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RESUMO

Objetivo: O objetivo deste estudo é avaliar a eficacia da naltrexona com intervengao bre-
ve em pacientes com dependéncia de alcool. Método: Este estudo é um ensaio clinico
randomizado, duplo-cego, placebo-controlado de 12 semanas. A amostra de 71 pacientes
foi dividida randomicamente em dois grupos (um recebendo naltrexona e outro placebo).
Sujeitos dependentes de élcool foram tratados com 50 mg de naltrexona ou placebo dia-
riamente por 12 semanas. Ambos os grupos de tratamento receberam intervencao breve.
Os desfechos clinicos primdrios para este estudo foram taxa de recaida e mudanca no
padréo de consumo de élcool. Resultados: Na intencao de tratar, menor porcentagem de
sujeitos tratados com naltrexona recafram (3% 21%; p = 0,054). Naltrexona com intervencéo
breve néo foi superior ao placebo para diminuir os dias de consumo (6,2 + 10,6 3,05 + 7,3;
p = 0,478), os dias de consumo moderado (0 2,2 + 6,9; p = 0,345) e os dias de consumo pe-
sado (0,03 40,2 0,3 +0,9; p = 0,887). Naltrexona foi bem tolerada. Os efeitos adversos mais
frequentes na presente amostra foram: cefaleia (25,4%), sonoléncia (20,9%), nduseas (16,4%),
hiperfagia (16,4%), anorexia (14,9%), ansiedade (10,4%), pirose (10,4%) e irritabilidade (10,4%).
Conclusdes: Embora o grupo naltrexona tenha demonstrado tendéncia para reduzir taxa
de recaida (> 5 doses/dia), ndo foi encontrada nenhuma diferenca em outras varidveis de
consumo de alcool entre os grupos naltrexona e placebo. Estudos futuros devem examinar
a eficécia desse tipo de combinacao de tratamento nos cuidados primarios de satde.

ABSTRACT

Objective: The objective of this study is to evaluate the efficacy of naltrexone with brief inter-
vention among patients with alcohol dependence. Method: This study is a 12-week randomi-
zed, double blind, placebo-controlled clinical trial. The sample of 71 patients was randomly
divided in two groups (one receiving naltrexone and the other placebo). Alcohol-dependent
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subjects were treated with 50 mg of naltrexone or placebo daily for 12 weeks. Both treatment
groups received brief intervention. The primary results for this study were relapse rate and
change in drinking behaviors. Results: In the intention-to-treat fewer naltrexone treated
subjects relapsed (3% 21%, p = 0.054). Naltrexone with brief intervention was not effective in
decreasing drinking days (6.2 + 10.6 3.05 + 7.3, p = 0.478), moderate drinking days (0 2.2 + 6.9;
p = 0.345) and heavy drinking days (0.03 + 0.2 0.3 + 0.9; p = 0.887). Naltrexone was well to-
lerated. The most frequent adverse effects in our sample were: headache (25.4%), drowsiness
(20.9%), nausea (16.4%), hyperphagia (16.4%), anorexia (14.9%), anxiety (10.4%), heartburn
(10.4%) and irritability (10.4%). Conclusions: Although the naltrexone group showed a ten-
dency to reduce relapse rate (> 5 drinks/day), no differences were found in other alcohol con-
sumption variables between naltrexone and placebo groups. Further studies should examine

drug therapy.

INTRODUCAO

No Brasil, os transtornos relacionados ao uso de élcool séo

um dos principais problemas de saude publica. Segundo o

| Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas Psicotropi-

cas no Brasil, 11,2% dos brasileiros que vivem nas 107 maiores
cidades do Pais sao dependentes de alcool, o que equivale

a 5,2 milhdes de pessoas’. No ano de 2000, o dano global a

salde provocado pelo consumo de alcool foi responsavel

por 4% de toda a morbidade e mortalidade no planeta.

