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RESUMO

Mansur, CG. Tratamento do transtorno obsessivo-compulsivo resistente com
estimulacdo magnética transcraniana de repeticdo (EMTr): um estudo duplo-
cego controlado [tese]. Faculdade de Medicina, Universidade de Sdo Paulo;
2010.

Introducéo: O presente estudo tem como objetivo avaliar a eficacia da
estimulacdo magnética transcraniana de repeticdo (EMTr) em freqiiéncia
excitatoria, aplicada ao cortex pré-frontal dorsolateral direito (CPFDLd), quando
adicionada ao tratamento vigente de pacientes com transtorno obsessivo-
compulsivo (TOC) resistente. Método: 30 pacientes com TOC resistente ao
tratamento foram alocados aleatoriamente para receber EMTr ativa ou placebo,
sendo que a condicdo de tratamento permaneceu oculta para pacientes e
avaliador. O tratamento vigente permaneceu estavel por ao menos 8 semanas. A
EMTr foi realizada com uma bobina em formato de oito a freqiiéncia de 10Hz,
com 110% do limiar motor em 30 sessdes didrias de 40 séries de 5 segundos com
25 segundos de intervalo. A gravidade dos sintomas foi avaliada inicialmente,
apo6s 2 e 6 semanas de tratamento e 2 e 6 semanas de seguimento com a escala de
Yale-Brown para avaliagdo de sintomas obsessivo-compulsivos (Y-BOCS),
Escala de Impressao Clinica Global (CGI), Escala de Hamilton para ansiedade
(HAM-A), Escala de Hamilton para depressdao com 17 itens (HAM-D17), e
inventario SF-36 de qualidade de vida. A medida primaria de eficacia foi
definida como reducao de 30% ou mais nos escores da Y-BOCS ¢ avaliacao
“melhor” ou “muito melhor” na sub-escala de melhora clinica da CGI ao término
do seguimento. Resultados: A analise da medida primaria de eficacia revelou
que apenas um paciente em cada grupo preencheu critérios de resposta para o
tratamento com EMTr (P=1.00). A andlise de medidas repetidas dos escores de
Y-BOCS mostrou um efeito significativo do tempo (F=7.33, P=0.002).
Entretanto, ndo foi observada diferenca entre os grupos ou interagdo
grupo/tempo. A andlise de medidas repetidas da CGI (gravidade), HAM-D17 e
HAM-A também mostrou efeito significativo do tempo (P<0.001, =0.001 e
<0.001 respectivamente), novamente sem diferenga significativa entre os grupos
ou intera¢do. Conclusdo: EMTr excitatéria aplicada ao CPFDLd de pacientes
com TOC resistente ao tratamento nao foi diferente de placebo na redugdo de
sintomas obsessivo-compulsivos ou melhora da impressdao clinica global.
Entretanto, ocorreu uma resposta placebo significativa.

Descritores: Transtorno obsessivo-compulsivo/ terapia, Estimulagdo magnética
transcraniana/ utilizagao, Ensaio clinico controlado aleatério, Transtornos de
ansiedade/ terapia, Efeito placebo, Qualidade de vida.



SUMMARY

Mansur, CG. Treatment of resistant obsessive-compulsive disorder with
repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS): a double-blind,
placebo controlled trial [thesis]. Faculty of Medicine, University of Sdo
Paulo (Brazil); 2010.

Introduction: The present study aims to evaluate the efficacy of added
excitatory repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), applied to
the right dorsolateral prefrontal cortex in patients with treatment resistant
obsessive-compulsive disorder (OCD). Methods: 30 treatment resistant
OCD outpatients were randomized to receive either active or sham rTMS,
remaining both patients and rater blind to treatment condition. Baseline
treatment was kept stable for at least 8 weeks, and rTMS was performed
with a figure-of-eight coil at 10Hz, 110% of motor threshold at 30 daily
sessions of 40 trains of 5 seconds with 25 seconds interval. Symptom
severity was determined at baseline and after 2 and 6 weeks of treatment
and further 2 and 6 weeks of follow-up, using the Yale-Brown Obsessive
Compulsive Scale (Y-BOCS), Clinical Global Impression Scale (CGI),
Hamilton Anxiety Rating Scale (HAM-A), Hamilton Depression Rating
Scale (HAM-D17) and SF-36 quality of life inventory. The primary
outcome measure was defined as 30% or more improvement in Y-BOCS
scores and a “much improved” or “improved” score at the CGI-
improvement subscale by the end of follow up. Results: The analysis of
primary outcome measure revealed that only one patient on each group met
response criteria for treatment with rTMS (P=1.00). Repeated-measures
analysis of Y-BOCS scores showed a significant effect of time (F=7.33,
P=0.002). However, no significant group effect or group by time
interaction was observed. Repeated measures analysis of CGI (severity),
HAM-D17 and HAM-A also showed a significant effect of time (P<0.001,
=0.001 and <0.001 respectively) with no significant group effect or group
by time interaction. Conclusion: Excitatory rTMS delivered to the
rDLPFC of treatment resistant OCD patients was not different from
placebo in reducing obsessive-compulsive symptoms or improving clinical
global impression. However, a significant placebo response occurred.

Descriptors: Obsessive-compulsive disorder/therapy, Transcranial magnetic
stimulation/ utilization, Randomized controlled trial, Anxiety disorders/
therapy, Placebo effect, Quality of life.



“Mais do que maquinas precisamos de humanidade.
Mais do que inteligéncia precisamos de afei¢do e dogura.

Sem essas virtudes a vida serd de violéncia e tudo estara perdido.”

Charles Chaplin



1. Introducao



Introdug¢ao 2

O transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) ¢ um transtorno psiquiatrico cronico
caracterizado pela ocorréncia de pensamentos ou imagens intrusivos (obsessdes) e atos
repetitivos (compulsdes) que em geral visam diminuir a ansiedade ou o desconforto
gerado pelas obsessdes (1). Pode se manifestar independentemente de sexo, raca,
inteligéncia, estado civil, nivel sécio-econdmico, religido ou nacionalidade (2). Segundo
o DSM-IV-TR (1), para o diagnostico, os sintomas devem causar sofrimento ao
paciente ou a seus familiares, ocupar a0 menos uma hora por dia ou interferir

significativamente na rotina do paciente.

Existem descri¢des semelhantes que datam do século XV, encontradas em
documentos religiosos, além de relatos mais detalhados dos séculos XVIII e XIX, feitos

por autores como Hartley, Esquirol e Krafft-Ebing (3).

Epidemiologicamente, o TOC pode ser considerado o quarto transtorno
psiquiatrico mais comum, sendo superado apenas pela depressdo, abuso e dependéncia
de substancias e fobias (4). Acomete cerca de 1,5 a 2% da populacio ao longo da vida,
com igual proporcao entre os sexos de forma geral (3-6). A idade de inicio pode variar
desde a idade pré-escolar até a idade adulta. O diagnostico ¢ freqiientemente atrasado
em anos, devido a demora para que os pacientes busquem tratamento (7),
provavelmente devido ao temor de estigmatizagdo. Observa-se comprometimento na

funcao psicossocial e tendéncia a cronificacdo dos sintomas nos casos nao tratados (8).

O tratamento de primeira escolha hoje s3o os inibidores seletivos da recaptacao
da serotonina (ISRS) e a clomipramina além de abordagens psicoterapicas
comportamentais (9-11). Contudo, estes tratamentos nao trazem melhora satisfatoria

para 40 a 60% dos pacientes acometidos (10).
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Existe uma grande variagao fenotipica entre os pacientes portadores de TOC (3,
12). Praticamente, nao ha limites para a variedade possivel das obsessdes e compulsoes.
Entretanto, alguns temas sdo reconhecidos como proeminentes: medo de contaminagao
e rituais de limpeza, medo ou preocupacdo de se ferir ou ferir outras pessoas,
necessidade de organizar objetos ou dispd-los de forma simétrica, rituais de verificagao,
entre outros. Estes subgrupos de sintomas compdem os chamados clusters ou dimensdes
dos sintomas obsessivo-compulsivos (OC). Diversas formas de agrupamento sao
propostas, com 4, 5 ou 6 categorias (13). O embasamento desta abordagem através de
achados genéticos ¢ de neuroimagem deu origem a elaboragdo e validagdo da Escala
Dimensional para Avaliagao da Gravidade dos Sintomas Obsessivo-Compulsivos DY-
BOCS (14).

Alguns outros transtornos psiquidtricos guardam semelhanga com o TOC em
termos de sintomatologia clinica, dados demograficos, historia familiar, comorbidade e
resposta ao tratamento, constituindo os transtornos do “espectro obsessivo-compulsivo”.
Sdo estes: transtorno dismorfico corporal, hipocondria, transtornos somatoformes,
transtornos de tiques e Sindrome de Tourette, tricotilomania, jogo patologico e
cleptomania (15). O estudo destes transtornos pode também contribuir para uma melhor
compreensdo da fisiopatologia do TOC.

O diagnostico de TOC ¢ descrito com grande semelhanga pelo DSM-IV-TR (1)
e pelo CID-10 (16), sendo aceito ao redor do globo como entidade nosoldgica bem
estabelecida. Entretanto, existe uma ampla discussdo entre os especialistas da area sobre
o quanto ha de heterogeneidade entre os pacientes quanto a uma série de quesitos, a
saber: critica, presenca de egossintonia em relagdo aos sintomas (16), clusters de
sintomas (14), grau de empobrecimento afetivo, fendmenos sensoriais (3),

comorbidades (notadamente tiques e sindrome de Tourette), entre outros. Especula-se o
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quanto estes multiplos subgrupos podem encerrar também origens neurobiologicas
diferentes (10), o que tornaria improprio seu agrupamento em uma unica categoria para
estudo desta natureza. Entretanto, esta ¢ uma pergunta que permanece sem resposta até
o momento, mas que levanta novas questdes para futuros estudos.

Atualmente, os modelos mais aceitos para explicar a fisiopatologia do TOC
postulam uma disfung¢do de circuitos (“loops™) fronto-estriatais, que ligam estruturas
limbicas do cortex pré-frontal (giro cingulado anterior e cortex orbito-frontal) aos
ganglios da base, notadamente o nucleo caudado (17). Estes modelos, baseados
principalmente em estudos neuropsicoldgicos, neuroanatdmicos e de neuroimagem
funcional, apesar de bastante tedricos, sugerem que esta disfuncdo de circuitos possa
comprometer processos de deteccdo de erro (giro cingulado anterior), bem como de
percepcdo de recompensa (cortex Orbito-frontal). Este comprometimento poderia
explicar boa parte da sintomatologia do TOC, que envolve a percepgdo recorrente de
que “ha algo errado”, dificuldade para administrar estes conflitos e auséncia de alivio
duradouro com potenciais reforcadores comportamentais, que sdo repetidos

indefinidamente sob a forma de compulsoes.

1.1. TOC resistente e seu manejo

Alguns pacientes tornam-se incapacitados pelo TOC, evoluindo cronica e
insatisfatoriamente apesar do emprego de medicagdes e terapia comportamental.
Auséncia de resposta ao tratamento no TOC ¢ relativamente comum, associada

com dificuldades substanciais para o paciente, sendo muito pouco estudada. Os achados
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dos estudos envolvendo pacientes resistentes ndo podem ser facilmente comparados,
devido a falta de uma padronizagdo da defini¢do para “ndo resposta” (18).

Jenike e cols. (19) definem como resisténcia ao tratamento a reducao de 20% ou
menos em relacdo aos escores na escala Y-BOCS (20, 21) para avaliacdo de sintomas
OC, apesar do tratamento exaustivo com medicagdes por dose ¢ tempo adequado ¢ a
realizacdo de terapia cognitivo-comportamental. Este ¢ o critério mais comumente
empregado na literatura, sendo posteriormente mais detalhado e subdividido em graus
de resisténcia (22)

Pacientes nestas condi¢des, com elevado grau de comprometimento funcional, ja
submetidos a potencializagdes medicamentosas com litio e anti-psicOticos, sdo
denominados refratarios e elegiveis para tratamento invasivo (22). Entre estes figuram
as termolesdes por radiofrequéncia, a radiocirurgia por gamma knife (que utiliza
colimador radioativo) e a estimula¢do cerebral profunda (deep brain stimulation -
DBS), que implanta eletrodos profundos ligados ao um estimulador externo (10, 19,
23). Estas técnicas tém por objetivo modular as conexdes fronto-estriatais através de
lesdes irreversiveis ou da agdo de estimulo elétrico de alta freqiiéncia (reversivel, no
caso da DBS) em regides especificas como o braco anterior da capsula interna ou a
substantia innominata (10).

Todas vém apresentando resultados positivos, mas carecem de maior
embasamento através de estudos controlados para ter seu emprego clinico aprovado em
larga escala (24, 25). Entretanto, efeitos colaterais como apatia, mudangas do humor e
hemiparesia transitéria, além dos riscos inerentes ao procedimento cirurgico, apear de
pouco freqiientes, sdo potenciais desvantagens dos procedimentos invasivos (24, 26,

27).
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A estimulagdo magnética transcraniana vem sendo estudada também como
modalidade terapéutica para o TOC, necessitando de estudos controlados para definir
seu papel (23, 28). Como uma técnica ndo invasiva e reversivel, poderia figurar como

alternativa intermediaria aplicada antes que métodos invasivos fossem indicados (10).

1.2. Estimulacdo Magnética Transcraniana

O cortex humano pode ser estimulado por uma técnica ndo invasiva e
praticamente indolor usando-se um campo magnético pulsante. Essa técnica, chamada
de Estimulacdo Magnética Transcraniana (EMT ou Transcranial Magnetic Stimulation -
TMS), ¢ baseada na geragdo de um campo magnético variavel. Uma bobina que recebe
uma corrente elétrica alternada extremamente potente ¢ colocada sobre o cranio humano
sobre a regido do cortex cerebral (29). A mudanca constante da orientacdo da corrente
elétrica dentro da bobina ¢ capaz de gerar um campo magnético que atravessa materiais
isolantes como a pele e os 0ssos, gerando uma corrente elétrica dentro do cranio, onde ¢
capaz de ser focalizada e restrita a pequenas areas dependendo da geometria e forma da
bobina (30).

Quando esta corrente atinge o cortex motor, ela pode produzir uma resposta
muscular no membro contra-lateral (31). Quando a EMT ¢ aplicada sobre outras regides
do cortex cerebral, os resultados irdo depender da fun¢do da area escolhida. Logo,
efeitos cognitivos e emocionais sao possiveis.

A EMT com pulsos repetitivos (EMTr) ¢ usada como uma ferramenta segura

para a modulagdo ndo invasiva de regides corticais (32). Através de consenso de
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seguranca publicado em 1996 (33), afasta-se a possibilidade de ocorréncia de
convulsdes, esporadicamente observadas anteriormente. Os efeitos sobre a cognicao, ao
contrario da eletroconvulsoterapia (ECT), ndo se mostram prejudiciais (34). Ao
contrario, tendem a ser positivos, a0 menos em pacientes tratados para depressao (35).

Atualmente, o uso terapéutico em potencial da EMTr para o tratamento de
transtornos psiquiatricos ¢ alvo de ampla investigagdo cientifica, com destaque para a
depressdo maior (34, 36-38) e alucinagdes auditivas refratarias a clozapina (39). Os
resultados sdo particularmente encorajadores para o tratamento da depressdo unipolar
ndo-psicotica (40, 41). Com isto, seu uso clinico para esta finalidade ¢ atualmente
praticado em diversos paises, como a Australia, o Canada, os EUA e diversos paises da
Europa.

Para o tratamento de alucinagdes auditivas refratarias, ¢ aplicado estimulo
inibitdrio sobre o cortex temporal, mais precisamente sobre o giro temporal superior a
esquerda (39). Trata-se de uma area de associa¢do auditiva, com hiperfungdo
documentada em estudos de neuroimagem funcional para este transtorno (39). A mesma
abordagem ¢ proposta atualmente para o tratamento de zumbido. Contudo, o uso em
larga escala da EMT para o tratamento destas condi¢des ainda carece de evidéncias

mais solidas.

1.2.1 Mecanismo de a¢ao

Diversos estudos demonstram a influéncia da freqiiéncia de pulsos utilizada
sobre o efeito obtido no tecido nervoso. Freqiiéncias de 1 Hz ou inferiores - baixa
freqliéncia - tém potencial inibitério, diminuindo a atividade do sistema neuronal em

questdao. O oposto ocorre com freqiiéncia mais elevadas - acima de 2 Hz, ou estimulos
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de alta freqiiéncia (42). Supostamente, a EMTr pode modular direta ou trans-
sinapticamente os circuitos neuronais tidos como disfuncionais nos transtornos
psiquiatricos (42, 43).

No caso do tratamento da depressao, as aplicagdes sdo feitas sobre o CPFDL. A
escolha deste sitio se deu provavelmente devido a seu envolvimento direto e a suas
conexdes com diversas areas cerebrais (corticais e subcorticais) também supostamente
envolvidas na fisiopatologia da sindrome depressiva. Utiliza-se frequéncia excitatoria a
esquerda ou inibitdria a direita, ambas com bons resultados (44). O mecanismo de agdo
da EMTr nestes casos ainda ¢ alvo de especulacdo, mas sabe-se que mudangas em
termos de fluxo sanguineo cerebral ocorrem no proprio CPFDL e em outras regides
como cortex pré-frontal ventro-medial, giro cingulado anterior, cortex oOrbito-frontal,
insula e striatum (45-47).

Os efeitos da EMT sao, portanto, observados tanto localmente, na propria regiao
alvo da aplicagdo, como a distdncia, como provavel efeito trans-sinaptico, a exemplo do
que ocorre também na estimula¢do do cortex motor (48). Outros estudos demonstram
através de técnicas de neuroimagem que EMTr aplicada ao CPFDL esquerdo pode
também modular a libera¢do de neurotransmissores em estruturas subcorticais (49, 50)

Estas observacgdes sdo de extrema importancia para o presente estudo, uma vez
que se pressupde também a possibilidade de agdo indireta da EMTr sobre as areas
cerebrais profundas (cortex oOrbito-frontal, ntcleo caudado e cingulo anterior)

envolvidas na fisiopatologia do TOC.
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O primeiro estudo realizado para investigar o efeito da EMTr em pacientes com
TOC foi conduzido em 1997 por Greenberg e cols.(51). Os autores estudaram o efeito
de uma unica aplicacdo de EMTr de alta freqiiéncia (20 Hz) ao cortex pré-frontal
dorsolateral (CPFDL) esquerdo, direito e cortex occipital (controle), em estudo aberto
com 12 pacientes portadores de TOC. A intensidade das obsessdes e compulsdes foi
medida antes, durante, ap6s 30 minutos e ap6s 8 horas de cada uma das aplicagdes,
feitas em dias diferentes para cada sujeito. Nao foi encontrado efeito marcante quanto as
obsessodes, mas houve melhora importante na intensidade das compulsdes, somente para
o tratamento realizado no CPFDL esquerdo. Contudo, os autores ressaltam a
necessidade de estudos controlados para resultados mais conclusivos, considerando a
possibilidade de efeito placebo, ja que avaliagdo dos sintomas restringiu-se a um
periodo de curta duragdo e tratou-se de estudo aberto.

