggests that hypoactivity of a sub-
type of glutamatergic receptor, the N-methyl-D-aspartate 
(NMDA) receptor, may be involved in schizophrenia.3,4 One 
of the pieces of evidence supporting this hypothesis comes 
from the psychotic syndrome produced by NMDA receptor 
antagonists. This pharmacological model is the one that 
best mimics schizophrenia symptoms, as it induces both 
the positive and negative symptoms commonly seen in the 
disorder.5-8 However, research on NMDA receptor agonists for 
the treatment of schizophrenia has produced inconsistent 
results9, possibly due to the development of rapid tolerance 
to these compounds secondary to down-regulation of NMDA 
receptors.10

Accordingly, researchers have suggested the possible 
implication of nitric oxide (NO) in the pathophysiology of 
schizophrenia and other psychiatry disorders, such as bipolar 
disorder and depression.11,12 

NO is a gas with a unique chemistry and has been shown 
to influence the release of neurotransmitters, learning, 
memory, and neurodevelopment. In addition, questions have 
been raised about whether NO plays an important role in the 
maturation of neurons and synaptogenesis. The activation of 
NMDA receptors by glutamate results in calcium influx into 
the cell, which binds to calmodulin and stimulates the neu-
ronal nitric oxide synthase (nNOS) enzyme to produce NO in 
the nervous system. NO activates guanylate cyclase, which 
increases the levels of the second messenger cyclic GMP (cy-
clic guanosine monophosphate). This “NMDA–NO–cyclic GMP 
pathway” has been demonstrated to modulate the release of 
neurotransmitters such as glutamate and dopamine. Although 
the direction of abnormalities in this pathway is still under 
debate, it has been repeatedly implicated in schizophrenia, 
and perhaps the development of drugs that act downstream 
NMDA receptors - on NO for instance - could circumvent the 
problem of the down-regulation of those receptors.12

In this review we describe empirical studies available in 
the literature that analyzed the role of NO in schizophrenia 
by examining NO plasma/serum levels in patients diagnosed 
with the condition.

Methods

The search was performed in the PubMed, SciELO, and 
LILACS databases using the keywords schizophrenia and 
nitric oxide plasma levels or nitric oxide serum levels, with 
no time limit. The reference lists of selected articles were 
also hand-searched for additional articles.

In order to be included in the analysis, studies had to 
meet the following criteria: 1) be published in any language; 
2) include patients with schizophrenia diagnosed according 

to DSM-IV-TR criteria; 3) have a comparison group of healthy 
subjects; 4) measure total nitrite plasma (or serum) levels 
to indirectly assess NO plasma levels.

Since NO is a very labile molecule and has a short half-life, 
the detection of NO in its native form is very difficult.13 In 
aqueous solution, NO reacts with molecular oxygen and ac-
cumulates in plasma/serum as nitrite (NO-2) and nitrate (NO-
3) ions. These ions can be measured in biological fluids and 
have been used as correlates of NO levels.14 In most studies, 
plasma/serum NO metabolite levels are represented as total 
nitrite (nitrite + nitrate) after nitrate conversion to nitrite.15

Among the studies analyzed in this review, 80% inves-
tigated differences in total nitrite plasma levels between 
schizophrenia patients and healthy volunteers, while the 
remaining 20% investigated differences in total nitrite se-
rum levels between the two groups. Given the considerable 
agreement concerning the equivalence between serum and 
plasma concentrations of certain drugs and assuming that the 
same is true for NO,16 we decided to analyze studies using 
plasma and serum as a single group.

Four studies measured patients’ total nitrite levels at 
two different times - before and after antipsychotic treat-
ment.17-20 In these cases, we opted to work with measures 
obtained before antipsychotic treatment to ensure equiva-
lence with the results of the remaining studies.

In order to select potentially relevant studies, three in-
dependent reviewers (JPMO, SI, CT) examined the abstracts 
identified in the literature search using the previously defined 
inclusion criteria. Disagreement at any stage was resolved by 
consensus. The studies included in the review are summa-
rized in Table 1, which also describes the sociodemographic 
characteristics of the samples in each study.