E sabido que os individuos que néo preenchem critérios
diagndsticos para dependéncia de élcool séo mais resisten-
tes as intervencdes psicossociais que focalizam a abstinén-
cia como meta de tratamento. Em tais casos, as intervencoes
breves (IB) demonstraram ser eficazes para reduzir o consu-
mo de alcool, embora o tamanho do efeito do tratamento
(ou) dessas intervencoes seja considerado pequeno (inferior
a 0,2). Supde-se que o uso de medicacdes — entre as quais a
naltrexona — possa potencializar os efeitos terapéuticos das
IB*#. A naltrexona é uma intervencao farmacolégica compro-
vadamente eficaz no tratamento da dependéncia de élcool,
pois promove reducao das taxas de recaidas e da quantida-
de e frequéncia do consumo de alcool*”.

Este ensaio clinico foi conduzido com os seguintes ob-
jetivos primarios:

a) avaliar a eficdcia clinica da naltrexona associada a
intervencdo breve, levando-se em consideracdo as
varidveis dependentes que monitoram o numero de
dias de consumo leve (até 4 doses/dia), moderado (5a 9
doses/dia) e pesado (10 ou mais doses/dia) nos ultimos
30 dias, bem como as taxas de recaida (ingestdo de 5 ou
mais doses por dia);

b) estimar a tolerabilidade da naltrexona numa amostra
de pacientes ambulatoriais dependentes de &lcool, por
meio da andlise das taxas dos efeitos adversos mais
comuns (acima de 10%)).
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the efficacy of this kind of treatment combination in the primary health care.

METODO

Desenho do estudo

Trata-se de um ensaio clinico duplo-cego, randomizado,
placebo-controlado, de 12 semanas, com amostra de 71 pa-
cientes, constituida por dependentes de alcool que procu-
raram tratamento ambulatorial na Unidade de Pesquisa em
Alcool e Drogas (Uniad-Unifesp) no periodo de 1° de agosto
de 2001 a 13 de outubro de 2003.

Critérios de admissao

Os critérios de inclusdo para este estudo foram: pacientes
de ambos 0s sexos que preencheram os critérios diagndés-
ticos do Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disor-
ders, fourth edition (DSM-IV), 1994, para dependéncia do
alcool, com faixa etaria entre 18 e 65 anos de idade, periodo
de abstinéncia entre 5 e 30 dias, endereco residencial fixo
na cidade de Sao Paulo e que preencheram o consentimen-
to livre e esclarecido padronizado.

Os critérios de exclusdo dos pacientes foram: presen-
ca de transtornos mentais que demandem internacées
psiquidtricas ou intervencdes farmacoldgicas para estabi-
lizacdao do quadro psicopatolégico, doencas clinicas que
contraindiquem a prescricao da naltrexona, transaminases
hepaticas com valores trés vezes acima do normal, uso de
opioides, metadona, cocaina, cannabis e anfetaminas nos
ultimos 30 dias e uso prévio de dissulfiram, naltrexona e
acamprosato.

Procedimentos

A avaliacao inicial constituiu no preenchimento de ficha de
identificacdo, inventério sociodemografico, ficha médica
padronizada, para sintomas fisicos, questiondrio sobre con-
sumo de élcool nos Ultimos 3 meses e 30 dias, respectiva-
mente, consentimento informado e padronizado por escri-
to, além da realizacdo da entrevista clinica estruturada para



dependéncia de dlcool e de exames laboratoriais (TGO, TGP,
y-GT, e hemograma completo). Apds 5 dias de abstinéncia,
0s pacientes admitidos no ensaio clinico foram randomiza-
dos, por meio de uma lista de nimeros aleatérios para o
grupo naltrexona (n = 35) e o grupo placebo (n = 36).

Nas avaliacoes de seguimento e final foram aplicados os
questionarios sobre consumo de alcool nos ultimos 30 dias
e 0 para monitorar os efeitos adversos da naltrexona, por
uma psiquiatra e uma enfermeira. Os pacientes foram orien-
tados a fazer uso da naltrexona durante a recaida. Aqueles
que evolufram com CIWA > 8 receberam tratamento com
benzodiazepinicos pelo periodo de duas semanas até a re-
missdo dos sintomas da sindrome de abstinéncia alcodlica.

COMITE DE ETICA EM PESQUISA

O estudo foi aprovado pelo comité de ética em pesquisa do
Hospital Sdo Paulo (Processo ne 046/00).

Analise estatistica

Cdlculo amostral

Para o calculo do tamanho da amostra, levou-se em consi-
deracéo a diferenca entre os tratamentos (22%), a = 0,05 e
1-B=0,90.Portanto, o tamanho da amostra proposto para
este ensaio clinico é de 129 sujeitos.