Sachdev e cols (52) realizaram outro estudo aberto preliminar verificando o
efeito terapéutico da EMTr em 12 pacientes portadores de TOC, desta vez resistente,
realizando 30 sessdes de alta freqiiéncia (10 Hz) aplicadas ao CPFDL esquerdo ou
direito. Observou-se resposta clinica significativa e sustentada em cerca de um quarto
dos pacientes estudados, com redugdo superior a 40% na escala Y-BOCS. Ambos os
grupos mostraram reducgdo significativa quanto a obsessdes ¢ compulsdes, mas nao
houve diferenca significativa entre estimulo a esquerda ou a direita. Observou-se
também tendéncia a melhora dos sintomas até a quarta semana de seguimento. A
principal limitagdo deste estudo, contudo, ¢ a auséncia de grupo controle, mantendo
novamente a possibilidade de efeito placebo apesar da resposta contundente em

pacientes resistentes.
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O primeiro estudo controlado com placebo foi realizado por Alonso e
colaboradores (53) em 2001. Eles utilizaram EMTr de baixa freqiiéncia, ao contrario
dos estudos anteriores, aplicada ao CPFDL direito de pacientes com TOC. Seus
resultados sugerem que a EMTr nestas condi¢cdes nao produza efeito terapéutico
significativo. Entretanto, outra importante diferenga técnica em relagdo aos estudos
anteriores foi o emprego de bobina circular, que poderia também estar relacionada a
falha terapéutica devido ao campo mais difuso que produz. Sendo o Unico ensaio
controlado realizado até o inicio do presente estudo e tendo como alvo também o
CPFDL direito, apesar dos resultados negativos, empregou freqiiéncias inibitorias de
EMT. Veremos a seguir que o presente estudo utilizou técnica diferente, com estimulo

de alta freqliéncia.

As técnicas utilizadas nos trés estudos descritos diferem muito, impedindo assim
uma comparacdo critica entre eles. De qualquer maneira, foi realizada uma revisao
sistematica sobre os efeitos da EMTr no tratamento do TOC (28), com resultados
inconclusivos.

Outros cinco estudos foram publicados apds esta revisao:

Mantovani e cols. (54), embasados pela hipotese de normalizagdo da
excitabilidade cortical (55), realizaram em 2006 estudo preliminar com 8 pacientes
visando a area motora suplementar (SMA) de pacientes com TOC resistente ¢ sindrome
de Tourette, uma abordagem completamente diferente, mas que produziu resultados
promissores. Utilizando freqiiéncias inibitorias, observou-se reducdo significativa de
sintomas OC e melhora na impressdo clinica global que perdurou por pelo menos 3
meses de seguimento em 3 dos 5 pacientes com TOC. Mais uma vez, o desenho aberto

figura como importante limitagao.
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Prasko e cols. (56) trataram 33 pacientes com TOC resistente utilizando
freqliéncia inibitoria (1Hz) aplicada ao CPFDL esquerdo por 10 sessdes, em estudo
duplo cego controlado com placebo. Observaram melhora de ambos os grupos, mas nao
houve diferenca entre eles, sugerindo efeito placebo. O numero reduzido de sessdes
figura como importante limitagao deste estudo.

Sachdev e cols. (57) publicaram em 2007 um estudo controlado em que focaram
seus esforcos terapéuticos sobre o CPFDL esquerdo de 18 pacientes com TOC
resistente. Observaram que apds as 10 sessdes da fase cega, ndo houve diferenca entre
os grupos ativo e placebo quanto a redugdo de sintomas OC. Apos 20 sessoes em fase
aberta, a redugdo de sintomas OC observada perdeu significincia estatistica ao ser
corrigida para os escores de sintomas depressivos.

Mantovani e cols. (58) publicaram em 2009 um estudo duplo-cego controlado
com placebo utilizado os mesmos parametros e o mesmo local de estimulagdo
empregados para o estudo de 2005, tratando pacientes com TOC resistente (n=21). Seu
critério de resisténcia foi, contudo, bem menos rigido que o do presente estudo (1 IRS e
8 horas de TCC) conforme veremos a seguir. Observou-se uma redu¢do dos sintomas
OC de aproximadamente 25% nos pacientes que receberam tratamento ativo por 20
sessoes. Esta redugdo foi estatisticamente significativa e diferente do placebo. Mais uma
vez, a melhora persistiu e até se tornou mais robusta com a fase aberta de mais 20
sessdes e o seguimento de 3 meses, chegando a uma média de 50% da sintomatologia
para 7 dos pacientes que atingiram a fase aberta do estudo. Os autores ressaltam a
observacao de que o limiar motor (ver sessao 4.6.2 — limiar motor) do hemisfério direito
aumentou ao longo do tratamento ativo, normalizando a assimetria direita/esquerda

observada inicialmente.
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Entretanto, a medida primaria de eficacia utilizada pelos pesquisadores nao se
mostrou diferente entre os grupos apds a fase cega do estudo, que novamente durou
apenas 10 sessdes, apesar da amostra menos grave em termos de sintomatologia OC.
Observa-se também excessiva manipulagdo dos dados estatisticos e um possivel viés de
selecdo em relacdo a propriedades neurofisiologicas dos pacientes do grupo ativo e
respondedores. Os dados deste estudo, que segundo os autores foi negativo em sua
medida primaria devido ao tamanho amostral (apenas 18 pacientes concluiram) devem
sem duvida ser interpretados com muita cautela.

Como veremos a seguir, a metodologia empregada por Mantovani e cols. difere
completamente daquela utilizada no presente estudo: tanto a area cerebral (drea motora
suplemetar) quanto a freqiiéncia empregada (1Hz) denotam wuma abordagem
completamente diferente. Seus resultados s3o, portanto, pouco comparaveis em termos
de mecanismo de agao.

Kang e cols.(59) realizaram o estudo mais recente, tratando 20 sujeitos com
TOC resistente, combinando estimulos inibitérios em CPFDL direito e area motora
suplementar em 10 sessdes. Trata-se de um estudo com avaliador cego e controlado com
placebo, que obteve mais uma vez reducao significativa dos escores de Y-BOCS em
ambos os grupos sem diferenca entre eles. Os proprios autores ressaltam a importante
limitacdo na técnica placebo empregada, com a bobina ativa posicionada a angulagdo
vertical de 45 graus do escalpe e potencial efeito neurobiologico (ndo inerte). Por esta
razdo, ndo valorizam a possibilidade de ocorréncia de efeito placebo em sua amostra.
Contudo, a analise de seus dados ndo permite descartar esta hipotese, conforme veremos
ao comparar seus resultados com os do presente estudo.

Langando mao da mesma estratégia de aplicagdo seqiiencial j& utilizada para o

tratamento da depressao (44), o estudo de Kang e cols também utiliza técnica bastante
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diversa daquela utilizada no presente estudo. Um de seus alvos ¢ o CPFDL direito, mas
com freqiiéncias inibitdrias, o que torna seus dados também pouco comparaveis aos do
presente estudo em termos de mecanismo de agao.

Os estudos publicados existentes sobre o tratamento do TOC com EMTr sdo

sumarizados na tabela 2.1.

Tabela 2.1. Estudos publicados sobre o tratamento do TOC com EMTr

Controle Numero Local de Numero

placebo sujeitos aplicagao 2 de sessoes el
Greenberg, - CPFDL Reducao das compulsdes apos 8h
1997 (51) nao 12 DeE 2 ! (sessdo Unica)
Sachdev CPFDL Melhora em obsessoes €
2001 ( 52’) nao 12 DeE 10 10 compulsdes em ambos 0s grupos
(EeD)

Alonso, sim 18 SPFDL 1 13 Sem mudanga significativa em
2001 (53) ambos 0s grupos.
Mantovani, ndo 10 SMA 1 10 Melhora significativa com
2006 (54) bilateral duracdo de até 3 meses.
Prasko, . CPFDL Ambos melhoraram, sem

sim 33 E 1 10 .
2006 (56) diferenca entre os grupos
Sachdev, . CPFDL Ambos melhoraram, sem

sim 10 E 10 10 .
2007 (57) diferenga entre os grupos
Mantovani, sim 71 SMA 1 20 a 40 Melhora mais acentuada no
2009 (58) bilateral grupo ativo.
Kang, . UIRFDIL Ambos melhoraram, sem

sim 20 De 1 10 .
2009 (59) SMA diferenga entre os grupos

Hz: freqiiéncia em Hertz; CPFDL: cortex dorsolateral pré-frontal, SMA: area motora suplementar, D:
direito, E: esquerdo.

Ainda existe grande controvérsia na literatura quanto a eficacia da EMTr no

tratamento de casos resistentes de TOC (10). Os estudos apresentados tém uma
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heterogeneidade marcante quanto a estratégia terapéutica empregada. Isto ¢
compreensivel, uma vez que apenas o estudo mais recente de Mantovani e cols.(58) se
destaca pelo discreto efeito terapéutico positivo em estudo controlado. E possivel que,
como o que ocorreu com o tratamento da depressdo, as pesquisas passem agora a se
focar mais sobre a SMA e a hipotese da normaliza¢do do limiar motor.

Um relato de dois casos publicado por Mantovani e cols. (60) com a mesma
técnica associada a ressonancia magnética funcional para otimizagdo da localizacao do
ponto de estimulagdo aponta para esta tendéncia e traz também resultados positivos.
Contudo conforme veremos a seguir, estudos abertos com TMS devem também ser
interpretados com cautela.

Analisando o corpo de publicagdes disponiveis até o momento, chama a atencgao
0 pequeno numero de sessdes que a grande maioria dos estudos utilizou para tratar
pacientes gravemente acometidos, € com uma condi¢do sabidamente resistente a outros

tratamentos em muitos deles.

2.1 Justificativa do Estudo

O grande numero de pacientes com TOC e resposta insatisfatoria aos
tratamentos convencionais aliado a escassez de alternativas terapéuticas pouco invasivas
com eficacia comprovada sdo as principais motivagdes do presente estudo.

A EMT pode representar esta alternativa. Seu emprego faz sentido clinicamente
apenas para pacientes que apresentam resisténcia ao tratamento medicamentoso e
psicoterapico, uma vez que a disponibilidade e o custo da EMT dificilmente serdo

melhores que os dos tratamentos convencionais em prazo razoavel.



Revisdo da Literatura 16

A experiéncia no ambulatorio do IPG-HCFMUSP demonstrou que a motivagao
dos pacientes portadores de TOC resistente para participar do estudo, com descri¢ao de
risco minimo, foi enorme. Alguns pacientes foram encaminhados inclusive por se
recusarem a realizar procedimentos invasivos.

O modelo fisiopatologico proposto por Baxter para o TOC (17) sugere que o
funcionamento deficitario do circuito (loop) dorsolateral-prefrontal-subcortical possa
promover desequilibrio entre os trés loops que conectam areas limbicas do cortex
prefrontal aos ganglios da base, levando a uma hiperatividade dos outros dois circuitos
(orbitofrontal-subcortical e cingulado anterior-subcortical) e conseqlientemente produzir
“preocupacdo, duvida e culpa excessivos” e comportamento de rotina repetitivo. O
estimulo excitatorio proposto pelo presente estudo pode teoricamente estimular o loop
dorsolateral-prefrontal-subcortical, reequilibrando o sistema.

E possivel também que a EMTr aplicada ao CPFDL possa influenciar
indiretamente o cortex orbito-frontal (48) ¢ o cingulo anterior (47). A agdo observada
por Onishi e cols. com freqiiéncia inibitdria, se invertida com o emprego de freqiiéncia
excitatdria no presente estudo, pode promover redugdo da atividade do cingulo anterior
ipsilateral, inibindo um dos loops supostamente hiperativos conforme proposto na
literatura (17).

A escolha da lateralidade direita se justifica pela auséncia de evidéncia sélida
para lateralidade na fisiopatologia do TOC e pela necessidade de evitar o tratamento da
depressao (10Hz, CPLDL esquerdo) como variavel de confusao, que teria potencial para
anular um eventual resultado positivo como ja observado anteriormente (56).

A fim de obter uma resposta definitiva sobre a utilidade da EMT aplicada
conforme a técnica proposta propde-se um estudo duplo-cego, randomizado e

controlado com placebo, utilizando um numero de sessdes e total de pulsos muito
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superior aos estudos anteriores, mas respeitando os parametros internacionais de

seguranca.



3. Objetivos e hipotese
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3.1. Objetivos

O presente estudo tem por objetivo avaliar a eficacia e a tolerabilidade da EMTr

de alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito de seres humanos para o tratamento do

TOC resistente.

E, portanto objetivo primario do estudo:

1.

Desenvolver ensaio clinico duplo-cego randomizado e controlado com
placebo para comparar a resposta terapéutica de pacientes portadores de
TOC resistente a EMTr de alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito,

adicionada ao tratamento vigente.

Além disto, figuram como objetivos complementares:

Determinar a tolerabilidade da técnica pesquisando a qualidade e a
freqiiéncia dos efeitos colaterais que possam ocorrer com sua aplicagdo e

comparando-os aos observados com placebo.

Determinar o efeito da técnica de EMT aplicada sobre a intensidade dos
sintomas depressivos e ansiosos dos pacientes, através de comparacdo

com placebo.

Determinar o efeito da técnica de EMT aplicada sobre a qualidade de

vida dos pacientes, através de comparagao com placebo.

Avaliar a duragdo do efeito terapéutico quanto aos sintomas OC, caso

ocorra.
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6. Realizar analise exploratéria complementar com pacientes que desejem
receber o tratamento com EMTr ativa em carater aberto caso tenham

participado do grupo placebo (ver itens 4.3 e 4.8).

3.2. Hipotese

E hipotese nula para o presente estudo:

1. EMTr de alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito, adicionada ao
tratamento vigente ndo produz maior taxa de resposta terapéutica que
placebo sobre sintomas OC e impressao clinica global de pacientes com

TOC resistente.

Serd considerada resposta a reducdo de 30% nos escores de Y-BOCS e a
proporg¢ao significativa de individuos com gradagdo 1 (muito melhor) ou 2
(melhor) no item de melhora clinica da CGI (ver item 4.5.1 e anexo B) ao

término do seguimento na fase cega (ver item 4.8).



4. Metodos
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Este foi um estudo prospectivo, unicéntrico, duplo-cego, randomizado e
controlado com placebo que visou avaliar a EMTr como possibilidade terapéutica em

pacientes com TOC resistente, realizado no [Pq-HCFMUSP.

4.1. Aspectos Eticos

Este projeto foi aprovado pela Comissdo de Etica para Analise de Projetos de
Pesquisa (CAPPesq) do HC-FMUSP em 23/10/2003, sob registro nimero 834/03. O
estudo foi conduzido de acordo com os requerimentos do Comité de Etica do HC-
FMUSP. Todos os pacientes tiveram pleno conhecimento prévio dos objetivos e
métodos do experimento e deram seu consentimento por escrito (termo de
consentimento livre e esclarecido - ver anexo A). Os pacientes foram também
devidamente avisados de que todas as informacdes fornecidas seriam estritamente

sigilosas.

Durante o estudo, os pacientes tinham acesso telefonico continuo a profissionais
médicos implicados no estudo, a fim de esclarecer diividas quanto ao tratamento e seus
efeitos. Além disso, o acompanhamento psiquidtrico regular com seu médico
permaneceu inalterado, obedecendo a periodicidade estipulada pelo profissional
encaminhador. Ao final do estudo, os pacientes tiveram garantida a continuidade de seu
tratamento psiquiatrico em seu ambulatorio de origem ou com o profissional que os

encaminhara.
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Este estudo foi também inscrito no site clincaltrials.gov para registro de

protocolos de pesquisa com seres humanos (nimero de registro NCT01043900).

4.2. Sujeitos da Amostra

4.2.1 Critérios diagnosticos e de gravidade

Foram incluidos no estudo pacientes portadores de formas graves de TOC,
resistentes a tratamento. O diagndstico foi confirmado pelo pesquisador executante
segundo os critérios do DSM-IV-TR (1).

Os critérios utilizados no presente estudo para determinar resisténcia ao
tratamento foram baseados nos critérios utilizados por Baer e cols.(27) para selecionar
pacientes elegiveis para cingulotomia anterior apds resposta insatisfatoria com
tratamentos medicamentosos e psicoterapicos. Basearam-se nestes critérios também os
estudos de Corregiari e cols.(61) e Lopes (62) realizados nesta institui¢do. Para o
presente estudo, os critérios de resisténcia sao detalhados nos itens 3, 4 € 5 dos critérios
de inclusao (item 4.2.3).

Foram considerados resistentes os pacientes com reducdo inferior a 30% nos
valores da escala Y-BOCS apesar dos tratamentos descritos acima. Esta avaliacao de
resisténcia foi feita retrospectivamente. Optamos por ampliar a margem de inclusao de
no maximo 20% de melhora, empregada em séries neurocirirgicas, para 30%. Muitos
pacientes encaixam-se neste intervalo entre 20 e 30%, estando ainda gravemente
comprometidos em termos de qualidade de vida. Isto se expressou na pratica pelos

apelos de pacientes ¢ médicos assistentes chamando nossa atencdo para a extrema
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rigidez do nivel de corte de 20%. Julgamos possivel esta ampliacdo, pois a EMTr além
de reversivel, ¢ um método menos invasivo que a cingulotomia investigada por Baer e
cols.(27).

Para comprovar o comprometimento em termos de qualidade de vida,
empregamos uma avaliagdo com o questionario SF-36, instrumento abrangente ja

empregado anteriormente para avaliar pacientes com TOC (8, 63, 64).

4.2.2 Recrutamento

Foram recrutados para o estudo pacientes em tratamento no Ambulatério de
Ansiedade (Amban) do IPq-HCFMUSP, no ambulatério do Projeto Transtorno
Obsessivo-Compulsivo (PROTOC) do IPq-HCFMUSP ou encaminhados por outros

psiquiatras informados sobre a realizacdo do protocolo.

Seus tratamentos medicamentosos e psicoterapicos em vigéncia durante a fase
de recrutamento foram mantidos, sem quaisquer alteragdes por pelo menos oito semanas
antes do inicio do estudo, bem como ao longo de todo o estudo. Conforme descrito na
literatura, o tempo de oito semanas pode ser considerado o minimo necessario para
avaliar corretamente o efeito das alteracdes da medicacdo sobre a sintomatologia do
TOC (11, 65, 66). O respeito a este prazo teve por objetivo descartar o tratamento
vigente como fator de confusdo para a medida do impacto da EMTr sobre os sintomas

dos pacientes estudados.

Fez-se necessaria manutengao do tratamento medicamentoso pela gravidade dos
casos, supondo-se que sua suspensdao, ou mesmo um esfor¢co de padronizacdo destes

poderia ter conseqiliéncias negativas para os sujeitos.
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1.