Statistical analyses were performed with STATA 10.1 
(StataCorp, College Station, Texas) using the METAN com-
mand. For each study, odds ratios and 95% confidence in-
tervals were calculated. We used a random effects model 
that weighted the studies according to their inverse vari-
ance and provided the odds ratio and the corresponding 
confidence interval.

The between-study variability among the population  
effect sizes, i.e. heterogeneity, was assessed formally by ap-
plying Cochran’s q test for homogeneity21 and informally by 
assessing a sample size independent descriptive measure of 
inconsistency I2.22 The I2 index describes the percentage of 
the total variability in a set of effect sizes due to true het-
erogeneity, that is, between-study variability.23 For example, 
a meta-analysis with I2 = 0 means that all variability in effect 
size estimates is due to sampling error within studies. On 
the other hand, a meta-analysis with I2 = 50 means that half 
of the total variability among effect sizes is caused not by 
sampling errors, but by true heterogeneity between studies. 
Higgins et al.22 proposed a tentative classification of I2 values 
with the purpose of helping to interpret magnitude. Thus, 
percentages of around 25% (I2 = 25), 50% (I2 = 50), and 75% 
(I2 = 75) would indicate low, medium, and high heterogene-
ity, respectively.

Publication bias

It was used Egger’s regression test, which is a formal method 
of assessing publication bias,24 implemented with the STATA 
function METABIAS.
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Meta-regression

The effects of mean duration of illness on total nitrite plasma 
levels were assessed in a random effects meta-regression 
model by using the METAREG25 command in STATA. The default 
option using residual maximum likelihood (REML) was selected.

Sensitivity	analysis

To test how robust the results were to variations in the meta-
analysis methodology, we examined the effect of excluding 
the two studies which evaluated NO serum levels instead of 
NO plasma levels.17,26

Results

The search yielded 15 matches, of which 10 fulfilled the 
inclusion criteria for this meta-analysis. One study was 
excluded due to the presence of subjects with less than six 
months of disease duration. Based on the diagnostic criteria 
of DSM-IV TR, at least six months of illness are required for 
schizophrenia to be diagnosed.27 Four articles were excluded 
because they measured levels of individual NO metabolites 
rather than total nitrite levels.28-31 Thus, 10 studies provided 
comparative data from patients versus controls (Table 1).

Among the 10 studies analyzed in this review, all in-
vestigated differences in total nitrite plasma/serum levels 
between schizophrenia patients and healthy volunteers. 
The levels of plasma/serum total nitrite ranged from 3.37 ± 
2.27 μmol/L20 to 69.2 ± 13.2 μmol/L32 in healthy volunteers 
and from 1.85 ± 0.70 μmol/L20 to 102.8 ± 34.7 μmol/L32 in 
patients with schizophrenia.

As shown in Figure 1, no significant difference was found 
between patients and healthy controls regarding total 

nitrite plasma/serum concentrations (effect size g = 0.285, 
95%CI = -0.205 to 0.774, p = 0.254). Between-study hetero-
geneity (I2 = 90.8%, Q = 98.22, p < 0.001) was found, but 
there was no evidence of publication bias (p = 0.466). The 
meta-regression analysis showed a significant moderating 
effect of mean duration of illness (7 studies; r = 0.153; 
p = 0.005).

When studies with drug-free patients were evaluated 
separately (Figure 2), no significant difference was found 
between patients and healthy controls regarding total ni-
trite plasma/serum concentrations (effect size g = -0.109, 
95%CI = -0.856 to 0.637, p = 0.774). There was between-study 
heterogeneity (I2 = 90.7%, Q = 43.01, p < 0.001), but no evi-
dence of publication bias (p = 0.066). The meta-regression 
analysis showed no effect of duration of illness (4 studies; 
r = 0.147; p = 0.057).

However, when we examined only the studies with pa-
tients under treatment (Figure 3), there was a significant 
difference between patients and healthy volunteers (effect 
size g = 0.663, 95%CI = 0.365 to 0.961, p < 0.001), show-
ing that patients under antipsychotic drug treatment have 
higher levels of plasma/serum total nitrite than controls. A 
moderate between-study heterogeneity (I2 = 56.0%, Q = 9.10, 
p = 0.059) was found and there was no evidence of publica-
tion bias (p = 0.819). The meta-regression analyses showed 
no significant interactions.