Andlise estatistica inferencial

Na andlise descritiva das varidveis continuas, levou-se em
consideracdo a medida de tendéncia central (média e
desvio-padrao). Frequéncias absolutas e relativas foram cal-
culadas para as varidveis categoriais. Em relacdo aos testes
estatisticos para as varidveis continuas, foram utilizados o
teste t de Student e a andlise dos dados categoriais feita
por meio do teste do qui-quadrado. Para comparar as varia-
veis de interesse pré e pds-tratamento e os dois tipos de
tratamento (naltrexona e placebo), foram feitas anélises de
variancia com medidas repetidas, realizadas com 33 pacien-
tes em cada tratamento. Para a andlise das varidveis cate-
goriais, foi empregado o teste do qui-quadrado ou o teste
exato de Fisher, quando a amostra era menor. Para todas
as analises o nivel de significancia escolhido foi de 5% (ou
P < 0,05, bicaudal). Foram excluidos da anélise inferencial os
pacientes que compareceram a apenas uma sessao da IB.

RESULTADOS

Caracterizacdao da amostra

Neste estudo ndo foram encontradas diferencas entre
0s grupos, em relacdo a sexo (x* = 0,747, p = 0,387), idade
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(t = 0,533, p = 0,596), estado civil (x> = 3,315, p = 0,069) e
situacao empregaticia (x> = 0,676, p = 0,411). Quanto a gravi-
dade da dependéncia, ambos os grupos também nao dife-
riram em termos de escores do SADD (t = - 1,249, p = 0,215)
e da escala OCDS (t=-0,323, p =0,748).

Padrao de consumo de alcool

Ao final do ensaio clinico ndo foram encontradas diferen-
cas estatisticamente significativas entre os grupos, quan-
to ao numero de dias de consumo (6,2 + 10,6 3,05 + 73;
t=162,815; p = 0,478), dias de consumo moderado (0 2,2 +
6,9; t = 0,906; p = 0,345) e dias de consumo pesado (0,03 +
0203 +09;t=-3403;, p=10,887). Contudo, o grupo pla-
cebo apresentou uma reducao dos dias de consumo leve
estatisticamente significativa (4,33 + 8,8 1,0 + 3,3, t = 7445;
p =0,008).

Taxas de recaidas

Os pacientes tratados com naltrexona evoluiram com ten-
déncia para taxas inferiores de recaidas em relacdo ao gru-
po placebo (3% 21%, teste exato de Fisher; p = 0,054). Foram
excluidos cinco pacientes dessa anélise, pois eles abando-
naram o estudo antes da segunda sessdo de intervencao
breve, impossibilitando a avaliacdo por intencao de tratar.

Efeitos adversos

Neste ensaio clinico ndo foram encontradas diferencas es-
tatisticamente significativas entre os grupos para nenhum
dos efeitos adversos investigados: cefaleia (x> = 0,008;
p=0,931),sonoléncia (x*=0,836;p=0,361), hiperfagia (x*=1,310;
p =0,252), nduseas (x* = 0,769; p = 0,380), anorexia (x* = 0,509;
p = 0475), ansiedade (x* = 5,775; p = 0,152), azia (x> = 2,868;
p = 0,090) e irritabilidade (x* = 0,330; p = 0,566). Foram rela-
cionados os efeitos adversos mais comuns (acima de 10%)
entre os pacientes de ambos os grupos, que frequentaram
pelo menos duas sessdes de intervencao breve (n = 67).