4.2.3 Critérios de inclusao

Como critérios de inclusdo, foram considerados:

Ambos os sexos

Idade entre 18 e 65 anos

Portadores de TOC resistente: Maximo de 30% de redugdo da Y-BOCS apesar
dos tratamentos descritos em 4 e 5.

No minimo trés tratamentos com dose ¢ tempo adequados utilizando inibidores
da recaptagdo de serotonina (IRS), dos quais um obrigatoriamente ¢é a
clomipramina (tempo minimo 10 semanas; doses: clomipramina 250 mg/d,
fluoxetina 80 mg/d, sertralina 200 mg/d, paroxetina 80 mg/d, ou a dose maxima
tolerada).

No minimo 20 horas documentadas de tratamento com terapia comportamental
de exposi¢do e prevengdo de resposta, ou documentagdo formal por parte do
terapeuta de intolerancia a ansiedade gerada por este tratamento.

Outorgar por escrito em participar espontaneamente do estudo, através do
preenchimento do “Termo de consentimento livre e esclarecido” (ver anexo A).
Disponibilidade para estar presente as sessdes de aplicagdo de EMT, bem como

as avaliagdes posteriores

4.2 .4 Critérios de exclusdo

Foram considerados critérios de exclusdo:

Proteses metalicas méveis, como clipes de aneurisma
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2. Portadores de marcapasso cardiaco

3. Doenga cerebral organica

4. Historia de trauma craniencefalico grave ou lesdo encefalica

5. Suspeita de sindromes demenciais

6. Neurocirurgia prévia

7. Historia de dependéncia quimica

8. Esquizofrenia ou transtorno psicotico cronico

9. Sintomas maniformes atuais

10. Patologia médico-sistémica grave nao controlada que possa interferir na
condugdo do estudo, como neoplasias, cardiopatias ou diabetes melito tipo I ou

tipo II.

11. Qualquer outra condi¢do que na opinido do investigador responsavel torne

problematica a inclusao do paciente em um ensaio dessa natureza.

4.3 Grupos do Estudo

Os pacientes selecionados ap6s avaliacdo dos critérios diagnosticos e critérios de
inclusdo e exclusao deste estudo foram designados através de encaminhamento aleatorio
a um dos dois grupos descritos a seguir:

e Grupo 1: EMTr Ativa: Pacientes que receberam 30 sessdes de EMTr
conforme o procedimento descrito a seguir (item 4.6), feito com bobina
ativa, e foram avaliados conforme descrito nos itens 4.5.2 a 4.5.6.

e Grupo 2: EMTr Placebo: Pacientes que receberam 30 sessdes de EMTr

conforme o procedimento descrito a seguir (item 4.6), feito com bobina
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placebo, ¢ foram avaliados conforme descrito nos itens 4.5.2 a 4.5.6.
Estes pacientes puderam receber o tratamento ativo na fase aberta do
estudo, caso desejassem. Esta foi realizada logo apds o encerramento do
seguimento, em procedimento idéntico ao descrito para o grupo 1,

conforme explicitado no item 4.8.

4.4. Encaminhamento aleatorio

O autor do presente estudo realizou o encaminhamento aleatdrio dos pacientes a
um dos dois grupos da pesquisa. Este foi realizado através de lista contendo a ordem de
entrada do paciente no protocolo € o respectivo tratamento a ser recebido (ativo ou
placebo). A elaboragdo da lista foi feita com o software Microsoft Excel® 2003, através
do emprego da fungao “ALEAT”, gerando valores decimais entre 0 ¢ 1. Na lista, valores
acima de 0,5 corresponderam a alocacdo para aplicacao ativa. Caso a lista gerasse
diferenga maior ou igual a quatro individuos (17 x 13) entre os grupos, seria descartada
e gerada nova lista.

O autor do estudo foi o unico que teve acesso a lista de encaminhamento
aleatorio. Desta forma, a ordem de entrada no estudo determinou o grupo a que o
paciente pertencia. Os demais pesquisadores envolvidos na aplicagdo da EMT foram
informados pelo autor do estudo sobre o grupo a que cada paciente fora encaminhado e

devidamente orientados a guardar esta informagao em sigilo absoluto.
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4.5. AvaliagOes

4.5.1. Instrumentos de Avaliacao

A avaliacdo diagnoéstica definitiva baseou-se na aplicagdo da Entrevista Clinica
Estruturada para o DSM-1V, transtornos do eixo I, edi¢do para pacientes, SCID-1/P(67).
Visou-se assim abordar de forma sistematizada o diagnéstico, confirmando a existéncia
do TOC e possibilitando a exclusdo de pacientes com comorbidades listadas entre os
critérios de exclusdo. O emprego do questionario de seguranga para EMT (68)
sistematizou a pesquisa de contra-indica¢des formais ao procedimento.

A gravidade dos sintomas de cada paciente foi avaliada através das escalas
especificas para quantificar a intensidade de sintomas obsessivo-compulsivos, ansiosos
e depressivos antes, durante e apds o tratamento com EMTr. Foram também
empregadas escalas para avaliacao especifica do funcionamento global e qualidade de

vida dos pacientes, bem como escalas para efeitos colaterais secundarios ao tratamento.

As escalas utilizadas para a realizagdo do estudo foram as seguintes:

Avaliagéo de funcionamento global e qualidade de vida:

e Impressdo Clinica Global (CGI)(69)(anexo B). Esta escala é amplamente
empregada em estudos clinicos em psiquiatria devido a sua extrema
simplicidade e sua confiabilidade amplamente testada. Compode-se de duas sub-
escalas: gravidade da doenca (CGI-S) e melhora global (CGI-I), avaliadas com

escore de 1 a 7 (valores mais altos significam maior gravidade ou piora clinica).
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Escala de Avaliacdo Global do Funcionamento (AGF)(1)(anexo C). Figura
como parte do diagndstico multiaxial do DSM-IV e consiste em uma avaliagdo
subjetiva por avaliador qualificado com escore unico de 1 a 100, crescente de

acordo com o grau geral de funcionamento do individuo.

Questionario SF-36: “Medical Outcomes Study 36 — Item Short Form Health
Survey” (70)(anexo D). Questionario multidimensional formado por 36 itens,
englobados em oito dominios: capacidade funcional (10 itens), limitagdo por
aspectos fisicos (4 itens), dor (2 itens), estado geral da saude (5 itens), vitalidade
(4 itens), aspectos sociais (2 itens), aspectos emocionais (3 itens), saude mental
(5 itens). O escore ¢ obtido através de calculo com base nas respostas, e varia de

0 al100 para cada dominio.

Sintomas depressivos:

Escala de Hamilton para depressdo com 17 itens (HAM-D17)(71) (anexo E):
Escala amplamente consagrada pela literatura para quantificar sintomas
depressivos. A opg¢do pela variante de 17 itens se justifica pelo carater
secundario da avaliacdo da depressdo no presente estudo. A variante de 21 itens
ndo acrescentaria informagdes relevantes para o estudo ao detalhar sintomas ou

subtipos.

Sintomas obsessivo-compulsivos:

Escala de Yale-Brown para Sintomas Obsessivo-Compulsivos (Y-BOCS)(20,
21). (anexo F): Sem duvida escala mais empregada na literatura para
quantificagdo de sintomas OC, enfocando tempo gasto, interferéncia,
sofrimento, resisténcia e grau de controle relacionados aos sintomas obsessivos €

compulsivos.
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Sintomas ansiosos:

Escala para avalia¢dao de ansiedade de Hamilton (HAM-A)(71)(anexo G): Escala
de 14 itens, bastante usada na literatura, que enfoca a ansiedade de forma

inespecifica, tanto em aspectos psicoldgicos como fisicos.

Escala de auto-avaliagdo para ansiedade de Sheehan ("Patient-Rated Anxiety-
Scale" (PRAS)(72)(anexo H): A tnica escala de auto-avaliacdo utilizada no

presente estudo, composta por 35 itens de avaliagdo inespecifica da ansiedade.

Seguranca:

Questiondrio de seguranca para Estimulagdo Magnética Transcraniana
(Transcranial Magnetic Stimulation Adult Safety Screen). (68)(Anexo I):
Questiondrio simples que auxilia na sistematizacdo da avaliacdo de risco para a
realizacdo de EMTr, incluindo grande parte dos critérios de exclusdo do presente

estudo.

4.5.2. Avaliac0es Iniciais (Autor e Avaliador cego)

Antes do inicio do procedimento de EMT, os pacientes passaram por avaliagdo

inicial conduzida pelo autor do presente estudo que consistiu em questionario detalhado

para obtencdo das seguintes informagdes:

Dados demograficos: sexo, idade, estado civil, religido, escolaridade, situagdo
profissional e renda familiar

Dados relacionados ao TOC: idade de inicio, historico familiar, curso da
doenca, antecedentes pessoais (incluindo historia de tiques, sindrome de

Tourette, febre reumatica ou coréia)
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e Dados relacionados ao tratamento: medicamentos empregados com dose e
tempo de uso, realizacdo de terapia comportamental. Estes dados foram
complementados com os obtidos junto aos profissionais responsaveis

¢ Questionario de seguranga para EMT (anexo I).

Também nesta primeira avaliagdo foi realizada a Entrevista Clinica Estruturada
para o DSM-IV, transtornos do eixo I, edi¢do para pacientes, SCID-1/P(67).

Todos os pacientes foram entdo submetidos a avaliacao inicial conduzida pelo
avaliador cego (MLM), neuropsicologo treinado pelo Grupo de Doengas Afetivas
(GRUDA) do Instituto de Psiquiatria do HC-FMUSP. Este avaliador possui alto grau de
qualificacdo ja que colaborou, na mesma fung¢dao, com outros cinco trabalhos
reconhecidos em nivel de pds-graduacdo nesta institui¢ao (36, 37, 39, 40), inclusive sua
propria dissertacao de mestrado (73).

Nesta ocasido, foram aplicadas as escalas para avaliacdo de funcionamento
global e qualidade de vida, sintomas depressivos, sintomas ansiosos e sintomas OC
descritas no item anterior, com o objetivo de determinar escores pré-tratamento com
EMTr. Foi também preenchida a lista de sintomas da Y-BOCS (ver anexo J), que
permitiu a identificagdo dos clusters de sintomas OC de cada paciente. Para o
agrupamento dos clusters, foram adotados os critérios da escala DY-BOCS
(“Dimensional Yale-Brown Obsessive-Compulsive Scale”)(14). Finalmente, a aplicagdo
retrospectiva da escala Y-BOCS referente ao pior momento em termos de sintomas que
o paciente pdde se recordar permitiu o céalculo da taxa de melhora do paciente com os

tratamentos anteriores, conforme descrito no item 4.2.1.
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4.5.3. Avaliages Periddicas

Apos a décima aplicagdo (segunda semana) e também apods a trigésima e ultima
aplicacdo (sexta semana) de EMTr, avaliagdes periddicas foram conduzidas pelo
avaliador cego (MLM) para quantificacdo da sintomatologia.

Nestas ocasides, foram empregadas novamente as escalas para avaliagdo de
funcionamento global e qualidade de vida, sintomas depressivos, sintomas ansiosos €
sintomas OC, conforme descrito no fluxograma do item 4.9.

Atencdo especial foi dada aos escores da escala HAM-D17, associadas a
impressao clinica subjetiva por parte do autor do presente estudo, uma vez que havia a
suspeita tedrica de que o tratamento proposto pudesse piorar os sintomas depressivos
dos pacientes. Esta suspeita se deve ao fato de aplicarmos técnica contraria aquela
tradicionalmente proposta para o tratamento da depressdo, com importante influéncia do
hemisfério e frequéncia escolhidos (36, 37, 44, 74). Tal suspeita mostrou-se infundada

COomo veremos a seguir.

4.5.4. Seguimento (“Follow-up”)

Os pacientes foram avaliados em mais duas ocasides por MLM: duas e seis
semanas apoés o término das aplicagdes, conforme descrito no fluxograma do item 4.9.

Este procedimento teve por objetivo avaliar eventuais efeitos do procedimento
de EMTr sobre os sintomas, funcionamento global e qualidade de vida dos pacientes
mesmo apds o término das aplicacdes, uma vez que os efeitos terapéuticos podem surgir

semanas apoés a introduc¢do do tratamento, ao menos no caso dos IRS (11, 65, 66).
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4.5.5. Avaliacéo neuropsicologica

Os potenciais efeitos cognitivos das aplicagdes de EMTr foram avaliados com
uma bateria de testes neuropsicoldgicos aplicados também durante os tempos de
avaliagdo periodica e follow-up. Esta bateria incluiu os seguintes testes: RAVLT - Teste
de Aprendizagem Verbal Auditiva de Rey; Stroop - Teste de Stroop versdo Victoria,
Teste de digitos — simbolos; Trail Making A/B - Teste de Trilhas A e B; Teste de
Fluéncia Verbal de Palavras FAS (letras) e categoria Animal; Five Points Test - Teste

dos Cinco Pontos de Regard; Subteste Digitos (WAIS III)

4.5.6. Avaliacdo da resposta aguda.

Os pacientes foram avaliados ap6s 30 minutos, 2 horas e 8 horas da primeira
aplica¢ao quanto a intensidade de seus sintomas OC pela psicéloga ACK, que comparou
estes dados a medida inicial obtida antes do inicio do tratamento. Para tal, foi
empregada escala analogica visual e protocolo de exposicdo por imaginacdo. Este
protocolo consistiu na identificagdo da situagcdo mais ansiogé€nica para cada paciente e
sua rememoracdo com o auxilio da psicologa em ambiente neutro. Supds-se que o
fenomeno de habituagdo, caso ocorresse, seria equivalente para ambos 0s grupos.

Esta metodologia e os resultados obtidos originaram a tese de doutorado da

aplicadora, disponivel para consulta (75).

4.5.6. Medida primaria de eficacia

Foram consideradas medidas primarias de eficicia para este estudo os valores
obtidos com a CGI e a escala Y-BOCS, visando abranger aspectos clinicos globais e
também especificos da sintomatologia OC. Os instrumentos selecionados sao aqueles de

maior representatividade na literatura segundo estes aspectos.
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Para tanto, serdo considerados respondedores individuos que apresentarem
reducdo de 30% nos escores de Y-BOCS e gradacdo 1 (muito melhor) ou 2 (melhor)
no item de melhora clinica da CGI (ver anexo B) ao término do seguimento na fase

cega (ver item 4.8).

4.6. Estimulacdo Magnética Transcraniana de Repeticéo

4.6.1. Aspectos gerais

Os aspectos técnicos a respeito da aplicacdo de EMTr sdao descritos em detalhe
no anexo K.

Utilizou-se bobina em formato de oito, ativa ou placebo, para a realizagao de 30
sessoes de EMTr, de 2* a 6* feira. Cada sessdo consistiu em 40 séries de estimulos a
10Hz durante 5 segundos, com 25 segundos de intervalo, a 110% do limiar motor.

Conforme discutido anteriormente, utilizou-se uma dose total de EMTr muito

superior a dos estudos anteriores (até 4 vezes maior), tendo o CPFDL direito como alvo.

4.6.2. Avaliacdo dos efeitos colaterais

Os possiveis efeitos colaterais das aplicacdes de EMTr foram constantemente
avaliados informalmente pelo aplicador durante as sessdes, com o objetivo de garantir o

conforto dos pacientes.
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Além disto, foram acessados de forma estruturada com o questionario para
avaliacdo de efeitos colaterais em aplicacdes de EMTr (anexo L), realizado apds a

primeira, a quinta, a décima e a trigésima aplicagdes de EMTr em ambos os grupos.

4.7. Avaliacdo da integridade do estudo cego

Para garantir o carater cego das avaliacdes, o avaliador cego foi instruido a nao
freqlientar a sala de estimulacdo durante as aplicagdes. Além disto, o contato entre os
pacientes na sala de espera foi limitado com espacamento temporal entre os

agendamentos.

A confiabilidade do carater duplo-cego do estudo foi aferida objetivamente com
um questiondrio simples (anexo M) em que o paciente e o avaliador informaram
separadamente, apOs o encerramento da participagdo na fase cega, seus respectivos
palpites quanto ao tratamento empregado (ativo ou placebo), e o grau de certeza deste

palpite em escala de 1 (incerteza total) a 6 (confianga absoluta).

4.8. Desenho do estudo

O desenho prospectivo, duplo-cego, randomizado e controlado com placebo

visou obter a informagdo mais precisa possivel quanto a eficacia e seguranga da EMTr,
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aplicada segundo os parametros descritos no item 4.6 e anexo K, para o tratamento do
TOC resistente.

Devido ao carater eminentemente clinico do estudo, optou-se por adicionar a
EMT como modalidade terapéutica as medicagdes em uso (estudo add-on). Na pratica
clinica, esta seria também a abordagem mais plausivel, uma vez que boa parte da
amostra apresentou sintomas depressivos importantes e outras comorbidades, que ndo
poderiam permanecer sem tratamento, conforme veremos a seguir.

Por aspectos éticos, o tratamento ativo foi oferecido também aos pacientes do
grupo 2 apods o término de sua participagdo na primeira fase com a avaliacdo da
integridade do estudo cego, descrita no item anterior. Este desenho do estudo ¢

representado abaixo na figura 4.8.

RECRUTAMENTO FASE CEGA FASE ABERTA

GRUPO 1

\ GRUPO 2 »  GRUPO?2A

PACIENTES  RANDOMIZACAO

Figura 4.8: Desenho do estudo

A parcela dos pacientes que desejou receber o tratamento ativo logo apos o
término da fase cega constituiu o grupo 2A. Este grupo foi submetido entdo a
procedimento idéntico ao descrito para o grupo 1, excetuando-se as avaliagdes iniciais,

jé realizadas anteriormente.
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4.9. Fluxograma

O fluxograma abaixo sumariza os tempos de avaliagdo e os instrumentos de

avaliagcdo empregados ou dados obtidos em cada um deles.

Tabela 4.9: Fluxograma das avaliagdes iniciais e periodicas

Avaliacdes 8 semanas 12 semanas
Iniciais (seguimento)  (seguimento)

Consentimento/
randomizagao

Historia/ dados
demograficos

Critérios
inclusdo/exclusao

Questionario de
seguranca EMTr

SCID 1.0/P

Lista de Sintomas
Y-BOCS

Y-BOCS

HAM-D17/ CGI

X X X X X X X

HAM-A/ Sheehan

X X X X
X
X

X
X
X
X

Avaliagdo de Efeitos X
Colaterais

Avaliagdo do Efeito X*
Agudo

Av. de integridade do X
estudo cego

* feita 30 minutos, 2 horas e 8§ horas ap6s a 1? aplicacao.
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4.10. Analise Estatistica

Dada a complexidade dos pacientes estudados e a caréncia de dados anteriores
na literatura, ndo foi realizada anélise do tamanho da amostra necessaria para o estudo.
Foram recrutados todos os pacientes que preencheram critérios para este estudo, até que
fosse atingido um total de 30 sujeitos. Este tamanho amostral ¢ superior a média dos
estudos controlados da area realizados até a atualidade, e possivelmente seria obtido em
tempo razoavel pela equipe envolvida no estudo.