All the results of this meta-analysis remained the same 
when we excluded the two studies which worked with 
NO serum levels:17,26 all studies (effect size g = 0.209, 
95%CI = -0.377 to 0.795, p = 0.484); drug-free studies (ef-
fect size g = -0.378, 95%CI = -1.071 to 0.316, p = 0.286); and 
under-treatment studies (effect size g = 0.765, 95%CI = 0.482 
to 1.048, p = 0.000).

Table 1 - Studies included in the meta-analysis

Reference Subjects N (M/F)
Duration of illness 
(years) Antipsychotics

Mean age ± 
SD (years)

Age at onset ± SD 
(years)

Atmaca et al.18 
SZ
CL

21 (14/7)
21 (14/7)

ND No
30.4 ± 7.8
29.2 ± 6.7

ND

Taneli et al.17 SZ
CL

20 (4/16)
20 (13/7)

1.2 ± 1.0 No
26.8 ± 8.5
25.5 ± 5.8

23.4 ± 2.9 

Akyol et al.36 SZ
CL

100 (68/32)
51 (35/16)

10.0 ± 6.9 Yes
34.29 ± 9.39
35.49 ± 10.69

24.3 ± 7.2

Zoroglu et al.37 SZ
CL

82 (59/23)
21 (15/6) 

12.1 ± 8.9 Yes
33.64 ± 11.08
33.53 ± 10.92

ND

Nakano et al.20 SZ
CL

30 (18/12)
30 (18/12)

1.9 ± 0.7 No
38.0 ± 15.0
41.0 ± 19.0

ND

Yilmaz et al.26 SZ
CL

66 (66/0)
28 (28/0)

12.1 ± 10.0 Yes
33.6± 11.0
34.4 ± 12.0

22 ± 9

Lee et al.19 SZ
CL

55 (24/31)
55 (24/31)

5.6 ± 5.2 DN
33.6 ± 9.9
33.5 ± 9.9

27.5 ± 9.5

Yanik et al.38 SZ
CL

46 (36/10)
32 (22/10)

ND Yes
34.0 ± 11.8
32.9 ± 13.1

ND

Kim et al.39 SZ
CL

45 (45/0)
45 (45/0)

4.3 ± 5.4 DN
30.3 ± 8.5
30.5 ± 8.2

26.5 ± 8.4

Djordjević et al.33 
SZ
CL

40 (24/16)
36 (22/14)

ND Yes
30.2 ± 7.9
29.8 ± 5.8

ND

CL: controls; DN: Drug Naïve; F: female; M: male; N: number of subjects; ND: not described; SZ: schizophrenics.
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Figure 1 - Comparison of plasma/serum levels of total nitrite between schizophrenic patients and healthy controls in the 
10 studies under investigation. 
No significant difference was found between patients and healthy controls (effect size g = 0.285, 95%CI = -0.205 to 0.774, 
p = 0.254). Between-study heterogeneity was found (I2 = 90.8%, Q = 98.22, p < 0.001), but there was no evidence of pub-
lication bias (p = 0.466). The meta-regression analysis showed a significant moderating effect of mean duration of illness  
(7 studies; r = 0.153; p = 0.005).