DISCUSSAO

Este é o primeiro ensaio clinico randomizado (ECR), duplo-
cego e placebo-controlado conduzido no Brasil com o
objetivo de avaliar a eficécia clinica e a tolerabilidade da
naltrexona no tratamento ambulatorial da dependéncia
do alcool na populacdo em questdo. Os resultados apre-
sentados sao preliminares, em decorréncia de limitagoes
metodoldgicas discutidas posteriormente. Além disso, na
prépria literatura existem poucos artigos que abordam a
efetividade de intervencées farmacoldgicas vinculadas a 1B
na rede primaria de saude. A IB é uma intervencao psicos-
social bastante investigada no manejo de individuos com
abuso de dlcool que ndo preenchem critérios diagnésticos
para dependéncia de alcool.
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Na amostra em questao, os sujeitos submetidos a place-
bo apresentaram reducéo estatisticamente significativa dos
dias de consumo leve nos ultimos 30 dias (p = 0,008), quan-
do comparados ao grupo tratado com naltrexona. E sabido
que os antagonistas opioides sdo eficazes na reducdo do
consumo pesado de élcool (acima de 5 doses por dia), ten-
do menor impacto no consumo de menor gravidade. Além
disso, ndo se pode descartar o efeito placebo neste estudo.
As taxas de resposta ao placebo sdo elevadas na psiquia-
tria (65% na depressao maior e entre 20% a 50% na esqui-
zofrenia). Existem evidéncias cientificas para se considerar a
dopamina e as endorfinas como os principais mediadores
bioquimicos da resposta placebo. Portanto, a diferenca esta-
tisticamente significativa a favor do placebo nos individuos
que ingeriram alcool de forma leve nos ultimos 30 dias pode
ser atribuida ao deficiente bloqueio dos receptores opioides
pela naltrexona, pelo menos com a dose de 50 mg/dia®’.

Em relacdo aos dias de consumo (p = 0,478), dias de
consumo moderado (p = 0,345) e dias de consumo pesado
(p=0,887),ndo foram detectadas diferencas entre os grupos.
Na metanélise conduzida por Srisurapanont e Jarusuraisin’,
também ndo foram encontradas diferencas estatistica-
mente significativas entre naltrexona e placebo em relagao
aos dias de consumo (WMD = -1,96 IC 95% -5,47 a 1,56).
Segundo Rubio et al'®, isso pode ser explicado pela natu-
reza da IB, que se diferencia de outras intervengoes psicos-
sociais (por exemplo, terapia cognitivo-comportamental)
que preconizam como meta de tratamento a abstinéncia.
Outra explicacéo plausivel foi a duracdo da IB. No ensaio
clinico controlado conduzido por O'Malley et al'" néo foi
encontrada diferenca entre a TCC e IB (denominada Primary
Care Management — PCM) para diferentes desfechos clini-
cos antes de 10 semanas. No entanto, essa diferenca aflo-
rou na fase de manutencao a favor do grupo tratado com
naltrexona associado a IB, levando-se em consideracdo as
taxas de sujeitos que mantiveram os resultados iniciais ao
tratamento, definido pelo consumo pesado de alcool pelo
periodo maximo de 2 dias nos ultimos 28 dias, ou entéo, a
ingestdo de pelo menos 60% da medicacao nas primeiras
10 semanas do estudo. Outras varidveis clinicas que eviden-
ciaram superioridade sobre o placebo incluiram as taxas de
dias de abstinéncia, o nimero de doses por dia de consu-
mo e os niveis séricos de y-GT. Esses achados sugerem que
¢ vantajoso manter um coadjuvante farmacolégico a IB por
periodos de até 6 meses. Outras hipdteses plausiveis sdo as
caracteristicas clinicas da amostra oriunda de um ambulaté-
rio especializado no tratamento de dependentes de alcool
e a intensidade da intervencdo psicossocial. Esses sujeitos,
quando comparados aos pacientes de outros ambulatorios,
s&o mais graves, conforme os resultados de um estudo lon-
gitudinal de Fontes et al.”?, que evidenciou incidéncia maior
de problemas de saude mental entre os pacientes depen-
dentes de alcool de um ambulatério especializado no tra-
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tamento do alcoolismo, quando comparados aos pacientes
de um ambulatério de gastroenterologia. Entre os pacien-
tes do ambulatério especializado predomina a sindrome de
dependéncia grave (61,5% da amostra). O padrao de con-
sumo de élcool é mais pesado em termos de quantidade e
frequéncia. A taxa de mortalidade é alta, em torno de 19,5%.
Outro achado importante deste estudo é que os pacientes
que frequentaram a Uniad eram mais motivados, além de
estarem mais propensos a mudancas, haja vista os indices
elevados de contemplacéo, acdo e manutencao. Os primei-
ros trés meses de tratamento é um periodo importante,
haja vista as taxas elevadas de recaidas. Quando se inten-
sifica o atendimento nesse periodo, independentemente
da intervencdo farmacoldgica utilizada (placebo ou nao),
as diferencas entre os grupos sao reduzidas. E importante
ressaltar que as intervencdes breves dos ECR com naltrexo-
na foram mais intensivas em comparacao aquelas utilizadas
com bebedores pesados na rede primaria de satude. Portan-
to, a intensidade da intervencéo psicossocial pode afetar a
eficacia terapéutica da naltrexona.