Os dados socio-demograficos (descritivos) da amostra foram apresentados com
separacao dos pacientes nos grupos ativo e placebo. As variaveis categoéricas foram
apresentadas em freqiiéncias e percentuais, ¢ a verificagdo da homogeneidade entre os
grupos foi verificada através do teste qui-quadrado de Pearson, via Monte Carlo ou
ainda do teste Exato de Fisher, dependendo do nimero de observagdes nas células. As
variaveis continuas foram apresentadas em médias e desvios-padrao e comparadas entre
os grupos pelo teste t de Student. Para as variaveis continuas, a normalidade dos dados
foi verificada através do teste de Kolmogorov-Smirnov.

Para avaliar a eficiéncia do duplo cego foi utilizado um teste de proporgdes para
verificar se o percentual de acerto foi diferente de 50%. O grau de certeza entre os
pacientes que acertaram ou erram foi comparado através do teste de Mann-Whitney.

A freqliéncia total de efeitos colaterais nos trés tempos de afericdo considerados
foi comparada entre os grupos com o emprego do teste qui-quadrado de Pearson.

A analise dos dados provenientes das escalas de avaliacdo em cinco tempos foi
feita através de andlise de varidncia (ANOVA) de medidas repetidas. Foi utilizada

analise de covariancia (ANCOVA) de medidas repetidas para estimativa da influéncia
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de variaveis sdcio-demograficas dispares (idade de inicio e tempo de doenca) entre os
grupos, sobre os resultados em sintomas OC e impressao clinica global.

A anilise estatistica foi feita com auxilio do software SPSS for Windows®”
versdao 15.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, EUA). Foi assumido nivel de significancia de

p<0,05. Todos os testes foram bicaudados.



5. Resultados
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Foram encaminhados para avaliagdo 38 pacientes, ja tidos por seus médicos
como amplamente resistentes ao tratamento. Os profissionais encaminhadores estavam,
em sua maioria, ja cientes dos critérios de selecdo do estudo. Alguns destes pacientes
foram ainda re-encaminhados para completar os protocolos de tratamento com
medicagdo ou TCC, e posteriormente incluidos no estudo. Entretanto, seis pacientes nao
desejaram participar do protocolo, principalmente devido a dificuldades de acesso diario
ao [IPq- HCFMUSP, e foram excluidos.

Outros dois pacientes foram excluidos devido aos critérios de selegdao: um deles
tinha histérico de dependéncia de alcool, e outro era portador de transtorno psicético
cronico.

Selecionou-se para encaminhamento aleatorio, portanto, trinta pacientes que se
adequaram aos critérios de inclusdo e exclusdo, tinham disponibilidade para freqiientar
as segoes diarias de EMT e consentiram espontaneamente, por escrito, em participar da
pesquisa.

Duas pacientes abandonaram o tratamento com EMTr, ap0s a sétima e a décima
sétima aplicagdo respectivamente, ¢ foram excluidas da analise. O abandono de ambas
ocorreu devido a dificuldade em freqiientar diariamente o hospital, dada a intensidade
de seus sintomas OC. Uma delas pertencia ao grupo ativo, € a outra ao grupo placebo.
Outro paciente foi excluido da andlise por ter faltado a uma das avaliagdes, deixando
dados incompletos.

Foram incluidos na analise, portanto, 27 pacientes, 13 do grupo ativo e¢ 14 do

grupo placebo. Os dados descritos acima sdo sumarizados na Figura 5.0.



Resultados 42

Figura 5.0. Fluxograma dos pacientes encaminhados e incluidos no estudo
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8 excluidos:
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analise analise

* sintomas OC severos limitaram a frequéncia

5.1. Dados Sécio-demograficos

A amostra total de pacientes revelou média de idade de 39,7 (+12,8) anos, com
uma proporcao de 52% do sexo feminino e 69% sem unido marital atual. A escolaridade

foi em média de 11,5 (+3,13) anos, mas apenas 13,8% da amostra desempenhava

alguma atividade laborativa no momento do estudo.
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Trinta e sete por cento da amostra tinha historia familiar positiva para TOC, ou
seja, a0 menos um familiar de primeiro ou segundo grau supostamente acometido. A
idade de inicio da doenga foi em média 20,0 (+10,79) anos de idade, sendo o tempo de
doenca em média 19,27 (£13,57) anos. Os pacientes receberam ainda em média 4,68
(£1,46) antidepressivos diferentes em seus tratamentos pregressos, e foram
diagnosticados com 1,56 (£0,77) transtorno psiquiatrico em média, além do TOC.

O escore inicial médio da Y-BOCS para a amostra foi de 30,23 (£4,7) pontos, ¢
o escore retrospectivo do pior momento da doenga foi de 37,17 (£3,56) pontos,
revelando uma taxa de melhora média de 20,3% com os tratamentos anteriores.

Pode-se observar abaixo, na Tabela 5.1, os dados socio-demograficos, dados
relacionados ao TOC, dados relacionados ao tratamento e escores iniciais em escalas de

avalia¢dao conforme sua ocorréncia nos grupos ativo e placebo.
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Tabela 5.1. Dados Sécio-demograficos, dados relacionados ao TOC, dados relacionados ao tratamento e

escores iniciais em escalas de avaliagdo conforme sua ocorréncia nos grupos ativo e placebo'.

Caracteristica Grupo Ativo Grupo Placebo
(n=13) (n=14)
Sexo, n (%)

Masculino 7 (54) 6 (43)
Feminimo 6 (46) 8 (57)
Idade (anos) 42.1+£11.9 39.3+13.9
Escolaridade (anos) 10.2 +3.7 12.1+£23
Idade de inicio do TOC (anos)* 15.1 £6.2% 23.7+£12.3*

Tempo de doenga (anos)** 26.2 £ 14.0** 15.6 £11.5%*
Numero de AD utilizados 42+1.1 49+1.7
Medica¢ao em uso, n (%)
Antidepressivos 11 (85) 12 (86)
Estabilizadores de humor 4 (31 8 (57)
Antipsicoticos 5(3%8) 8 (57)
Benzodiazepinicos 4(31) 9 (64)
Comorbidades, n (%)
Depressao unipolar 11 (85) 12 (86)
Transtorno bipolar 1(8) 2 (14)
Fobia social 2 (15) 1(7)
Transtorno de panico 0(0) 2 (14)
TAG 0 (0) 2(14)
Abuso de élcool 1(8) 1(7)
Historia de tiques 3(23) 2 (14)
Clusters DY-BOCS, n (%)
1. agressao/violéncia 10 (77) 14 (100)
2. sexual/ religious 11 (85) 12 (86)
3. simetria/ ordem/contagem 13 (100) 14 (100)
4. limpeza/ contaminagao 12 (92) 14 (100)
5. colecionismo 10 (77) 7 (50)
6. outros 13 (100) 13 (92)
Escores
Y-BOCS retrospectivo 37.6 3,0 36,5+4.,0
Y-BOCS inicial 30.0+3.7 29.0+4.9
Taxa de melhora Y-BOCS (%) 20,2 £10,5 20,5+10,4
CGI - S inicial 5.8+0.6 56+0.7
HAM-D17 inicial 252+93 228+7.4
HAM-A inicial 253+9.2 23.1+73
SF-36 (1° dominio) inicial 57.5+17.0 51.0+18.5

'Dados apresentados em termos de média + desvio padriio, exceto quando especificado de outra forma. *
Diferenga estatisticamente significativa, teste t de Student, p= 0,035. ** Diferenca estatisticamente
significativa, teste t de Student, p= 0,037. Abreviagdes: n: nimero; AD: antidepressivos; TAG: transtorno
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de ansiedade generalizada; DY-BOCS: Escala Dimensional de Yale-Brown para sintomas OC. Y-BOCS:
Escala de Yale-Brown para sintomas OC. CGI-S: Impressdo Clinica Global — Gravidade. HAM-D17:
Escala de Hamilton para depressdo— 17 itens. HAM-A: Escala de Hamilton para ansiedade. SF-36:
questionario de qualidade de vida.

Ao separar os individuos nos grupos ativo e placebo, verificou-se que sdo
estatisticamente semelhantes em todas as varidveis socio-demograficas estudadas,
exceto quanto a idade de inicio e ao tempo de doenca. A semelhanca entre os grupos
incluiu também o perfil de comorbidades e as medicacdes em uso por ocasido do
estudo, além de idade, sexo, raga, religido, presenca de historia familiar, curso da
doenca e os escores iniciais de todas as escalas empregadas. Verificou-se ainda que
todos os pacientes da amostra apresentavam sintomas do cluster 3, com obsessoes de

simetria, ordem, contagem e compulsdes de arranjo.

5.2. Avaliacao da integridade do carater cego do estudo

O teste de proporc¢des realizado demonstrou que as respostas certas dadas nos
palpites, tanto do avaliador (53,8%) como dos pacientes (60,0%), ndo foram
estatisticamente diferentes de 50%, o que seria esperado caso ocorressem ao acaso (ver
tabela 5.2.1).

Além disto, pode-se observar que em média, o grau de certeza do conjunto de
respostas certas e erradas, tanto dos pacientes como do avaliador, situou-se em torno
dos itens 2 (quase incerteza total) e 3 (média incerteza). Finalmente, o grau de certeza
entre respostas certas e erradas nao apresenta diferencga estatistica, tanto para o avaliador

(p=0,118) como para os pacientes (p=0,144).
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Tabela 5.2.1. Grau de confiabilidade do carater cego do estudo.

Avaliador Pacientes
% p* % p*
Respostas certas 53,8 0,703 60,0 0,327
Respostas
certas  erradas  certas erradas
Grau de certeza (1-6) 3,00 2,42 3,40 2,20
(média)
p ko 0,118 0,144

*teste de proporgdes, contra 50%. **teste de Mann-Whitney

5.3. Efeitos Colaterais

O numero de ocorréncias de efeitos colaterais apds a primeira, a quinta e a
décima aplicagdes € sumarizada para cada grupo do estudo e tipo de efeito colateral na

tabela 5.3.1.
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Tabela 5.3.1. Namero de ocorréncias de efeitos colaterais nos grupos

1* aplicacao 5% aplicacao 10* aplicagao
Ativo Placebo  Ativo Placebo  Ativo Placebo

Efeito Colateral

Cefaléia 3 3 3 5 1 4
Dor cervical 0 2 2 3 0 1
Dor / parestesia no 7 0 > 0 3 3
couro cabeludo
D1ﬁcu1dade~de 0 > 1 1 > 1
concentragdo
Mudanga de humor 0 2 1 1 2 2
Sonoléncia 0 1 0 0 0 1
Tontura 1 0 0 0 0 0
Dificuldade auditiva 0 0 1 0 0 0
Total* 12 12 10 10 8 13

*p=0,667 (teste qui-quadrado)

Observa-se que quanto ao total de queixas, nao houve diferenga significativa
entre os grupos, tendo o grupo placebo um numero total de queixas maior que o grupo
ativo.

A Unica queixa que teve maior prevaléncia no grupo ativo ¢ a de dor, queimacao
ou parestesia no couro cabeludo.

Os dados referentes a ultima aplicagdo do instrumento de avaliagdao de efeitos
colaterais, que deveria ocorrer apos a trigésima e ultima aplicacdo, foram deixados

incompletos em mais da metade dos pacientes e foram, portanto, excluidos da analise
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5.4. Medida primaria de eficacia

Apenas um paciente do grupo ativo (1/13) e um paciente do grupo placebo
(1/14) preencheram critério de resposta segundo a medida primaria de eficacia adotada
para o presente estudo, ao termino do seguimento da fase cega (p=1,00, teste exato de
Fisher).

Desmembrando o critério em seus dois componentes, observou-se que 4
pacientes do grupo ativo (4/13) e 3 pacientes do grupo placebo (3/14) apresentaram
reducdo de 30% nos escores de Y-BOCS ao término do seguimento (p=0,662, teste
exato de Fisher), mas apenas um destes pacientes em cada grupo apresentou escore 1 ou

2 no sub-item melhora clinica da CGI.

5.5. Sintomas Obsessivo-compulsivos

Os resultados obtidos através da aplica¢do da escala Y-BOCS sdo sumarizados

no grafico 5.5.1.
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Grafico 5.5.1. Média de escores Y-BOCS nos grupos ativo e placebo ao longo do tempo (valores

expressos como média + desvio padrao).
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Houve uma redugdo significativa dos escores totais da Y-BOCS ao longo do

tempo (p=0,002). Contudo, a diferenga entre os grupos nao foi significativa (p=0,710),

com tamanho do efeito de 0,006 e poder (B) de 0,065. A interacdo tempo/grupo também

nao foi significativa (p=0,853).

Ao desmembrar o escore da Y-BOCS em obsessdes e compulsdes, verificou-se

também uma redugdo significativa ao longo do tempo para obsessdes e compulsdes,

como pode ser observado no grafico 5.5.2. Para o efeito do tempo temos
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respectivamente p<0,001 e p=0,005. Ja a diferencga entre os grupos revelou-se mais uma

vez ndo significativa, sem interacdo entre grupo e tempo.

Gréfico 5.5.2. Média de escores de Y-BOCS desmembrados em obsessdes ¢ compulsdes nos grupos

ativo e placebo ao longo do tempo de estudo (valores expressos em média + desvio padrido).
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6sem 129+33 135+3,8 13,6+2,6 13,8%+3,4
Folow 2sem 12,7+3,8 139%+3,3 13,3+3,2 14,1%4,1
-1 6sem 122+43 139+31 12,6+4,0 14,2+39
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Ao analisarmos os resultados da Y-BOCS apenas nos pacientes com sintomas de
cada um dos seis clusters, observou-se que a mesma tendéncia se mantém: existe
diferenga entre os escores ao longo do tempo, contudo, niao existe diferenga estatistica
entre os grupos, € a interagdo grupo-tempo ndo ¢ significativa.

A diferenca observada entre os grupos quanto a idade de inicio e tempo de
doenca, variaveis soOcio-demograficas potencialmente associadas a diferencas
fisiopatologicas e prognoésticas para os pacientes com TOC (76, 77) motivou a
realizacdo de analise de covariancia (ANCOVA) de medidas repetidas para verificar a
influéncia destas sobre os resultados quanto aos sintomas OC.

Observou-se que nao houve significancia estatistica para o efeito do tempo tanto
para idade de inicio como co-variavel (p=0,324), como para tempo de doenga como co-
variavel (p=0,921). Nao houve tampouco diferenga entre os grupos ou interacao grupo-
tempo.

E importante ressaltar que os valores de Y-BOCS médios ajustados tanto para
idade de inicio como para tempo de doenca foram bastante semelhantes aos valores
brutos em cada tempo e em ambos os grupos do estudo, como pode ser visualizado na

tabela 5.5.3.

Tabela 5.5.3. Comparacdo entre os valores de Y-BOCS médios brutos e ajustados para

homogeneizar idade de inicio e tempo de doenga nos grupos ativo e placebo.

Ativo Placebo
Valor Idade de Tempo de Valor Idade de Tempo de
bruto inicio* doenca* bruto inicio* doenca*
TO 30,0 29,9 28,7 29,5 29,4 30,3
. 2 sem 27,3 27,4 26,4 28,9 28,4 29,2
6 sem 26,7 26,9 26,0 27,3 27,1 27,8
2 sem 26,2 26,3 25,5 27,2 27 27,6
Folow up

6 sem 25,0 24,9 24,5 26,6 26,3 26,6

*valores médios ajustados em ANCOVA
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A andlise procedida com a separacao da amostra por sexo ou por idade de inicio

(menor ou igual a 15 anos) também ndo demonstrou diferenga entre os grupos.

5.6. Impresséo Clinica Global

Os resultados obtidos através da aplicacdo da escala CGI (sub-escala de

gravidade) sdo sumarizados no grafico 5.6.1.

Gréfico 5.6.1. Média do escore de Impresséo Clinica Global — sub-escala de gravidade (CGI-S) ao longo

do tempo nos grupos ativo e placebo (valores expressos como média + desvio padrio).
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Observou-se que houve redugdo significativa dos escores ao longo do tempo
(p<0,001), contudo, ndo houve diferenca entre os grupos ou interacao

Feita mais uma vez ANCOVA a fim de verificar o efeito das varidveis “idade de
inicio” e “tempo de doenga” sobre os escores de CGI, observou-se novamente auséncia
de efeito do tempo, grupo ou intera¢do, com escores ajustados praticamente idénticos

aos brutos.

5.7. Avaliacdo Global do Funcionamento

Os resultados obtidos através da aplicacdo da escala AGF sdo sumarizados no

grafico 5.7.1.



Resultados 54

Gréfico 5.7.1: Média de valores da Avaliagdo Global do Funcionamento (AGF) para os grupos ativo e

placebo ao longo do tempo (valores expressos como média * desvio padrio).
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Neste caso, observou-se mais uma vez efeito significativo do tempo (p=0,001),

mas sem diferenga entre os grupos ou interagao
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5.8. Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM-A)

Os dados obtidos sdo sumarizados no Grafico 5.8.1.

Gréfico 5.8.1. Média de escores na escala de Hamilton para ansiedade (HAM-A) nos grupos ativo e

placebo ao longo do tempo (dados expressos como média + desvio padrio) .
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Hy 6sem 18,0+9,7 21,0+105

Observou-se mais uma vez que houve variacdo significativa dos escores ao

longo do tempo (p<0,001), mas sem diferenca significativa entre os grupos ou interagao.
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5.9. Escala de Sheehan para Ansiedade (PRAS)

Os dados obtidos com a PRAS sdo sumarizados no grafico 5.9.1.

Gréfico 5.9.1. Média de escores na escala de Sheehan (PRAS) para os grupos ativo e placebo ao longo

do tempo (dados expressos como média + desvio padrao).
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Observou-se que mais uma vez houve reducdo dos escores ao longo do tempo

para os sujeitos (p=0,001), sem interagdo entre tempo e grupo. Contudo, ndo houve

diferenga significativa entre os sujeitos dos grupos 1 e 2.
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5.10. Escala de Hamilton para Depressdao (HAM-D17)

Os dados obtidos com a aplicagdo da HAM-D17 sdo sumarizados no grafico

5.10.1.

Gréfico 5.10.1. Escores na escala de Hamilton D-17 para os grupos ativo e placebo ao longo do tempo

(dados expressos como média + desvio padrio).
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Observou-se novamente que houve diminui¢do dos escores ao longo do tempo
para os sujeitos (p=0,001), sem interagdo entre tempo e grupo. Contudo, mais uma vez

ndo houve diferenca significativa entre os sujeitos dos grupos 1 e 2.
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5.11. Questonario de qualidade de vida (SF-36)

Os dados obtidos sao sumarizados no grafico 5.11.1.