Study

Standardised mean diference

(95% Cl) % Weight

Akyol et al.36 0.69 (0.35, 1.04) 10.5

Zoroglu et al.37 0.52 (0.04, 1.01) 10.0

Yanik et al.38 0.65 (0.19, 1.12) 10.1

Taneli et al.17 1.00 (0.33, 1.66) 9.3

Kim et al.39 -0.59 (-1.02, -0.17) 10.3

Yilmaz et al.26 0.24 (-0.20, 0.69) 10.2

Atmaca et al.18 0.95 (0.31, 1.59) 9.3

Lee et al.19 -0.84 (-1.23, -0.45) 10.4

Djordjević et al.33 1.24 (0.75, 1.74) 10.0

Nakano et al.20 -0.89 (-1.43, -0.36) 9.8

Overall 0.28 (-0.20, 0.77) 100.00

-2 0 2

Standardised mean diference

Study

Standardised mean diference

(95% Cl) % Weight

Taneli et al.17 1.00 (0.33, 1.66) 19.0

Kim et al.39 -0.59 (-1.02, -0.17) 20.8

Atmaca et al.18 0.95 (0,31, 1.59) 19.2

Lee et al.19 -0.84 (-1.23, -0.45) 21.0

Nakano et al.20 -0,89 (-1.43, -0.36) 20.9

Overall 100.0

-2 0 2

Standardised mean diference

Figure 2 - Comparison of plasma/serum levels of total nitrite between drug-free schizophrenic patients and healthy controls. 
No significant difference was found between patients and healthy controls (effect size g = -0.109, 95% CI = -0.856 to 0.637, 
p = 0.774). Between-study heterogeneity was found (I2 = 90.7%, Q = 43.01, p < 0.001), but there was no evidence of publica-
tion bias (p = 0.066). The meta-regression analysis showed no effect of duration of illness (4 studies; r = 0.147; p = 0.057). 

Discussion

The neurobiology of schizophrenia is characterized by abnor-
malities in neurotransmission pathways including glutamate, 
GABA, and dopamine.3,33 The activation of glutamatergic 
NMDA receptors results in calcium influx into the cell, which 
stimulates nNOS to produce NO, which in turn activates 
guanylate cyclase resulting in increased production of cyclic 

GMP. Dysfunction in this “NMDA–NO–cyclicGMP” pathway has 
been implicated in schizophrenia.34,35

Because the direction of abnormalities in this pathway is 
still under debate, in this meta-analysis we tried to better 
understand the role of NO in patients with schizophrenia by 
investigating whether there were differences in its plasma/
serum concentrations (as reflected by total nitrite) between 
subjects with schizophrenia and healthy controls.
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Among the 10 selected studies, there were no significant 
differences between patient groups and control groups re-
garding total nitrite plasma/serum levels. This finding may be 
explained by the presence of several studies with apparently 
contradictory results. Seven out of the 10 manuscripts found 
increased total nitrite levels in patients;17,18,26,32,36-38 while the 
remaining three found the opposite.1,9,20,39 Interestingly, all 
of these studies showed significant results. This is probably 
the reason why we detected between-study heterogeneity. 
Methodological variations across the studies may be the 
explanation for this discrepancy. For example, the dura-
tion of disease could be a relevant factor for the levels of 
NO, given the possible adaptive mechanisms related to the 
evolution of symptoms. Seven out of 10 studies made refer-
ence to the duration of disease in the patient group and the 
meta-regression analysis showed a significant moderating 
effect of mean duration of illness, showing a positive cor-
relation between the latter and levels of NO. In this regard, 
there are two studies in the literature that measured NO 
metabolite levels during the first episode of schizophrenia. 
In 1996, Das et al. found low plasma nitrate levels in first-
episode patients, and in 2004 Ramirez et al.40 reported low 
concentrations of nitrite and nitrate in the cerebrospinal 
fluid of first-episode patients.28,40 Studies with first-episode 
patients and a longitudinal design are likely to foster a 
greater understanding of the relationship between duration 
of illness and NO levels. For example, studies that measure 
NO serum levels could generate correlations between NO 
levels and different phases of schizophrenia.

The use of antipsychotics by patients may influence the 
results of these studies. When the five studies with drug-free 
patients were evaluated, no significant difference was found 
between patients and healthy controls regarding total nitrite 
plasma/serum concentrations. However, when we examined 
only the five studies with patients under antipsychotic treat-
ment, a significant difference between patients and healthy 

volunteers was found, showing that patients taking antipsy-
chotics have higher levels of plasma/serum NO than controls. 
In 1996, Das et al. found decreased plasma nitrate levels in 
first-episode schizophrenic patients who were also drug naïve.28 
In addition, a study in which the patients spent a longer period 
without taking antipsychotic medication before the beginning 
of the trials (drug-free for at least four weeks) reported de-
creased total plasma nitrite levels in the patient group, and that  
six-week antipsychotic treatment with risperidone increased 
these levels in correlation with clinical response. Significant 
changes of nitrite plasma levels between baseline and the end 
of the treatment in the patient group were found and compared 
between the 37 responders to treatment (≥ 30% improvement 
in PANSS score) and the 18 non-responders to treatment. 
Among responders, total plasma nitrite levels after treatment 
significantly increased when compared to baseline. However, 
there were no significant changes among non-responders. The 
authors suggested that the improvement of psychiatric symp-
toms can lead to partial normalization of a deficiency in NO 
after treatment.19 Finally, three articles reported an increase 
in cerebrospinal fluid levels of cyclic GMP in patients with 
schizophrenia after treatment with antipsychotic drugs.41-43 As 
observed previously, the mechanism of action of NO involves 
increases in cyclic GMP concentrations through the activation 
of soluble guanylate cyclase.