Outra varidvel clinica investigada foi a taxa de recai-
da. Cerca de 3% dos pacientes tratados com naltrexona
evolufram com recaidas, enquanto no grupo placebo essa
porcentagem foi de 21% (p = 0,054). A taxa de recaida do
presente estudo foi inferior aos trés RCR que a estimaram
entre 35% e 53%'%3* Nessa casuistica o risco relativo (RR)
foi inferior ao encontrado na metanalise de Srisurapanont’
(0,14 0,64), ou seja, o risco de recaida é de 14% no grupo
submetido a naltrexona, quando comparado ao grupo
placebo. Outra medida de efeito a ser mencionada é a re-
ducao do risco relativo (RRR) obtido com a naltrexona, co-
nhecido também como eficécia. Conclui-se que o uso da
naltrexona reduziu em 86% o risco de recaida na amostra
em questao. Na metandlise conduzida por Srisurapanont e
Jarusuraisin’, o RRR foi estimado em 36%. O nimero neces-
sario para tratar (NNT) foi calculado em torno de 5. Portan-
to, previne-se um caso de recaida em cada cinco pacientes
com dependéncia de alcool que fazem uso de naltrexona.
Novamente, os valores encontrados foram inferiores aos
citados na metandlise de Srisurapanont e Jarusuraisin’
(NNT = 7). Essa tendéncia estatistica é um indicador de que
0s antagonistas opioides sdo efetivos para prevenir recaidas,
pois eles promovem atenuagdo dos efeitos prazerosos asso-
ciados ao consumo de élcool, por meio do blogueio dos
receptores opioides. O 4lcool estimula a atividade opioide
enddgena ao induzir a liberacédo dos peptideos enddge-
nos (encefalinas e 3-endorfinas) no sistema nervoso central
(SNC), que por sua vez mediam a liberacdo de dopamina
no nucleo accumbens, principal estrutura do sistema de re-
compensa cerebral envolvida com a percepcdo prazerosa
das drogas psicoativas. Portanto, mesmo que o paciente
consuma alcool, a probabilidade de evoluir para uma recaf-
da é menor, em decorréncia do efeito da naltrexona.



A adesdo é uma varidvel considerada clinicamente im-
portante no tratamento da dependéncia de alcool e de
outras drogas. Segundo Marques e Furtado®, as taxas de
abandono sao mais frequentes na fase de manutencao,
proximo da alta, sendo estimada em 30%. Dessa forma,
no tratamento da dependéncia de élcool devem ser en-
volvidas intervencées psicossociais e farmacoldgicas, que
muitas vezes, ao atuarem de forma sinérgica, possibilitam
aumentar a adesdo ao tratamento. Portanto, oferecer estra-
tégias comportamentais ou farmacoldgicas na fase inicial
do tratamento pode diminuir as taxas de abandono.

Neste ensaio clinico, a adesdo ao tratamento foi similar en-
tre o grupo placebo e os sujeitos que foram tratados com nal-
trexona (83% 71%; p = 0,230). O nUmero de sessdes frequen-
tadas ao final do estudo também confirmou essa tendéncia
(3,8 + 1439+ 13 p=0,783). Esses achados sdao semelhantes
aos resultados de O'Malley et al'’, que também nao encon-
traram diferencas em relacéo a adesdo ao tratamento entre
naltrexona e placebo (semanas em tratamento; 18,1 + 8,8 16,1
+9,2; p=041). Segundo Srisurapanont e Jarusuraisin’, as taxas
de descontinuacdo nas primeiras 12 semanas de tratamento
sao similares entre os grupos. Entretanto, as taxas de no grupo
tratado com naltrexona sdo consideradas elevadas (36% com
RR = 0,85 - 1C 95% = 0,72-1,01) e podem comprometer a va-
lidade dos resultados. Recomenda-se acrescentar as inter-
vencoes psicossociais estratégias que aumentem a aderén-
cia ao tratamento. E importante ressaltar que os abandono
prévio (antes da primeira consulta) e o precoce (depois da
primeira consulta) sdo considerados piores do ponto de vis-
ta do progndstico, quando comparados a interrupcao tardia
do tratamento.