Gréfico 5.11.1. Média dos escores em cada dominio do instrumento SF-36 para os grupos ativo e placebo

nos trés tempos de aferi¢ao.
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escore
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SAUDE MENTAL
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Houve variagdo ao longo do tempo para 5 dos dominios: limitacdo por aspectos
fisicos, dor, vitalidade, aspectos sociais e satde mental (p=0,011; 0,011; 0,041; 0,001 e
0,002 respectivamente). Quanto aos demais dominios, ndo foi observada variagdo ao

longo do tempo, como pode ser visto pelos valores de P na tabela 5.11.2.

Tabela 5.11.2: Valores de p em cada dominio do instrumento SF-36 para o efeito do tempo,

diferenca entre os grupos e interagao.

DOMINIOS SF-36 p (tempo)* p (grupo)* p (interagc&o)*
CAPACIDADE FUNCIONAL 0,932 0,705 0,198
LIMITACAFOisligg éASPECTos 0,011 0,844 0,524
DOR 0,011 0,247 0,902
ESTADO GERAL DE SAUDE 0,349 0,625 0,433
VITALIDADE 0,041 0,401 0,601
ASPECTOS SOCIAIS 0,001 0,466 0,699
ASPECTOS EMOCIONAIS 0,243 0,879 0,176
SAUDE MENTAL 0,002 0,321 0,731

* ANOVA de medidas repetidas

Nao foi observada diferenga entre os grupos em nenhum dos 8 dominios do

instrumento. Tampouco se observou interacdo grupo/tempo em quaisquer destes.
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5.12. Fase Aberta do Estudo

61

Treze pacientes do grupo 2 desejaram realizar o tratamento ativo logo apds o

encerramento em sua participagcdo na fase cega do estudo, compondo o grupo 2A. Todos

concluiram as aplicacdes, contudo, trés pacientes ndo concluiram o seguimento e foram,

portanto, excluidos da anélise. A principal razdo para o abandono destes pacientes foi a

perda de interesse na participacdo, uma vez que o estudo ja se alongava por 4 meses, €

todos eles ja haviam recebido o tratamento ativo.

Os dados obtidos com a analise dos escores de Y-BOCS sdo apresentados

abaixo no grafico 5.12.1.

Gréfico e tabela 5.12.1: Escores médios de Y-BOCS no grupo 2A ao longo do tempo (dados

expressos em termos de média + desvio padrdo).
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Observou-se diferenca significativa ao longo do tempo para a média dos escores

de Y-BOCS (p=0,023).
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Os dados obtidos com a analise dos escores de CGI-S nos 10 pacientes do grupo

2A sdo apresentados no grafico 5.11.2.

Gréfico 5.12.2: Escores médios de CGI-S no grupo 2A ao longo do tempo (dados expressos em

termos de média + desvio padrio).
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Observou-se que nao houve diferenca significativa ao longo do tempo (p=0,444)

para os escores de CGI.
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Os dados referentes aos escores de HAM-A na fase aberta sdo apresentados no

grafico 5.12.3.

Gréfico 5.12.3: Escores médios de HAM-A no grupo 2A ao longo do tempo (Dados expressos

em termos de média + desvio padrdo).
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Nao foi observada diferencga significativa ao longo do tempo para os escores de
HAM-A (p=0,065).

E perceptivel a concordancia entre os formatos das curvas produzidas para as 3
escalas, apesar da discordancia estatistica quanto ao efeito do tempo. Em todas elas, ha
queda progressiva dos escores até o tempo de 2 semanas de seguimento, seguida de

aumento dos escores as 6 semanas de seguimento.
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5.13. Avaliacdo neuropsicoldgica e de resposta aguda

A anélise dos escores referentes a bateria de testes neuropsicoldgicos aplicada
demonstrou, em linhas gerais, que ndo houve diferenca ao longo do tempo, entre os
grupos ou interacdo para quaisquer deles. Estes dados serdo apresentados em maior
detalhe em trabalho subseqiiente a ser apresentado pela equipe de psicologos do Servico
de EMTr do HC-FMUSP.

A avaliacdo de resposta aguda resultou em dados conflitantes, de dificil
interpretagdo. Contudo, aparentemente houve reducao da ansiedade em ambos os grupos
em diferentes tempos de avaliagdo. Para maiores detalhes, ver o trabalho de

Karanauskas, 2009 (75).



6. DiIscussao
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O estudo com pacientes resistentes ao tratamento obviamente impde um grande
desafio: obter resultados em casos que sabidamente ndo responderam a abordagens
consagradas. Os dados do presente estudo ndo podem, portanto, ser generalizados para
todos os pacientes com diagndstico de TOC: Pacientes com menor gravidade ou boa
resposta ao tratamento poderiam teoricamente apresentar uma evolugdo diferente caso
fossem submetidos a este mesmo protocolo. Por outro lado, a utilidade do tratamento

com EMTTr nestes casos seria questionavel.

6.1 Limitacdes do estudo

O critério estabelecido para determinagcdo de resisténcia ao tratamento na
populagdo estudada utilizou uma avaliagdo retrospectiva, comparando apenas o escore
da Y-BOCS ao tempo da inclusdo no estudo com o escore retrospectivo no pior
momento da doenga, segundo avaliagdo subjetiva do paciente. Esta metodologia nao
descarta a possibilidade de o paciente ter respondido ao tratamento em algum tempo
entre as duas medidas. Entretanto, todos os pacientes incluidos no estudo, além de
preencherem os critérios de inclusdo, foram considerados resistentes por seus médicos e
tiveram seus tratamentos anteriores revisados pelo autor do presente estudo. Considera-
se entdo que um suposto periodo intermediario de resposta ndo invalida a condi¢ao de
resisténcia ao tratamento para o momento da realizacao do estudo.

A necessidade de manter estaveis as medica¢des da populacao estudada também
consiste em potencial limitacdo do estudo, apesar de ser verificada a semelhanca em
termos de freqiiéncia do emprego de cada classe de medicamentos entre os grupos 1 e 2.

Sabe-se que os medicamentos podem influenciar de maneira diferente a propagagao do
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estimulo da EMT (78, 79), fator que pode alterar o efeito da mesma para cada paciente.
Entretanto, pode-se considerar também que um estudo como o presente aproxima-se
mais do contexto clinico, em que pacientes e médicos poderiam julgar como
desvantajoso suspender um tratamento parcialmente bem sucedido, especialmente no
tratamento de comorbidades como depressao e TAB.

Além disto, vale ressaltar que a técnica de placebo empregada ndo reproduz com
total fidelidade a sensagdo do tratamento ativo no que diz respeito a sensagdo tatil no
escalpe. Esta foi uma das principais razdes que impuseram a necessidade de uma
avaliagdo estruturada da eficacia do carater cego do estudo. Uma vez demonstrado
eficaz o carater cego do estudo, a técnica imperfeita do placebo perdeu sua importancia
pratica.

Adicionalmente, por razoes técnicas (troca de bobina), ndo foi possivel manter o
aplicador de EMT cego para a condicao de tratamento (ativa ou placebo) dos pacientes.
Entretanto, pela mesma razdo descrita acima, foi possivel avaliar que isto nao
influenciou de maneira relevante o carater cego do estudo.

Além disto, a localizacdo do CPFDL direito esta teoricamente sujeita a maior
imprecisdo sem o emprego da técnica de neuronavegagdo. Esta consiste em um sistema
optico que acopla a imagem de RNM estrutural do paciente ¢ sua reconstitui¢do
tridimensional em tempo real ao posicionamento da bobina. Um estudo recente sugere
que uma maior precisdo na localizacdo pode afetar positivamente o impacto da EMTr
no tratamento da depressdo (41). Entretanto, este sistema ndo estava disponivel em
nenhum centro da América do Sul até o final de 2008, impossibilitando sua utilizacao.
O trabalho de Fregni em 2004 (80) comparou o método manual e a neuronavegag¢ao em
alguns dos pacientes, e ndo encontrou diferencas. Além disto, outros estudos

importantes foram publicados com o emprego de mesma técnica descrita para o presente
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estudo (56, 59). Finalmente, a extensa experiéncia pregressa dos aplicadores pode ter
tido algum impacto para minimizar eventuais imprecisdes. Apesar de todas as ressalvas,
esta deve ser considerada uma das principais limitagdes do estudo, devido a sua
inevitabilidade e imensurabilidade.

Optou-se também por ndo realizar controle de neuroimagem funcional para os
efeitos da EMT sobre as estruturas corticais € subcorticais no estudo. Esta abordagem
permitiria estabelecer com maior propriedade novas hipoteses para compreender os
resultados observados. Contudo, promoveria também um incremento exagerado em
termos de custo, aparelhagem, recursos humanos e complexidade para o estudo.

A duracao do seguimento realizado constitui outra limita¢ao. Os pacientes foram
acompanhados por 12 semanas, sendo 6 delas apds o término do tratamento ativo. E
possivel que os efeitos da EMT pudessem ser observados com maior laténcia, ja que ¢é
descrita na literatura a resposta com laténcia de 8 a 14 semanas no tratamento com
antidepressivos (11). Contudo, o prolongamento adicional do estudo, que durou 24
semanas no caso de pacientes do grupo 2 e 2A, constituiria limitagdo ainda maior para o
recrutamento ¢ adesdo dos pacientes.

A impossibilidade de realizacdo de céalculo amostral deveu-se a inexisténcia de
estudos anteriores que utilizassem a mesma técnica. A literatura pode ser considerada
ainda bastante escassa no tema, ¢ o esfor¢o foi concentrado em utilizar um tamanho
amostral acima da média das publica¢des na area. Conforme veremos a seguir, o poder e
o tamanho do efeito calculados na analise da evolucao dos sintomas OC podem também
dar informagdes, mesmo que a posteriori, sobre o significado do resultado encontrado
com o tamanho amostral utilizado.

A analise dos dados foi realizada apenas com os pacientes que completaram o

estudo. Esta abordagem tem a desvantagem de supostamente selecionar pacientes
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respondedores e, portanto, superestimar as diferencas entre os grupos ¢ a tolerabilidade
do método, ja que os dropouts (normalmente pacientes ndo-respondedores e com mais
efeitos colaterais) sdo desconsiderados. Entretanto, o presente estudo teve uma taxa de
abandono bastante reduzida e semelhante entre os grupos, o que praticamente anula este
efeito. A analise com os pacientes que completaram o estudo teve a vantagem de incluir
apenas dados reais (e ndo presumidos, como no caso de por intencdo de tratar), com o

onus de uma discreta redugdo no tamanho amostral (1 paciente em cada grupo).

6.2. Dados Socio-demograficos

A populacao estudada apresentou uma distribuicdo equilibrada entre os sexos, €
caracterizou-se também por alto grau de escolaridade e baixa taxa de ocupagao
profissional, como esperado para pacientes com TOC resistente (12). O tempo de
doenca prolongado reflete também o carater cronico de acometimento da populacao.

A freqiiéncia de historia familiar de TOC mostrou-se mais elevada do que
normalmente se encontra na literatura (10-18%) (2, 6). Isto se deve provavelmente a
investigacdo pouco estruturada, em que os sujeitos podem ter atribuido diagnoéstico a
familiares que apresentassem apenas sintomas semelhantes ou personalidade
anancastica.

Observou-se diferenga estatistica entre os grupos 1 e 2 quanto a idade de inicio e
tempo de doenga. A influéncia destas variaveis sobre o prognostico do TOC ainda ¢
alvo de controvérsia (81, 82), mas alguns estudos sugerem que idade de inicio precoce e

tempo de doenga maior sdo fatores de pior prognostico (76, 77). Assim sendo, os
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pacientes do grupo ativo teoricamente apresentavam uma tendéncia a evoluir mais
desfavoravelmente. Entretanto, observou-se que a gravidade dos sintomas OC e o grau
de resisténcia ao tratamento, em termos de melhora com os tratamentos anteriores, eram
semelhantes entre os grupos. Este dado, aliado a extrema semelhanga dos escores de Y-
BOCS ajustados ao covariar idade de inicio e tempo de doenga sugerem influéncia
limitada da citada diferenga demografica entre os grupos. Avalia-se que o fato descrito
se tratou de um evento ao acaso, inevitavel em situagdes de alocagdo aleatoria nao

estratificada.

6.3. Avaliacao da integridade do carater cego do estudo

Os dados apresentados sugerem que o carater cego do estudo foi preservado
apesar das limitagdes apresentadas. Este fato adiciona credibilidade aos resultados

observados.

6.4. Efeitos colaterais e tolerabilidade

A EMT foi segura e bem tolerada, ndo tendo seus efeitos colaterais como
promotores de descontinuacdo em nenhum dos casos estudados. Além disto, os efeitos
colaterais ocorreram em freqiiéncia total semelhante nos grupos ativo e placebo. Nota-se
diferenca ao examina-los qualitativamente apenas quanto a ocorréncia de dor,

queimacdo ou parestesia no couro cabeludo. Este fato ¢ previsivel, devido a propria
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diferenca da técnica empregada para estimulagdo com bobina placebo. Estao sendo
desenvolvidos aparelhos capazes de simular até mesmo esta sensagdo tactil, mas nao
seriam necessarios para a manutencao do carater cego deste estudo, como pudemos
verificar. Sua aplicagdo ganharia importancia na hipétese de um estudo Cross-over,
como no desenho original do presente estudo, que foi modificado principalmente devido
a esta limitacao.

Nao foi observado nenhum efeito colateral grave, como convulsdo, virada
maniaca ou piora marcante dos sintomas depressivos, reforcando a excelente
tolerabilidade descrita em praticamente todos os estudos que utilizaram o método. Além
das sensagdes de couro cabeludo descritas acima, alguns estudos sugerem também a
ocorréncia de cefalé¢ia como efeito colateral comum (83). Esta foi observada também no
presente estudo, mas em ocorréncia semelhante ao placebo, ndo sustentado, portanto,
que tenha ocorrido devido as aplicacdes de EMTr. Tampouco ocorreu qualquer efeito
colateral de ordem cognitiva segundo observado com as testagens neuropsicologicas do
presente estudo, em consonancia com o que € descrito pela literatura (42, 83).

Os dados referentes a ultima aplicagdo do instrumento de avaliacdo de efeitos
colaterais, que deveria ocorrer apds a trigésima e ultima aplicagdo, foram deixados
incompletos em mais da metade dos pacientes e foram, portanto, excluidos da analise.
Isto se deu provavelmente devido a irrelevancia dos efeitos colaterais observados ao
longo do estudo e ao grande intervalo deixado entre as duas ultimas aplicagdes (20

sessoes).
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6.5. Efeito sobre os sintomas obsessivo-compulsivos e

Impressao clinica global

A andlise dos resultados referentes a medida primaria de eficacia revelou
semelhanca entre os grupos ativo e placebo quanto a taxa de resposta. Pode-se
considerar que o critério de resposta adotado foi particularmente rigido, uma vez que
nenhum dos estudos anteriores com TOC e EMTr associou a melhora na CGI-I a
comumente adotada taxa de reducdo dos escores de Y-BOCS. Além disto, a taxa de
resposta observada no presente estudo foi extremamente baixa em ambos 0s grupos
(1/13 ¢ 1/14).

A semelhanca entre os grupos mostrou-se contundente, uma vez que permaneceu
mesmo com a analise isolada da taxa de redugdo dos escores de Y-BOCS. Entretanto, a
razdo de respondedores cresce significativamente sob esta perspectiva, tendo sido de
30% no grupo ativo e¢ 20% no grupo placebo. Trata-se de um numero bastante
interessante de pacientes resistentes ao tratamento com importante redu¢do de sua
sintomatologia.

Mantovani e cols.(58) (2009) também nido atingiram diferenca estatistica entre
os grupos ativo e placebo ao analisar sua medida primaria de eficacia, mesmo tratando
pacientes com melhor prognostico. Seu tamanho amostral era menor, mas obtiveram
resposta, definida como 25% ou mais de redugdo nos escores de Y-BOCS, em 54%
(6/11) de pacientes do grupo ativo ¢ de 20% (2/10) dos pacientes do grupo placebo
(p=0,294), tratando os pacientes com EMTr inibitéria aplicada a area motora

suplementar. Apesar de nao significativos, estes dados parecem mais encorajadores,
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especialmente se analisados em conjunto com as medidas complementares de eficacia
COMO veremos a seguir.

No presente estudo, houve redugdo significativa da média dos escores de Y-
BOCS e CGI-S ao longo do tempo, para ambos os grupos do estudo. A principal
interpretacdo para este dado € a ocorréncia de efeito placebo. Devido a sua ocorréncia
em taxas inexpressivas no TOC (84), especialmente quando comparado a outros
transtornos psiquiatricos (85), a possibilidade de ocorréncia de efeito placebo ¢
freqlientemente negligenciada, como ocorreu no estudo de Kang e cols (2009)(59)
Contudo, naturalmente pode ocorrer mesmo em pacientes com TOC, fato que mantém a
importancia de executar estudos controlados com placebo nesta populagdo.

Ha duas razdes importantes que podem ter provocado este efeito. A primeira
delas ¢ o intenso apelo tecnolégico invocado pela EMT. Os pacientes, ao participar de
um estudo experimental com uma técnica moderna e de alto custo, podem ter sido
sugestionados em favor da melhora. Em segundo lugar, pacientes com TOC resistente
tém suas vidas bastante restritas socialmente (63). A quebra desta rotina limitada pode
ter tido um efeito bastante benéfico, especialmente com visitas diarias ao hospital e
contato com uma equipe estavel e treinada, que visava entender e tratar o problema
cronico dos pacientes. Vale lembrar que estes mesmos fatores estdo presentes em todos
os estudos que empregam a EMTr. Conclui-se assim que € suma importancia que
estudos com EMTr sejam controlados com placebo para que produzam evidéncia mais
confiavel.

Por outro lado, observa-se que a queda dos escores mantém uma tendéncia
descendente até o ultimo tempo de avaliagdo da fase cega, tanto para Y-BOCS como
para CGI-I. Nao ¢é possivel avaliar se esta tendéncia poderia se manter ou mesmo

divergir entre os grupos ativo e placebo caso o tempo de seguimento fosse mais longo.
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O unico elemento que temos contra esta possibilidade ¢ a observagdo da evolucao do
grupo 2A. Neste caso, os dados mostraram, nos principais parametros de avaliagdo, uma
tendéncia clara de subida dos escores apenas no ultimo tempo de avaliagdo. Isto se deu
mesmo com o0s pacientes recebendo tratamento ativo em carater aberto. Esta curva
sugere um rebote, esperado no caso de efeito placebo, que caracteristicamente nio se
sustenta ao longo do tempo (86). Este rebote foi suficiente para tornar ndo significativa
a varia¢do ao longo do tempo de CGI-S e HAM-A.

Pode-se aventar secundariamente a possibilidade de um tamanho amostral
insuficiente para a observagdo do efeito. Contudo, o poder do teste (B) e o tamanho do
efeito observados na andlise entre os grupos para os escores de Y-BOCS revela valores
extremamente pequenos. A chance de estarmos aceitando indevidamente a hipdtese nula
(erro tipo 2) quanto a diferenga entre os grupos ¢ de 6,5% apenas.