Although plasma and serum are not the same thing and 
the decision to analyze studies that quantified NO serum 
levels and NO plasma levels together could be regarded 
as generating a potential confounding factor in this study. 
Nonetheless, the sensitivity analyses indicated that this deci-
sion did not affect the main results of this meta-analysis. All 
the results of the meta-analysis remained the same when the 
two studies that evaluated NO serum levels were excluded.

It is essential that future studies be more careful in con-
trolling for potential confounding factors that are known to be 
relevant in schizophrenia. In this regard, well-designed studies 

Study

Standardised mean diference

(95% Cl) % Weight

Akyol et al.36 0.69 (0.35, 1.04) 24.2

Zoroglu et al.37 0.52 (0.04, 1.01) 18.4

Yanik et al.38 0.65 (0.19, 1.12) 19.2

Yilmaz et al.26 0.24 (-0.20, 0.69) 20.0

Djordjević et al.33 1.24 (0.75, 1.74) 18.1

Overall 0.66 (0.37, 0.96) 100.0

-2 0 2

Standardised mean diference

Figure 3 - Comparison of plasma/serum levels of total nitrite between schizophrenic patients receiving antipsychotics and 
healthy controls. 
A significant difference between patients and healthy volunteers was found (effect size g = 0.663, 95%CI = 0.365 to 0.961, 
p < 0.001), showing that patients under medication treatment have higher levels of plasma NO than controls. A moderate 
between-study heterogeneity (I2 = 56.0%, Q = 9.10, p = 0.059) and no evidence of publication bias (p = 0.819) were found. 
The meta-regression analyses showed no significant interactions.
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must take into account variables such as disease duration and 
staging, schizophrenia subtype, tobacco use, and antipsychotic 
treatment.44 Also, further studies should examine potential 
correlations between the intensity and quality of symptoms 
(as measured by scales like the PANSS), stage of disease, and 
plasma/serum levels of NO in schizophrenia patients.

Conclusion

High between-study heterogeneity was found and this could 
be responsible for the meta-analysis finding of no significant 
differences between the patient group and the control group 
regarding total nitrite plasma/serum levels. There were 
studies with apparently contradictory results and they could 
be divided into two groups: one group suggesting increased 
plasma/serum levels of total nitrites in patients when com-
pared with healthy volunteers and another one supporting 
a possible decrease in such levels. It is thus likely that the 
results of one group were cancelled out by the results of 
the other.

One of the findings of this review was a positive correla-
tion between the duration of disease and levels of NO. In 
other words, the longer the duration of the disease is, the 
greater the NO levels in patients. We speculate that this could 
be explained both by pathophysiological differences between 
the acute and chronic phases of schizophrenia as well as by 
the use of medications along the course of the disease.