Na amostra do presente estudo, a naltrexona foi bem
tolerada pelos pacientes, visto que ndo foram encontradas
diferencas entre o grupo placebo e o grupo naltrexona. Os
principais efeitos adversos nesta casuistica foram cefaleia
(25,4%), sonoléncia (20,9%) e naduseas (16,4%). Segundo Sri-
surapanont e Jarusuraisin’, os efeitos adversos mais frequen-
tes nos individuos tratados com naltrexona sdo ndauseas,
tontura e fadiga. Evidencia-se um perfil de efeitos adversos
diferentes entre as duas amostras, exceto as nduseas que sao
consideradas o principal efeito adverso da naltrexona oral,
que geralmente coincide com os niveis plasmaticos atingi-
dos num periodo de até 90 minutos depois da ingestao do
medicamento. Em nossa casuistica, a naltrexona aumentou
em 200% o risco de nduseas em relagao ao grupo placebo.
O numero necessario de individuos para apresentar nduseas
como um efeito indesejado da naltrexona foi estimado em 6
(NNH — number needed to harm). A taxa de descontinuacao
associada aos efeitos adversos é da ordem de 15%. Segundo
Croop'®, as nduseas sao responsaveis por 6% desses abando-
nos. Na amostra em questéo, ndo foram observados aban-
donos causados por reagdes adversas, apesar da incidéncia
maior na populacdo do presente estudo. Recomenda-se
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acrescentar as intervencoes psicossociais estratégias de ma-
nejo clinico dos principais efeitos adversos da naltrexona, tais
como a ingestdo com alimentos e mudancas nos horérios de
administragdo do medicamento.

Os autores concluem que sdo necessarios maiores es-
tudos com intervencdes combinadas na rede primaria de
salde, a fim de identificar aqueles individuos com caracte-
risticas clinicas que possam predizer melhor resposta tera-
péutica as intervencdes farmacoldgicas atualmente dispo-
niveis (dissulfiram, naltrexona e acamprosato). Os resultados
iniciais dos ensaios clinicos abertos conduzidos por Bohn”,
O’Connor et al.”® e Kranzler et al> ndo foram replicados na
presente amostra. Outro aspecto importante é a diversida-
de dos critérios de inclusdo entre os estudos, que variaram
desde individuos caracterizados como bebedores-proble-
mas até aqueles com dependéncia leve de alcool. A princi-
pal repercussao dessa observacao é que a maioria dos su-
jeitos envolvidos nos ensaios clinicos abertos apresentava
dependéncia leve ou moderada. A IB empregada nesses es-
tudos pode ser considerada mais intensiva em comparacdo
aquelas utilizadas com pacientes que ndo preenchem crité-
rios diagnosticos para dependéncia de alcool, prejudicando
qualquer tipo de analise comparativa com outros estudos
que investigaram previamente a eficécia da IB. E controver-
so se as IB para uso nocivo de alcool possam ser replicadas
na integra com os dependentes de élcool. Entendemos que
sdo necessdrias algumas adequacdes, tais como sessdes de
seguimento realizadas em intervalos menores, ou seja, au-
mento da periodicidade dos atendimentos.