Segundo a ANCOVA realizada para ajustar as diferencas entre os grupos ativo e
placebo quanto a idade de inicio e ao tempo de doenca, ndo houve diferenca ao longo do
tempo para os escores de Y-BOCS. Porém, os escores ajustados praticamente idénticos
apontam para a possibilidade de ter a manipulagao estatistica como provavel causa deste
efeito, diferente do observado na ANOVA de medidas repetidas. Este tipo de analise ¢
desencorajado na literatura cientifica (87) devido a sua validade discutivel,
possivelmente por este entre outros motivos.

O estudo de Mantovani e cols (2009)(58) apresentou também uma variagao
significativa a longo do tempo para a maioria das medidas secundarias de efeito. Nao
foi observada diferenga entre os grupos para os escores de Y-BOCS. Entretanto, tanto
para CGI-S como para Y-BOCS-SR (versao de auto-avaliagdo), houve diferencga
significativa entre os grupos. Estes dados, associados a maior diferenca percentual

observada na taxa de resposta entre os grupos ativo e placebo quando comparada a do
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presente estudo, tornam seus resultados mais encorajadores. Vale ressaltar, contudo, que
técnica semelhante (rTMS inibitéria em SMA) aplicada a uma populagdo de pacientes
com perfil de gravidade semelhante ao do presente estudo ja revelou resultados

negativos no estudo de Kang e cols (2009)(59).

6.6. Efeito sobre sintomas depressivos e ansiosos

A melhora dos sintomas depressivos, quantificada através da redugdo ao longo
do tempo nos escores de HAM-D17, nao era um efeito esperado.

O tratamento da depressdao maior, condicdo comodrbida de praticamente toda a
amostra do presente estudo, ¢ feito com a aplicacdo de freqiiéncias excitatorias ao
CPFDL esquerdo. Entretanto, ha boas evidéncias de que o emprego de freqiiéncias
inibitorias ao CPFDL direito ¢ uma alternativa igualmente eficaz (46, 88-90). Apesar de
ndo haver evidéncias diretas, ¢ natural, portanto, imaginar que aplicar freqiiéncias
excitatorias ao CPFDL direito como no presente estudo pudesse ter efeito inverso: piora
de sintomas depressivos. Esta ¢ provavelmente uma das razdes pelas quais ndo se
pesquisou esta abordagem em outros centros anteriormente, apesar de sua proposi¢ao na
literatura (51, 52).

Ao contrario do esperado, os sintomas depressivos melhoraram ao logo do
tempo, sem que houvesse diferenca entre os grupos ou interagao.

A auséncia de diferencga estatistica entre os grupos ativo e placebo sugere mais
uma vez a ocorréncia de efeito placebo. Isto se deveu provavelmente as mesmas razdes
apresentadas para justificar o efeito placebo quanto aos sintomas OC. Segundo esta

interpretagdo, portanto, a melhora de sintomas depressivos ndo se deveu a uma agao



Discussdo 76

direta da EMT sobre o cortex, mas devido a fatores complexos como a expectativa e
confianca dos sujeitos, relacionados a ocorréncia do efeito placebo. De qualquer
maneira, ¢ um dado bastante relevante ao refutar a crenca de que a EMTr excitatéria
aplicada ao CPFDL direito teria efeitos deletérios quanto a sintomas de humor.

Os sintomas ansiosos, quantificados com a HAM-A e a PRAS, apresentaram
comportamento semelhante aos sintomas OC e depressivos, com melhora ao longo do
tempo, sem diferenga entre os grupos. A interpretacdo deste resultado alinha-se as
analises feitas anteriormente, dando-lhes maior consisténcia. Os sintomas ansiosos
comportaram-se de forma semelhante quando aferidos pelo avaliador (HAM-A) ou
auto-avaliados (PRAS), o que confere credibilidade adicional. Tendo o efeito placebo
como Unica justificativa plausivel, a melhora da ansiedade pode ter sido secundaria a
melhora de sintomas OC, a melhora de sintomas depressivos ou at¢ mesmo um efeito
primario e potencialmente causal obre os anteriores. Esta distin¢do ¢ impossivel com os
dados coletados. Uma avaliacao sintomatoldgica mais freqiiente talvez pudesse auxiliar

nesta diferenciagao.

6.7. Efeito sobre avaliacdo global de funcionamento e

qualidade de vida

Os pacientes melhoraram também ao longo do tempo em termos de
funcionamento global, segundo a analise dos dados coletados com a AGF. Uma vez
observados os efeitos ja descritos, este ndo ¢ um dado surpreendente. Pacientes com

TOC resistente que obtiveram melhora significativa em sintomas OC, sintomas
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depressivos e sintomas ansiosos naturalmente teriam boas chances de apresentar
melhora de seu funcionamento global. Este dado confirma apenas que a melhora
sintomatolégica teve algum impacto em seu comportamento. E importante ressaltar que
em termos relativos, trata-se de uma melhora bastante discreta, da ordem de 5 pontos na
escala, o que representa muito pouco clinicamente. Este dado, associado a semelhanca
estatistica entre os grupos ativo e placebo, suporta também a hipétese de ocorréncia de
efeito placebo.

A interpretagdo dos dados coletados com a SF-36 representa um desafio devido
a sua composi¢ao em 8 sub-escalas. A variagdo ao longo do tempo para 5 dos dominios
(limitagdo por aspectos fisicos, dor, vitalidade, aspectos sociais ¢ saude mental), sem
diferenga entre os grupos, tem como mais plausivel uma interpretacdo semelhante a
apresentada para os dados da AGF: o efeito indireto de melhora sintomatologica devido
ao efeito placebo.

Quanto aos demais dominios (capacidade funcional, estado geral de satde e
aspectos emocionais) em que ndo foi observada variagdo ao longo do tempo, ¢
interessante observar que constam entre aqueles com maior numero de questoes de
avaliagdo para constitui¢cio do escore. E possivel que uma avaliagio mais aprofundada
tenha minimizado o efeito indireto pequeno da melhora sintomatolégica observado
sobre aspectos funcionais. Esta ¢ uma hipotese fragil, que da margem também a
possibilidade de uma simples ocorréncia ao acaso.

Chama a ateng@o a melhora em escores da SF-36 que tratam de aspectos fisicos
e ndo so6 psicologicos ou sociais. Este fato nao pode ser explicado propriamente pela
aplicagdo da EMT, até mesmo pelo fato de ter ocorrido também no grupo placebo. E

possivel que esteja relacionado a melhora dos sintomas depressivos.
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De qualquer maneira, a melhora observada ao longo do tempo sobre aspectos
funcionais parece menos 6bvia do que aquela observada sobre os sintomas propriamente
ditos (OC, depressivos e ansiosos). Isto revela que o impacto funcional da melhora

sintomatoldgica observada por efeito placebo foi restrito.

6.8. Consideracdes finais

O presente estudo agrega informagdes ao conhecimento cientifico sobre EMTr
no tratamento do TOC por responder de forma clara uma questao que permanecia nao
resolvida: estimulo excitatorio aplicado ao CPFDL direito de pacientes resistentes nao ¢
superior ao placebo. A qualidade desta informagdo se destaca pelo tamanho amostral
acima da média, pela técnica de placebo e acobertamento adequada e pela longa duragao
do tratamento oferecido. Fornece também uma contribuicao relevante por demonstrar
que ao menos para esta populagcdo, ndo intensifica a sintomatologia depressiva. Outro
fato importante se relaciona a ocorréncia de efeito placebo: geralmente menos
expressivo em pacientes com TOC, sua ocorréncia no presente estudo alerta para o fato
de que o apelo tecnologico da EMTr e o contato freqliente com a equipe possivelmente
contribuem para sua intensificagao.

Uma possivel explicagao para o insucesso da EMTr aplicada ao CPFDL direito
diz respeito especificamente ao sitio escolhido. Sabe-se que os neurocircuitos fronto-
estriatais tidos como envolvidos diretamente na fisiopatologia do TOC (6rbito-frontal e
cingulo anterior) sdo estruturas profundas, inacessiveis atualmente a EMT. Esta

abordagem direta talvez tivesse uma probabilidade maior de sucesso, como tem sido
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observado com a DBS e outras técnicas invasivas (25). Entretanto, depende do
desenvolvimento tecnoldgico de bobinas de agdo profunda, atualmente em andamento.

O presente estudo propde uma abordagem indireta. E possivel que a modulagéo
do neurocircuito pré-frontal dorsolateral ndo tenha tido a influéncia esperada sobre as
demais areas (circuitos orbitofrontal-subcortical e cingulado anterior-subcortical). Nao
se pode também deixar de observar que esta abordagem leva em conta apenas um dos
pelo menos trés principais modelos propostos para compreender a fisiopatologia do
TOC (17). A imprecisao ou inadequagdo do modelo de Baxter pode também explicar o
insucesso da abordagem.

Tratando-se pacientes resistentes, logicamente ndo ¢ possivel afirmar que o
modelo de Baxter seja incorreto ou que a modulacdo do neurocircuito prefrontal
dorsolateral-subcortical ndo tenha ocorrido, j4 que ndo foi feito controle através de
neuroimagem funcional. Pode-se afirmar apenas que a técnica descrita nao foi diferente
de placebo na reducao de sintomas para esta populagao.

Para fins de elucidacdo destes mecanismos, a realizagdo de estudo nos mesmos
moldes com pacientes menos graves ou até virgens de tratamento seria de grande
utilidade. Neste caso, o interesse de compreensao da fisiopatologia suplanta o interesse
clinico, ja que estes pacientes ndo se beneficiariam mais da EMT do que dos IRS ou da
TCC. Assim sendo, o controle com técnica de neuroimagem funcional ganharia
importancia adicional.

Estudos posteriores devem certamente considerar também a utilizagdo de técnica
de neuronavegagdo, a fim de eliminar definitivamente as dividas quanto a imprecisao
na localizacdo do local de estimulacio. E também aconselhavel a realizacdo de um
tempo de seguimento mais longo, com 12 semanas ao menos, visando avaliar com

maior propriedade a duragdo do efeito da EMTr.
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A resposta definitiva quanto a eficacia da EMTr inibitéria aplicada a SMA para
o tratamento do TOC permanece ainda em aberto: ¢ de suma importancia a replicagdo
do estudo de Mantovani e cols. (2009)(58), se possivel com ampliagdo do tamanho
amostral, para que possamos ter dados mais s6lidos quanto a esta que, no momento,
parece a abordagem mais promissora.

E possivel ainda que o estabelecimento de sub-populagoes de pacientes com
TOC, segundo propriedades neurofisioloégicas por exemplo, possa representar uma
promissora frente de pesquisa. Mantovani e cols. basearam-se na hipdtese de
normaliza¢do do desequilibrio inter-hemisférico quanto a excitabilidade cortical (55).
Sera que algum subgrupo de pacientes com TOC (com inicio precoce, historico familiar,
historia de tiques ou fendomenos sensoriais, por exemplo) apresenta um desequilibrio
mais importante neste aspecto? Em caso afirmativo, poderiam apresentar um beneficio
maior com a inibi¢do da SMA? Sdo questdes que certamente serdo abordadas e quem

sabe, respondidas em breve.



7. Conclusoes
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Com base nos resultados apresentados e na literatura sobre o tema, € possivel

concluir que:

1.

A EMTr de alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito de pacientes
portadores de TOC resistente promoveu reducdo significativa dos sintomas
OC e escores de impressao clinica global. Entretanto, esta ocorreu de forma
semelhante ao placebo, o que sugere fortemente a ocorréncia de efeito

placebo.

A EMTr ¢ técnica segura para uso em pacientes portadores de TOC
resistente, sendo bem tolerada e promovendo ocorréncia de efeitos colaterais

em numero semelhante ao placebo.

A EMTr de alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito promoveu reducio
dos sintomas depressivos e ansiosos dos pacientes, também de forma

semelhante ao placebo.

A EMTr alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito promoveu melhora de
alguns aspectos da qualidade de vida dos pacientes portadores de TOC

resistente, também de forma semelhante ao placebo.

A duracdo deste efeito, para todos os itens de avaliagdo, permaneceu até o

fim do seguimento de 6 semanas apds o término das aplicagdes.
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Confirma-se verdadeira, portanto, a hipotese nula do presente estudo: EMTr de
alta freqiiéncia aplicada ao CPFDL direito, adicionada ao tratamento vigente ndo produz

maior taxa de resposta terapéutica que placebo sobre sintomas OC e impressdo clinica

global de pacientes com TOC resistente.



8. ANexos
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ANEXO A: Modelo do Termo de Consentimento

HOSPITAL DAS CLINICAS
DA
FACULDADE DE MEDICINA DA UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

| - DADOS DE IDENTIFICACAO DO SUJEITO DA PESQUISA OU
RESPONSAVEL LEGAL

1. NOME DO PACIENTE ..o et
DOCUMENTO DE IDENTIDADE NO & ..o, SEXO: MO FO
DATA NASCIMENTO: ........ [ l.....

ENDEREGCO ...t NO....... APTO: .......
BAIRRO: ....ooiiiiiiiieeeee e CIDADE ..ot
(] = =S TELEFONE: DDD (.......... )

2. RESPONSAVEL LEGAL ...ovotiveteeeteeeeeeeetee ettt
NATUREZA (grau de parentesco, tutor, CUrador €1C.) ..........uuieerreieeieeeeeeeeniiniiiinnns
DOCUMENTO DE IDENTIDADE ...t SEXO: M r L
DATA NASCIMENTO.: ...... loid.

ENDEREGCO: ... e NO......... APTO: .....
BAIRRO:......ooiiiiiiiieiee e, CIDADE: ....ciiiitiiie e
(] = = TELEFONE: DDD (.......... ) R

Il - DADOS SOBRE A PESQUISA CIENTIFICA

1. TiTULO DO PROTOCOLO DE PESQUISA: “Tratamento do transtorno obsessivo-
compulsivo resistente com a Estimulagdo Magnética Transcraniana de Repeticdo: um
estudo duplo cego controlado.”

2. PESQUISADOR: Dr. Carlos Gustavo Mansur

CARGO/FUNCAO: médico residente do departamento de Psiquiatria do HC-FMUSP.
INSCRICAO CONSELHO REGIONAL N° 100.664.

UNIDADE DO HCFMUSP: Instituto de Psiquiatria

3. AVALIACAO DO RISCO DA PESQUISA:

SEM RISCO U] RISCO MiNIMO X RISCO MEDIO [

RISCO BAIXO [ RISCO MAIOR [
(probabilidade de que o individuo sofra algum dano como consequéncia imediata ou tardia do estudo)
3. DURACAO DA PESQUISA : 1 (um) ano.
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Il - REGISTRO DAS EXPLICACOES DO PESQUISADOR AO PACIENTE OU
SEU REPRESENTANTE LEGAL SOBRE A PESQUISA, CONSIGNANDO:

Vocé estd sendo convidado para participar de uma pesquisa com um novo
aparelho que existe para tratar o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) . Ao assinar
este papel, vocé estara concordando em se submeter a uma pesquisa que vai investigar
a eficacia de uma nova forma de tratamento para pacientes com TOC, que nao
melhoraram com as formas de tratamento ja conhecidas. Por este motivo, leia
atentamente o que se segue e esclareca todas as suas davidas com o seu médico
psiquiatra.

O TOC é uma doenca que se apresenta com uma freqiiéncia importante em nosso
meio, sendo capaz de causar grande sofrimento e comprometimento no convivio social e
nas atividades do dia a dia, da pessoa afetada por este problema..

Apesar de, nos ultimos anos, ter aumentado muito o conhecimento do TOC e de
seu tratamento, infelizmente varios pacientes (cerca de 20%) respondem de maneira
muito insatisfatéria, apesar de todos os esfor¢cos em se tratarem..

Com o objetivo de aumentar nosso conhecimento sobre o tratamento do TOC, foi
realizado este projeto de pesquisa, que estudara pacientes portadores de TOC, através
de entrevistas, escalas de avaliacbes, e a aplicacdo de estimulacdo magnética
transcraniana repetitiva.

A estimulagdo magnética transcraniana repetitiva (EMTr) é um método
relativamente novo e seguro que esta sendo empregado em diversos paises, ainda em
fase de pesquisa, para o tratamento da depressdo, da esquizofrenia e do TOC, com
alguns bons resultados.

Este aparelho tem uma espécie de imé que é colocado pr6ximo da cabeca por um
periodo curto de tempo. Vocé ndo sentira nada, a ndo ser um pouco de formigamento no
couro cabeludo. Durante a estimulagdo, vocé ficard acordado por todo o tempo,
acompanhando tudo o que for feito. O estudo vai verificar se essa estimulagéo € eficaz
para o tratamento.

Vocé nao é obrigado a participar deste estudo e sua recusa ndo o impedira de
receber o tratamento adequado para seu problema no Hospital das Clinicas da FMUSP.
Concordando em participar, vocé estara colaborando para aumentar nosso conhecimento
sobre o transtorno obsessivo-compulsivo , podendo se retirar deste estudo a qualquer
momento que julgar.

Se vocé for sorteado para o0 grupo que vai receber a estimulacdo magnética
transcraniana, vocé vai receber a aplicacdo diariamente. Vocé pode também ser sorteado
para receber aplicacdo de estimulacdo magnética transcraniana placebo. Neste caso a
estimulacdo magnética parece real, porém ndo faz nenhum efeito, e € usada para que se
possa estudar 0 que acontece com 0 paciente que ndo recebe a estimulacdo magnética
transcraniana, e melhor compara-los com os que receberam a estimulacao real. Ao final
do estudo, todos o0s pacientes serdo tratados, pois 0s pacientes que receberem
estimulacéo placebo passaréo a receber estimulacéo efetiva, se desejarem.

Além disso, € necessario fazer alguns exames de sangue para garantir a sua total
segurancga. Para avaliar a sua melhora, vocé vai responder a algumas perguntas de um
questionario que foi feito para ver a melhora do TOC. Vocé respondera a estas perguntas
no comeco, no meio e no fim do estudo.

Este procedimento ja é utilizado ha algum tempo para varios transtornos
psiquiatricos. A maior parte das pesquisas é para tratamento da depressao. As queixas
mais frequentes dos pacientes que ja utilizaram este tratamento sdo dores de cabeca (
mais ou menos um em cada dez pacientes sente isto). A dor de cabeca costuma ser leve,
e melhora com analgésicos simples (por exemplo, AAS, paracetamol, dipirona) que
podem resolver o problema. No passado, ocorreram crises convulsivas (parecidas com
ataques epiléticos) com a aplicacdo da estimulacdo magnética transcraniana. Contudo
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nunca foi descrito um caso de convulsdo com a técnica que sera empregada neste
estudo.

Com este tratamento, vocé poderd melhorar do TOC sem sofrer os efeitos
colaterais de outros remédios ou de cirurgias cerebrais.

Outra possibilidade que existe é vocé continuar utilizando somente o(s)
remeédio(s) que vem utilizando, mas ndo é esperada melhora adicional de seus sintomas.
Dependendo da gravidade do seu caso, vocé pode ser encaminhado para cirurgia do
cérebro se desejar.