Lastly, patients under antipsychotic treatment were found 
to have higher levels of NO metabolites than controls. This 
finding might be related to a possible stimulation of the 
nitrergic pathway by these drugs. It is believed that this 
pathway constitutes a fertile target for the development of 
new treatments for patients with schizophrenia.
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	9.1	Seleção dos Estudos
		A tabela 05 apresenta um resumo das principais características dos artigos incluídos na metanálise. Os artigos selecionados foram publicados entre 1989 e 2000, todos escritos em língua inglesa. Um artigo não publicado foi incluído na amostra (#10). Dois artigos avaliavam o efeito da CBZ, 07 estudos o da BSP e 01 utilizou ambos os medicamentos. Deste modo, as análises de BSP envolveram 08 estudos, enquanto que 03 foram utilizados nas análises de CBZ. 
	Os estudos relataram dados de um total de 557 pacientes, sendo 58 tratados com CBZ, 237 tratados com BSP e os demais com placebo ou outros fármacos. Em todos os estudos o tratamento foi realizado em regime ambulatorial, sendo precedido de internação hospitalar para desintoxicação em metade dos estudos (#2, 7, 8, 9,10). Os principais critérios de seleção envolviam: diagnóstico de alcoolismo (dependência (40%), dependência ou abuso álcool (50%), dependência excluída (10%)); situação de abstinência no início do tratamento ativo (consumo ativo (30%), abstinência (70%)); sexo (homens (60%), não exigido (40%)); e presença de outros diagnósticos (transtorno ansiedade (20%), dependência de cocaína (10%), TAG (10%)). Todos os participantes dos estudos eram adultos.
		De modo geral, os resultados primários envolveram as medidas diretas de consumo de álcool. Os secundários incluíram avaliações relacionadas à gravidade do alcoolismo e à adesão ao tratamento, além de observações adicionais de aspectos de psicologia e psicopatologia. Os resultados avaliados em cada um dos artigos selecionados podem ser consultados na tabela 05.  
	DISCUSSÃO
		Ao contrário do acamprosato e da naltrexona, os dados disponíveis até o momento não apoiam a elegibilidade do uso BSP ou da CBZ para manter o indivíduo abstêmio de álcool. Entretanto, para a situação de controle do consumo, parece haver certo equilíbrio nos benefícios oferecidos pela BSP, acamprosato e naltrexona, quando se observa as evidências disponíveis nas metanálises desses fármacos comparados com placebo (Tabela 08). 
	Tabela 08. Comparação entre dados das metanálises do tratamento de prevenção de recaídas com uso de acamprosato, naltrexona, buspirona e carbamazepina.
	Legendas: 1= Kranzler; 2= RÖSNER; 3=MOORE; 4= IEGO.
	SIM= Favorável à droga; NÃO=  Favorável ao placebo; NS= Não significativo; N/A=Não avaliado
		Como apresentado na tabela 08, todas as medidas disponíveis para o tratamento com acamprosato foram também avaliados pela BSP, e ambas obtiveram resultados análogos. Não há resultados de metanálises avaliando a sobrevida e proporção de recaídas ao beber pesado desses fármacos; e ambos mostraram superioridade ao placebo na diminuição da frequência e da intensidade de consumo de álcool, bem como na redução da taxa de abandono do tratamento. 
		Na comparação com a naltrexona, esta última mostrou eficácia no adiamento do retorno do beber pesado e na proporção de reincidentes do beber pesado. Não houve dados da BSP para essas medidas. A BSP foi eficaz em manter paciente no tratamento, enquanto a naltrexona falhou em evitar o abandono. E embora ambos os fármacos tenham apresentado dados favoráveis na redução da intensidade de consumo de álcool em pelo menos um estudo, a naltrexona não foi bem sucedida na revisão mais recente e com maior tamanho amostral�. 
		Mesmo com esta suposta equivalência entre a BSP e o acamprosato e naltrexona sobre o controle do consumo de álcool, as evidências oriundas da comparação entre nossos dados e as metanalises disponíveis, apoiam a preferência do acamprosato e da naltrexona como primeira escolha no tratamento de recaídas. A justificativa é a superioridade desses fármacos em relação à CBZ e à BSP em promover a situação de abstinência, que é a meta terapêutica prioritária e mais desejável. Ademais, os números dos estudos e dos participantes envolvidos nos estudos da naltrexona e do acamprosato oferecem maior robustez e confiabilidade para os achados. 
		No entanto, diante do suposto equilíbrio entre o acamprosato e naltrexona no controle sobre o consumo de álcool, é possível ainda que a BSP ainda possa ser uma opção farmacológica útil. Particularmente quando a meta terapêutica for o controle do consumo de álcool, e o tratamento convencional se mostrar ineficaz ou inviável. Essa sugestão é validada também pelos efeitos benéficos da BSP na redução de sintomas depressivos, ansiosos, na gravidade da dependência e na fissura, que não puderam ser comparados com as demais drogas porque não há dados disponíveis. Entretanto, faz-se necessária a realização de estudos para avaliar o efeito do tratamento com a BSP nesses subgrupos.
		Devido à carência de estudos e de dados disponíveis até o momento envolvendo o uso da CBZ, torna-se prematuro o julgamento do efeito desta droga na prevenção de recaídas na comparação com outros fármacos. Sugerimos a realização de novos estudos com este propósito.
	  
		 