Limitac6es metodoldgicas

Entre as principais limitagdes metodoldgicas deste ensaio
clinico ressalta-se o tamanho de amostra insuficiente para
detectar uma diferenca entre os grupos (por exemplo, 40%).
Portanto, os resultados né&o significativos deste ECR podem
estar associados a falta de poder estatistico. O poder de um
estudo é definido como a capacidade que ele tem para de-
monstrar uma diferenca estatisticamente significante entre
0 grupo experimental e o grupo-controle, supondo-se que
tal efeito de tratamento exista. Os dois maiores contribuin-
tes para o poder de um estudo sdo o tamanho do efeito
(effect size) e 0 tamanho da amostra. O tamanho do efeito é
a diferenca entre as taxas de resposta do grupo com medi-
camento e as do grupo com placebo. Esse efeito pode ser
ou nao clinicamente relevante, dependendo da populacéo
estudada, principalmente se a condicéao clinica investigada
apresentar taxas elevadas de resposta ao placebo. Entretan-
to, a maioria dos ECR que compuseram a revisdo sistematica
de Srisurapanont e Jarusuraisin’ também apresentou uma
amostra considerada pequena. Por exemplo, para um poder
de estudo de 80% e um indice de significancia de 0,05, um
estudo com dois grupos de intervencdes necessita de pelo
menos 87 sujeitos em cada grupo para detectar um grau
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intermediario de efeito do tratamento, levando-se em consi-
deracéo varidveis dicotdmicas. Dos 24 ECR, apenas trés obti-
veram 87 sujeitos em cada grupo. ECR com amostras peque-
nas (40 sujeitos em cada grupo) predispdem a erros tipo |I.
Os resultados dos testes de significancia estatistica, por
meio dos seus niveis de significancia (ou valor de P), costu-
mam ser interpretados equivocadamente como medidas
de efeito de uma intervencdo. O que mede a magnitude do
efeito de uma intervencéo é a eficacia, a reducao absoluta de
risco e o nUmero necessario para tratar. Os valores de P ape-
nas informam a probabilidade de que uma associacdo seja
um achado falso-positivo decorrente do acaso (erro tipo ).
Um nivel de significancia baixo (p = 5%) ndo quer dizer que
exista uma forte associagado, mas apenas que existe uma forte
evidéncia de que o efeito observado ndo seja decorrente do
acaso. £ importante ressaltar que o fato de um resultado nio
ser estatisticamente significativo ndo deve ser interpretado
como evidéncia de auséncia de efeito da intervencdo, mas
sim de que as evidéncias contra a hipdtese nula sao fracas'®.
Segundo os resultados de O'Malley et al", a duracao do
EC é um importante preditor de resposta, ja que as diferen-
cas entre o grupo placebo e o grupo naltrexona afloraram
ao final de 6 meses. A maioria dos ECR com naltrexona tem
uma duracdo considerada curta. Dos 24 ECR que constitu-
fram a revisdo sistemdtica de Srisurapanont e Jarusuraisin’,
apenas 8 apresentaram duracdo acima de 12 semanas.

CONCLUSOES

Neste ECR ndo foram detectadas diferencas estatisticamen-
te significativas entre os grupos em relacao aos dias de con-
sumo (p = 0,478), dias de consumo moderado (p = 0,345) e
dias de consumo pesado (p = 0,887). O grupo naltrexona
demonstrou tendéncia estatistica ndo significativa para re-
duzir as taxas de recaida (acima de 5 doses/dia).

A naltrexona foi bem tolerada pelos pacientes, visto que
nao foram encontradas diferencas entre o grupo placebo e
0 grupo naltrexona. Os principais efeitos adversos na pre-
sente casuistica foram cefaleia (25,4%), sonoléncia (20,9%) e
nauseas (16,4%). Na amostra em questdo nao foram obser-
vados abandonos causados por reacdes adversas.

Neste ECR, a adesao ao tratamento foi similar entre o
grupo placebo e os sujeitos que foram tratados com nal-
trexona (83% versus 71%; p = 0,230). O ndmero de sessdes
frequentadas ao final do estudo também confirmou essa
tendéncia (3,8 + 1,439+ 1,3, p =0,783).

Cerca de 3% dos pacientes tratados com naltrexona
evoluiram com recafdas, enquanto no grupo placebo essa
porcentagem foi de 21% (p = 0,054). O nUmero necessario
para tratar (NNT) foi calculado em torno de 5. Portanto,
previne-se um caso de recaida a cada cinco pacientes com
dependéncia de élcool que fazem uso de naltrexona.
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Os resultados da amostra do presente estudo reforcam
a hipodtese do uso da naltrexona por periodos acima de
seis meses, quando se associa uma IB. Uma das explicacoes
plausiveis é que a intervencao breve se distingue por incluir,
entre as suas metas de tratamento, a reducdo do consumo
de alcool, e ndo somente a abstinéncia. Além disso, € uma
intervencdo menos intensiva, quando comparada a TCC.
Portanto, preconiza-se que o tratamento de manutencdo
com naltrexona associado a IB deva ser mantido por um pe-
rflodo maior do que 12 semanas.
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