IV - ESCLARECIMENTOS DADOS PELO PESQUISADOR SOBRE GARANTIAS
DO SUJEITO DA PESQUISA:

1. acesso, a qualquer tempo, as informagfes sobre procedimentos, riscos e beneficios
relacionados a pesquisa, inclusive para dirimir eventuais davidas.

2. liberdade de retirar seu consentimento a qualgquer momento e de deixar de participar
do estudo, sem que isto traga prejuizo a continuidade da assisténcia.

3. salvaguarda da confidencialidade, sigilo e privacidade.

4. disponibilidade de assisténcia no HC-FMUSP, por eventuais danos a saulde,
decorrentes da pesquisa.

5. viabilidade de indenizag&o por eventuais danos a saude decorrentes da pesquisa.

V. INFORMACOES DE NOMES, ENDERECOS E TELEFONES DOS
RESPONSAVEIS PELO ACOMPANHAMENTO DA PESQUISA, PARA
CONTATO EM CASO DE INTERCORRENCIAS CLINICAS E REACOES
ADVERSAS.

Dr. Carlos Mansur. Fone: (011) 3069-8159 ou 9154-1XX4.

VI. OBSERVACOES COMPLEMENTARES:

Os pacientes que receberem Estimulacdo Magnética e nao melhorarem ou
piorarem ao longo do estudo, sairdo do mesmo e serdo encaminhados ao
ambulatério de transtornos ansiosos para continuidade do tratamento.

O equipamento de Estimulacdo Magnética Transcraniana, ja recebeu
autorizacdo de nossas autoridades competentes Agéncia de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) para ser utilizado no presente estudo.

VIl - CONSENTIMENTO POS-ESCLARECIDO

Declaro que, apds convenientemente esclarecido pelo pesquisador e ter
entendido o que me foi explicado, consinto em participar do presente Protocolo de
Pesquisa

Sao Paulo, de de 2008.

assinatura do sujeito da pesquisa ou responsével legal assinatura do pesquisador
(carimbo ou nome Legivel)
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ANEXO B: Escala de Impresséao Clinica Global (CGI)

ESCALA DE IMPRESSOES CLINICAS GLOBAIS (CGI)
GRAVIDADE DA DOENCA

Considerando a sua experiéncia com esta doenca (TOC), quao mentalmente doente
esta o paciente neste momento? (Marque apenas uma).

Normal, nao doente

Limitrofe para a doenga mental.
Levemente doente.

Moderadamente doente.
Marcadamente doente.

Gravemente doente.

Doenca mental extremamente grave.

Noos~wdbE

MELHORA GLOBAL

Comparando a condicdo do paciente no inicio do tratamento, qual o grau de alteracao
que ocorreu?

Muito melhor.
Melhor.

Ligeiramente melhor.
Sem alteracao.
Ligeiramente pior.
Pior.

Muito pior.

NoohrwbdhPE
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ANEXO C: Avaliacéo Global do Funcionamento (AGF)

DSM-IV Eixo V: Escala de Avaliacao Global do Funcionamento (AGF)

Considerar o funcionamento psicoldgico, social e ocupacional em um continuum

hipotético de saiude-doenca mental. Ndo incluir prejuizo no funcionamento devido a

limitacdes fisicas
Indicar o cédigo apropriado para o nivel mais baixo de funcionamento durante a

semana de pior funcionamento no ultimo més. (Usar cédigos intermediarios quando

apropriado, p. ex. 45, 68)

100 Funcionamento superior em uma ampla faixa de atividades, problemas de vida

91

90

81

80

71

70

61

60

51

jamais vistos fora de seu controle, é procurado por outros em vista de suas
muitas qualidades positivas.
Ndo apresenta sintomas.

Sintomas ausentes ou minimos (p.ex. leve ansiedade antes de um exame), bom

funcionamento em todas as areas, interessado e envolvido em uma ampla faixa

de atividades, efetivo socialmente, em geral satisfeito com a vida, nada além de

problemas

ou preocupacdes cotidianas (p. ex. uma discussdo ocasional com membros da
familia).

Se sintomas estdo presentes, eles sdo temporarios e consistem de reacoes

previsiveis a estressores psicossociais (p. ex., dificuldade para concentrar-se

apos discussao em familia); ndo mais do que leve prejuizo no funcionamento
social, ocupacional ou escolar
(p. ex., apresenta declinio temporario na escola).

Alguns sintomas leves (p. ex., humor depressivo ou insénia leve) OU alguma

dificuldade no funcionamento sociual, ocupacional ou escolar (p. ex., faltas

injustificadas a escola ocasionalmente, ou furto dentro de casa), mas
geralmente funcionando muito bem;
possui alguns relacionamentos interpessoais significativos..

Sintomas moderados (p.ex., afeto embotado e fala circunstancial, ataques de

panico ocasionais) OU dificuldade moderada no funcionamento social,

ocupacional ou escolar
(p. ex., poucos amigos, conflitos com companheiros ou colegas de trabalho).
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50

41

40

31

30

21

20

11

10

Sintomas sérios (p. ex. ideacdo suicida, rituais obsessivos graves, freqlientes
furtos em lojas) OU _qualquer prejuizo sério no funcionamento social,
ocupacional ou escolar

(p.ex., nenhum amigo, incapaz de manter um emprego).

Algum prejuizo no teste da realidade ou comunicacdo (p. ex., fala as vezes
ildgica, obscura ou irrelevante) ou prejuizo importante em diversas areas, tais
como tais como emprego ou escola, relacdes familiares, julgamento,
pensamennto ou humor (p. ex., homem deprimido evita amigos, negligencia a
familia e é incapaz de trabalhar, crianca

freqlientemente bate em criancas mais jovens, é desafiadora e esta indo mal na

escola).

Comportamento é consideravelmente influenciado por delirios ou alucinacdes
OU sério prejuizo na comunicacdo ou julgamento (p.ex., ocasionalmente
incoerente, age de forma grosseiramente inapropriada, preocupacdo suicida)
OU inabilidade para funcionar na maioria das areas (p.ex., permanece na cama
o dia inteiro, sem emprego,

casa ou amigos).

Algum perigo de ferir a si mesmo ou a outros (p.ex., tentativas de suicidio sem

clara expectativa de morte, frequentemente violento; excitacio maniaca) OU
ocasionalmente falha ao manter higiene pessoal minima (p.ex., suja-se de

fezes) OU prejuizo grosseiro

na comunicacao (p. ex., amplamente incoerente ou mudo).

Perigo persistente de ferir gravemente a si mesmo ou a outros (p.ex., violéncia

recorrente) OU inabilidade persistente para manter higienne pessoal minima ou

sério
ato suicida com clara expectativa de morte.

0 Informacdo inadequada
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ANEXO D: Questionario SF-36

SF-36

Verséo Brasileira do questionario
de qualidade de vida SF-36

Instrucdes:

Esta pesquisa guestiona vocé sobre sua saude.

Estas informacdes manter-nos-do informados de como vocé se sente e quio bem vocé é

capaz de fazer suas atividades da vida didria. Responda cada questdo marcando a resposta

como o indicado. Caso vocé esteja inseguro ou em duvida em como responder, por favor, tente

responder o melhor que puder.

1. Em geral, vocé diria que sua saude é:
(circule uma)

Excelente Muito boa Boa

Ruim

Muito ruim

1 2 3

5

2. Comparada com ha um ano atras, como vocé classificaria sua satude em geral, agora?

(circule uma)

Um pouco melhor
Muito melhor

Quase a mesma

Um pouco pior

Muito pior

1 2 3

4

5

3. Os seguintes itens sdo sobre atividades que vocé poderia fazer atualmente durante um dia
comum. Devido a sua saude, vocé teria dificuldade para fazer essas atividades? Nesse

caso, quanto?
(circule um nimero em cada linha)

Sim. Dificulta | Sim. Dificulta N&o. Nao
Atividades muito. um pouco dificulta de
modo algum.

a. Atividades vigorosas, que exigem muito 1 2 3
esforco, tais como correr, levantar objetos
pesados, participar de esportes arduos.
b. Atividades moderadas, tais como mover uma 1 2 3
mesa, passar aspirador de po, jogar bola, varrer
a casa.
c. Levantar ou carregar mantimentos 1 2 3
d. Subir vérios lances de escada. 1 2 3
e. Subir um lance de escada. 1 2 3




Anexos 92

f. Curvar-se, ajoelhar-se ou dobrar-se. 1 2 3
g. Andar mais de 1 quildmetro. 1 2 3
h. Andar varios quarteirdes. 1 2 3
i. Andar um quarteirao. 1 2 3

4. Durante as Ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiéncia de sua salde

fisica?

(circule em cada linha)
Sim Nao

a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo que dedicava ao seu 1 2
trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Esteve limitado no seu tipo de trabalho ou em outras 1 2
atividades.
d. Teve dificuldade de fazer seu trabalho ou outras atividades 1 2
(por ex: necessitou de um esforco extra)?

5. Durante as ultimas 4 semanas, vocé teve algum dos seguintes problemas com seu
trabalho ou com alguma atividade diaria regular, como conseqiiéncia de algum

problema emocional (como sentir-se deprimido ou ansioso)?
(circule em cada linha)

Sim Nao
a. Vocé diminuiu a quantidade de tempo em que se dedicava ao 1 2
seu trabalho ou a outras atividades?
b. Realizou menos tarefas do que vocé gostaria? 1 2
c. Nao trabalhou ou nao fez qualquer das atividades com tanto 1 2
cuidado como geralmente faz.

6. Durante as Ultimas 4 semanas, de que maneira sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais normais, em relacdo a familia, vizinhos,

amigos ou em grupo?
(circule uma)

De forma
nenhuma Ligeiramente Moderadamente Bastante Extremamente
1 2 3 4 5
7. Quanta dor no corpo vocé teve durante as ultimas 4 semanas?
(circule uma)
Nenhuma Muito leve Leve Moderada Grave Muito grave
1 2 3 4 5 6

8. Durante as Ultimas 4 semanas, quanta dor interferiu no seu trabalho normal (incluindo
tanto o trabalho fora de casa como dentro de casa)?
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(circule uma)
De maneira
alguma Um pouco Moderadamente Grave Muito grave
1 2 3 4 5

9. Estas questdes sdo sobre como vocé se sente e como tudo tem acontecido com vocé
durante as ultimas 4 semanas. Para cada questdo, por favor, dé uma resposta que mais
se aproxime da maneira como vocé se sente. Em relacdo as ultimas 4 semanas.

(circule um nimero para cada linha)

Todo |Amaior| Uma |Alguma| Uma | Nunca
tempo | parte boa parte | pequen
do parte do a parte
tempo do tempo do
tempo tempo
a. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cheio de vigor, cheio de for¢a?
b. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa muito nervosa?
¢. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
tdo deprimido que nada pode anima-lo?
d. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
calmo ou tranquilo?
e. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
com muita energia?
f. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
desanimado e abatido?
g. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
esgotado?
h. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
uma pessoa feliz?
i. Quanto tempo vocé tem se sentido 1 2 3 4 5 6
cansado?

10. Durante as Ultimas 4 semanas, quanto do seu tempo a sua saude fisica ou problemas
emocionais interferiram nas suas atividades sociais (como visitar amigos, parentes, etc.)?

(circule uma)

A maior parte do | Alguma parte do Uma pequena Nenhuma parte
Todo tempo tempo tempo parte do tempo do tempo
1 2 3 4 5
11. O quanto verdadeiro ou falso € cada uma das afirmag6es para vocé?
(circule um nimero em cada linha)
Definitivamente | A maioria | N&o sei | A maioria | Definitiva
verdadeiro das vezes das vezes | mente
verdadeiro falso falso
a. Eu costumo adoecer um 1 2 3 4 5
pouco mais facilmente que as
outras pessoas.
b. Eu sou tdo saudavel quanto 1 2 3 4 5
qualquer outra pessoa que eu
conheco.
c. Eu acho que a minha saude 1 2 3 4 5
vai piorar.
d. Minha salde é excelente. 1 2 3 4 5
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ANEXO E: Escala de Hamilton para Depresséao*

Escala de Hamilton para Avaliacao da
Depressao (HAM-D 21 itens)

Assinale o item que melhor caracteriza o paciente na semana anterior
e anote o namero no local apropriado.

94

ESCORE

1. HUMOR DEPRIMIDO (tristeza, desesperanca, desamparo, inutilidade)

0. Ausente 3. Comunica os sentimentos n&o com palavras, isto &, com a
1. Sentimentos relatados apenas ao ser inquirido expressao facial, a postura, a voz e a tendéncia ao choro
2. Sentimentos relatados espontaneamente, com palavras 4. Sentimentos deduzidos de comunica¢ao verbal e ndo verbal
do paciente
2. SENTIMENTOS DE CULPA
0. Ausentes 3. Adoenca atual &€ um castigo. Delirio de culpa
1. Autorecriminagdo: sente que decepcionou os outros 4. Ouve vozes de acusacado ou denuncia e/ou tem alucinagdes
2. |déias de culpa ou ruminagao sobre erros passados ou visuais ameagadoras
mas acoes
3. Ssuicipio
0. Ausente 3. lIdéias ou gestos suicidas
1. Sente que a vida nao vale a pena 4. Tentativa de suicidio (qualquer tentativa séria marcar 4)
2. Desejaria estar morto ou pensa na possibilidade de sua
propria morte
4. INSONIA INICIAL
0. Sem dificuldade para conciliar o sono 2. Queixa-se de dificuldade para conciliar 0 sono todas as noites
1. Queixase de dificuidade ocasionai para conciliar o sono,
isto é, mais de meia hora
5. INSONIA INTERMEDIARIA ’
0. Sem dificuldade 2. Acorda & noite — qualquer saida da cama marcar 2
1. 0 paciente se queixa de inquietude e perturbacdo durante {exceto para urinar)
a noite
6. INSONIA TARDIA
0. Sem dificuldade 2. Incapaz de voltar a conciliar 0 sono ao deixar a cama
1. Acorda de madrugada, mas volta a dormir
7. TRABALHO E ATIVIDADES
0. Sem dificuldade 3. Diminuicao do tempo gasto em atividades ou queda de produtividade.
1. Pensamento e sentimentos de incapacidade. fadiga ou fra- No hospital, marcar 3 se o paciente nao passar a0 menos trés horas
queza refacionada a atividades: trabalho ou passatempos por dia em atividades externas (trabaiho hospitalar ou passatempos)
2. Perda de interesse por atividades (passatempos ou traba- 4. Parou de trabalhar devido a doenga atual. No hospital, marcar 4 se

Iho — quer diretamente relatada pelo paciente. guer indi-
retamente, por desatencao. indecisdo e vacitacdo (sente
que precisa esforcar-se para o trabalho ou atividade)

0 paciente ndo se ocupar de outras atividades além de pequenas
tarefas do leito, ou for incapaz de realizalas sem ajuda

8. RETARDO (lentidao de idéias e fala; dificuldade de concentracao; atividade motora diminuida)

0. Pensamento e fala normais 2. Retardo 6bvio a entrevista
1. Leve retardo a entrevista 3. Estupor completo
9. AGITACAO
0. Nenhuma 2. Torce as maos, roi as unhas, puxa os cabelos, morde os abios
1. Brinca com as maos. com os cabelos, etc
10. ANSIEDADE PSIQUICA
0. Sem ansiedade 3. Atitude apreensiva aparente no rosto ou na fala
1. Tensao e irritabilidade subjetivas 4. Medos expressos sem serem inquiridos

2. Preocupacao com trivialidades

Subtotal




Anexos

Subtotal anterior
11. ANSIEDADE SOMATICA
Concomitantes fisiologicos da ansiedade tais como: 0. Ausente
Gastrintestinais: boca seca, flatuléncia. indigestao. diarréia, 1. Leve
célicas, eructacoes 2. Moderada
Cardiovasculares: palpitacoes, cefaléias 3. Grave
Respiratorias: hiperventilagdo, suspiros 4. Incapacitante
Frequéncia urinaria
Sudorese
12. SINTOMAS SOMATICOS GASTRINTESTINAIS
0. Nenhum 2. Dificuldade de comer se nao insistirem. Solicita ou exige
1. Perda de apetite, mas alimenta-se voluntariamente. laxativos ou medicagdes para 0s intestinos ou para
Sensacoes de peso no abdomen sintomas digestivos
13. SINTOMAS SOMATICOS EM GERAL
0. Nenhum - 2. Qualquer sintoma bem caracterizado e nitido marcar 2
1. Peso nos membros, nas costas ou na cabeca. Dores nas
costas, cefaléia, mialgias. Perda de energia e cansaco
14. SINTOMAS GENITAIS
Sintomas como: perda do libido, distirbios menstruais. 1. Leves distarbios menstruais
0. Ausentes 2. Intensos
15. HIPOCONDRIA
0. Ausente 3. Queixas frequentes, pedidos de ajuda, etc
1. Auto-observacao aumentada (com relagao ao corpo) 4. Idéias delirantes hipocondriacas
2. Preocupagdo com a salde
16. PERDA DE PESO (Marcar A ou B)
A. Quando avaliada pela histéria ciinica: B. Avaliada semanalmente pelo psiquiatra responsavel, quando sao
0. Sem perda de peso medidas alteragoes reais de peso:
1. Provavel perda de peso associada 3 moléstia atual 0. Menos que 0,5 kg de perda por semana
2. Perda de peso definida (de acordo com o paciente) 1. Mais que 0,5 kg de perda por semana
2. Mais que 1 kg de perda por semana
17. CONSCIENCIA DA DOENGA
0. Reconhece que esta deprimido e doente 2. Nega estar doente
1. Reconhece a doenga mas atribuiihe a causa a ma
alimentacao, ao clima, ao excesso de trabalho, a virus,
a necessidade de repouso, etc
18. VARIACAO DIURNA
Observar se os sintomas so piores pela manha ou a noite. 0. Nenhuma
Caso nao haja variagao. marcar “nenhuma”. 1. Leve
2. Grave
19. DESPERSONALIZAGAO E DESREALIZACAO
Tais como: sensag¢des de irrealidade. idéias niilistas. 2. Moderadas
0. Ausentes 3. Graves
1. Leves 4. Incapacitantes
20. SINTOMAS PARANOIDES
0. Nenhum 2. Idéias de referéncia
1. Desconfianga 3. Delirio de referéncia e perseguicdo
21. SINTOMAS OBSESSIVOS E COMPULSIVOS

0. Nenhum
1 Leves
2. Graves

*Aqui apresentada a versao de 21 itens. Para o estudo empregou-se o0 escore
de 17 itens, obtido com a soma das respostas dos itens 1 a 17 deste mesmo

instrumento.

ESCORE TOTAL

95
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ANEXO F: Escala Y-BOCS para Sintomas Obsessivo-
Compulsivos

ESCALA DE YALE-BROWN PARA DISTURBIO OBSESSIVO-COMPULSIVO (Y-
BOCS) — Avaliacéo retrospectiva

Assinale a resposta que melhor caracterize o paciente. Avalie cada item de acordo com a
condigdo do paciente durante o periodo de sintomas mais intensos.

1. Tempo ocupado pelos pensamentos obsessivos.
0 = Nenhum
1 = Leve, intrusdo ocasional (menos que 1 hora/dia)
2 = Moderado, intrusdo frequente (1 a 3 hs/dia)
3 = Grave, intrusdo muito frequente ( + que 3 a 8 hs/dia)
4 = Extrema, intrusdo quase constante ( + que 8 hs/dia)

2. Interferéncia provocada pelos pensamentos obsessivos.
0 = Nenhuma
1 = Leve, interferéncia discreta com atividades sociais ou profissionais, sem prejuizo da
performance
global
2 = Moderada, interferéncia definitiva com a performance social ou profissional
3 = Grave,causa prejuizo importante na performance social o profissional.
4 = Extrema, incapacitante.

3. Sofrimentos relacionados aos pensamentos obsessivos.
0 = Nenhum
1 = Leve, pouco freqiiente e ndo muito perturbador.
2 = Moderado, frequente e perturbador, mas ainda aceitavel.
3 = Grave, muito frequiente e muito perturbador.
4 = Extremo, quase constante, com sofrimento incapacitante.

4. Resisténcia "as obsessodes.
0 = Faz esforco para resistir sempre, ou 0s sintomas sdo minimos e ndo é necessario
resisténcia ativa.
1 = Tenta resistir a maior parte do tempo.
2 = Faz algum esfor¢o para resistir.
3 = Permite as obsessfes sem tentar controla-las, porém faz isso com relutancia.
4 = Permite liviemente e completamente todas as obsessoées.

5. Grau de controle sobre pensamentos obsessivos.
0 = Controle completo
1 = Muito controle, geralmente é capaz de parar ou desviar a atencéo da obsessdo com
concentracéo e
esforco.
2 = Controle moderado, € capaz de interromper a obsessao.
3 = Pequeno controle, raramente tem sucesso em interromper a obsesséo.Pode desviar a
atencdo com
dificuldade.
4 = Nenhum controle, o pensamento é sentido como completamente involuntario.

6. Tempo gasto com os comportamentos compulsivos.
0 = Nenhum
1 = Leve, gasta menos que 1 hora/dia realizando as compulsdes ou realiza
ocasionalmente os
comportamentos compulsivos.
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2 = Moderado, gasta 1 a 3 hs/dia na realizacdo das compulsdes ou realiza muito
freqlientemente os

comportamentos compulsivos(+ que 8 vezes ao dia, mas na maior parte do tempo,
esta livre dos

comportamentos compulsivos).
3 = Grave, gasta mais que 3 e até 8 hs/dia na realizacdo das compulsdes(+que 8
vezes/dia, durante a maior parte do dia)
4 = Extremo, gasta mais que 8 hs/dia realizando as compulsdes ou realiza¢do quase
constante de comportamentos compulsivos (raramente € decorrido 1 hora sem realizacao
de vérias compulsdes).

7. Interferéncia provocada pelos comportamentos compulsivos.
0 = Nenhum
1 = Leve, interferéncia discreta com as atividades sociais ou profissionais, mas nao ha
prejuizo da performance global.
2 = Moderada, interferéncia definida com a performance social ou profissional; mas ainda
em niveis aceitaveis.
3 = Grave, ha prejuizo substancial na performance social ou profissional.
4 = Extrema, incapacitante.

8. Sofrimento relacionado ao comportamento compulsivo.
0 = Nenhum.
1 = Leve, apenas levemente ansioso se as compulsées sdo prevenidas ou durante a
realizacéo das compulsoées.
2 = Moderado, relata que a ansiedade aumenta mas mantém-se ainda em niveis
aceitaveis se as compulsdes séo prevenidas ou durante a realiza¢do das compulses.
3 = Grave, aumento importante e muito perturbador da ansiedade se as compulsdes sédo
interrompidas ou durante a realizacdo das compulsdes.
4 = Extremo, ansiedade incapacitante causada por qualquer intervencao para modificar a
atividade, ou durante a realizacdo das compulsfes

9. Resisténcia.
0 = Esforga-se para resistir sempre, ou 0s sintomas sdo minimos e n&o é necessario
resistir
ativamente.
1 = Tenta resistir a maior parte do tempo
2 = Faz algum esforco para resistir.
3 = Permite todas as compulsdes sem tentar controla-las, mas o faz com alguma
relutancia.
4 = Permite completamente e livremente todas as compulsdes.

10. Grau de controle sobre os comportamentos compulsivos.
0 = Controle completo.
1 = Muito controle,sente-se pressionado a realizar o comportamento geralmente é capaz
exercer um controle voluntario sobre 0 mesmo.
2 = Controle moderado, forte presséo para realizar o comportamento e consegue controlar
com dificuldade.
3 = Baixo controle, hd um instinto muito forte para realizar o comportamento.
4 = Nenhum controle, raramente é capaz de retardar a atividade.

Obsesséao subtotal= (some os itens de 1 a 5)
Compulsbes subtotal= (some os itens de 6 a 10)

11. Critica "as obsess&es e compulsdes.
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

0 = Excelente 1 =Boa 2 = Razoavel 3= Pobre 4 = Auséncia de
critica

Esquiva
0 = Nenhuma 1=Leve 2 = Moderada 3 = Grave 4 = Muito
grave

Grau de indeciséo.
0 = Nenhum 1=Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito
grave.

Senso de responsabilidade hipervalorizado.
0 = Nenhum 1=Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito
grave

Lentificacdo constante/ distarbio da inércia.
0 = Nenhuma 1=Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito
grave

Duvida patolégica.
0 = Nenhuma 1=Leve 2 = Moderado 3 = Grave 4 = Muito
grave

Intensidade global.1 2 3 4 5 6

Melhora global. 1 2 3 4 5 6

Fidedignidade.
0 = Excelente 1 =Boa

2 = Razoavel

3 =Fraca

98
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ANEXO G: Escala de Hamilton para Ansiedade (HAM-A)

ESCALA DE HAMILTON PARA ANSIEDADE - HAMA

O=ausente 1=leve 2=médio 3=forte 4=méaximo

HUMOR ANSIOSO....c.ooieinirieieriininicenenereieineerenteneeieeeneene )
Inquietagao, temor do pior, apreensdo quanto ao presente ou ao futuro, maus pressentimentos, irritabilidade, etc.

TENSAO. ...t ()
Sensacdo de tensdo, fadiga, reagdes de sobressalto, choro facil, tremores, sensagdo de cansago, incapacidade de
relaxar e agitagdo.

De escuro, de estranhos, de ficar so, de animais de grande porta, do transito, de multiddes, etc.

INSONIA ...t ()
Dificuldade em adormecer, sono interrompido, sono insatisfatorio, fadiga ao acordar, sonhos penosos, pesadelos,
terror noturno, etc.

DIFICULDADES INTELECTUAIS......ccoveeeeeeeeeeeeeeeeeens ( )
Dificuldades de concentragdo, falhas de memoria, etc

HUMOR DEPRIMIDO........cocoviiiiiiiiiciiereee et ()
Perda de interesse, oscilagdo do humor, depressao, despertar precoce, etc.

SOMATIZACOES MOTORAS........ooovioieeeeeeeeeeeeeeeeeenne ()
Dores musculares, rigidez muscular, contragdes espasticas, contragdes involuntarias, ranger de dentes, voz insegura,
etc.

SOMATIZACOES SENSORIAIS.........coovoiiieeeeereeeeeeeen: (
Ondas de frio ou calor, sensagdo de fraqueza, visdo borrada, sensagao de picadas, formigamento, sensagdes auditivas
de ruido, zumbidos, etc.

SINTOMAS CARDIOVASCULARES........cceooiieeiieeieeeiee ()
Taquicardia, palpitagdes, dores no peito, sensac¢ao de desmaio, sensagdo de extra-sistoles, etc.

SINTOMAS RESPIRATORIOS........oooeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeenan ()
Pressdo ou constrigdo no peito, dispnéia, respiragdo suspirosa, sensacdo de sufocagao, etc.

SINTOMAS GASTRINTESTINAIS......cccovvereiniecirenrereenens ()
Degluticdo dificil, acrofagia, dispepsia, sensagao de plenitude, dor pré ou pos-prandial, pirose, meteorismo, nausea,
vOmitos, sensagdo de vazio gastrico, diarréia, constipagao ou colicas.

SINTOMAS GENITO-URINARIOS..........ccocovveirvimrrrrrernenns )
Polaciuria, urgéncia de micgdo, amenorréria, menorragia, frigidez, ejaculagdo precoce, erecdo incompleta,
impoténcia, diminuigao da libido, etc.

SINTOMAS AUTONOMICOS........ooeeeereeeeeeeeeeeeeeeeeeeeneen. (
Boca seca, palidez, ruborizagao, tendéncia a sudacdo (aumento da sudorese), tonturas, cefaléia de tensdo, etc.

COMPORTAMENTO DURANTE A ENTREVISTA............. ()

Geral: tenso, pouco a vontade, inquieto, agitacdo das maos (mexer, torcer, cacoetes, tremores), franzir a testa, face
tensa.

Fisiologico: engolir saliva, eructagdes, dilatagdo pupilar, sudorese, respiracdo suspirosa, etc.

V01 N TEC3 21 VN S ( )
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ANEXO H: Escala de Sheehan para Ansiedade (PRAS)

ESCALA DE AVALIACAO DE ANSIEDADE DE SHEEHAN:

Abaixo esta uma lista de problemas e queixas que as pessoas tem as vezes.

Escolha um numero de acordo com o cédigo abaixo, dizendo quanto o
problema o incomodou durante a Ultima semana.

0=NADA 1=POUCO 2 = MODERADO 3 = MARCADAMENTE 4 SEVERAMENTE

100

Vertigem, crises de desmaio ou tontura

Sensacéo de moleza nas pernas

Sensacéo de desequilibrio ou instabilidade

Dificuldade em respirar

Falhas ou batimentos mais rapidos do coracéo

Dor ou presséo no peito

Sensacéo de asfixia ou sufocamento

Formigamento ou adormecimento em partes do corpo

OO |IN|OO ||| W|IN|F

Ondas de calor ou arrepios de frio

=
o

Nausea ou problema de estémago

=
[ERN

Episddios de diarréia

=
N

Crises de transpiracao excessiva

=
w

Sensacédo de que as coisas em seu redor sdo estranhas, irreais, confusas ou
distanciadas de vocé

14

Sensacéo de estar fora ou separado de parte ou de todo 0 seu corpo ou de
estar flutuando

15

Sensacéo de estar perdendo o controle ou ficando louco

16

Medo de estar morrendo ou de que alguma coisa terrivel esteja por acontecer

17

Inquietacdo ou tremores

18

Cefaléia ou dores no pescoco e na cabeca

19

Sensacéo da fadiga, cansaco, fraqueza ou mal-estar

20

Sensibilidade aumenta ao som, luz ou tato

21

Preocupacéo exagerada com a saude

22

Depressdo que ocorre sem nenhuma causa

23

Irritabilidade e mau humor que aumentam ou diminuem em respostas a
mudancas ao seu redor
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24 | Dependéncia dos outros

25 | Ter que repetir a mesma coisa como um ritual

26 | Palavras e pensamentos repetidos que se introduzem, em sua mente de forma
persistente e dos quais € dificil se libertar como repeticdo de pensamentos
agressivos e indesejavel sobre sexo

27 | Dificuldade em pegar no sono

28 | Acorda no meio da noite e tem sono agitado

29 | Evita situacfes que o amedrontam

30 | Tensao e incapacidade de relaxar

31 | Ansiedade, tensao e inquietacao

32 | Crises de panico subitas que ocorrem sem nenhuma causa. Ex: ataques
ansiedade que se Acompanham de trés ou mais sintomas acima

33 | Crises subitas e inesperadas de sintomas como os relacionados acima sem
panico total, com pouca ou nenhuma causa

34 | Episodios de ansiedade que se formam quando vocé espera fazer e alguma
coisa e que sdo mais intensos do que em outras pessoas ha mesma situacao

35 | Ondas de panico quando vocé esta em uma situacao especifica
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ANEXO I. Questionario de Seguranca para EMTr

Screening de seguranca em adultos da Estimulacdo Magnética
Transcraniana(EMT)

Nome:

Data::

Idade:

Responda, por favor:
Voceé ja teve?

Alguma reagdo adversa a estimulagcdo magnética transcraniana?  OSim  ONao

Crises epilépticas? OSim ONao
Um EEG - eletroencefalograma? OSim ONao
Um derrame? OSim ONao
Um trauma craniano severo (que incluiu neurocirurgia)? OSim ONao

Vocé tem algum metal na sua cabega (excluir boca) como pedaco de projétil,

clipe cirtrgico, fragmentos de soldagem ou trabalho com metal?

OSim

ONao

Vocé tem algum aparelho implantado como

marca-passo cardiaco, catéter endovenoso? OSim ONao
Vocé sofre de dores de cabecga freqiiente ou severas? OSim ONao
Vocé ja teve alguma doenga relacionada ao cérebro? OSim ONao
Vocé ja teve alguma doenca que cause dano cerebral? OSim ONao
Voce estd tomando alguma medicagao? OSim ONao

Se vocé for mulher em idade fértil, vocé é sexualmente ativa, e se for, vocé

nao estd usando um método confidvel anticoncepcional? OSim ONao
Alguém na sua familia tem epilepsia? OSim ONao
Vocé necessita de mais explicagdo sobre EMT e seus riscos

associados? OSim ONio

Se vocé respondeu sim em alguma das questdes acima, por favor forneca mais
detalhes:
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ANEXO J: Lista de sintomas Y-BOCS para Sintomas
Obsessivo-Compulsivos

Lista de sintomas Y-BOCS

Obsessdes sao idéias, pensamentos ou imagens recorrentes que invadem a
mente, incomodam e geralmente sdo dificeis de resistir. Marque as obsessdes
gue teve no passado ou presente (Ultima semana)

Obsessdes de Agresséao

Nunca | Passado | Presente | Descricdo

1. Medo de ser ferir: p.ex. medo de comer com faca ou garfo, medo
de segurar objetos pontiagudos, medo de andar préximo a janelas
de vidro.

2. Medo de ferir os outros: p.ex. medo de envenenar a comida de
alguém, medo de machucar bebés, medo de empurrar alguém na
frente de um trem, medo de ferir os sentimentos dos outros, medo
de ser responsavel por ndo socorrer alguém em uma catéstrofe
imaginada, medo de causar dano por oferecer maus conselhos.

3. Imaginar cenas violentas ou horrendas: p. ex. imagens de
assassinatos, de corpos dilacerados, imagens repugnantes,
acidentes de carro, incéndios.

4. Medo de dizer involuntariamente obscenidades ou nem
situacdes publicas como em igrejas, medo de escrever
obscenidades.

5. Medo de fazer algo que cause embaraco: p.ex. medo de parecer
tolo em situacdes sociais.

6. Medo de executar involuntariamente impulsos: p.ex. apunhalar
um amigo, atropelar alguém, bater o carro em uma arvore.

7. Medo de roubar ou furtar: p.ex. medo de trapacear o caixa, medo
de furtar objetos em lojas

8. Medo de ferir os outros, por ndo Ter sido suficientemente
cuidadoso (p.ex. bater/ atropelar alguém sem notar): medo de
causar um acidente sem perceber.

9. Medo de ser responsavel por algo de terrivel que aconteca (ex.:
incéndio, assalto): medo de causar um incéndio, assalto porque
nao foi cuidadoso em verificar a casa antes de sair.

10. Outras

Obsessbes de Contaminacéo

Nunca | Passado |Presente | Descricdo

11. Preocupacdo com ou nojo de excrementos ou secrecdes do
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corpo (ex. urina, fezes, saliva): medo de pegar AIDS, cancer ou
outras doencas em banheiros publicos, medo da prépria urina,
fezes, sémen, secrecdo vaginal

12. Preocupacao com sujeira ou micrébios: medo de pegar germes
sentando em determinadas cadeiras, cumprimentando alguém,
tocando em macanetas.

13. Preocupacao excessiva com contaminac¢des provenientes do
ambiente (ex. residuos téxicos, asbesto, radia¢des): p.ex. medo de
ser contaminado por asbestos, radénio, medo de substancias
radioativas, medo de coisas associadas a lixo atbmico.

14. Preocupacdo excessiva com itens de limpeza doméstica: p.ex.
Detergentes, solventes.

15. Preocupacao excessiva com animais (ex. insetos): p.ex. medo
de ser contaminado ao tocar em cachorros, gatos ou outros
animais.

16. Incomodado com substéncias viscosas ou residuos: p.ex. Medo
de fitas adesivas ou substéncias viscosas que possam conter
contaminantes.

17. Preocupacdes ou medo de ficar doente por alguma
contaminacdo. Crencas a respeito do periodo de tempo até o
surgimento da doenca variam

18. Preocupado em provocar doencas nos outros e por espalhar
substancias causadoras de contaminacdo (agressao)

19. Nenhuma outra preocupac¢édo além do sentimento de estar
contaminado

20. Preocupacgédo em como ser contaminado e ndo com as
conseqiiéncias que estas podem ter.

21. Outras

Obsessdes Sexuais

Nunca

Passado

Presente

Descricéo

22. Pensamentos, imagens ou impulsos sexuais perversos ou
proibidos: pensamentos indesejaveis sobre estranhos, familiares ou
amigos.

23. Temas sexuais cujo contetdo envolve crian¢as ou inseto:
pensamentos indesejaveis sobre molestar criancas sexualmente,
inclusive as proprias

24. Temas sobre homossexualidade; medo de ser homossexual ou
medo de, subitamente, transformarOse em “gay”, quando nao
existem razfes para estes pensamentos

25. Obsessobes sobre conduta sexual agressiva em relacdo aos
outros, ex. imagens indesejaveis de comportamento sexual violento
com adultos, estranhos, amigos ou membros da familia.

26. Outras
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Colecionamento Guardar Objetos Inuteis
(distinguir de hobbies e da preocupacéao com objetos de valor sentimental ou

monetario)
Nunca | Passado |Presente | Descricdo
27. Pensamento ou preocupacao acerca de colecionar e guardar
coisas: p.ex. medo de jogar fora coisas que possam vir a ser
importante no futuro, necessidade de pegar e colecionar objetos
inlteis.
Obsessdes Religiosas (Escrupulosidade)

Nunca

Passado

Presente

Descricdo

28. Preocupacdo com sacrilégios e blasfémias: p.ex. medo de Ter
pensamentos blasfemos, dizer sacrilégios, medo de ser punido por
estas coisas. Outro ex. pode ser pensar que Deus € idiota.

29. Preocupacdo excessiva com o certo/errado e a moralidade:
p.ex. preocupacdo em sempre fazer a coisa certa, preocupagdo em
Ter dito alguma mentira ou ter trapaceado.

30. Outras

Obsessdes com necessidade de simetria ou exatidao

Nunca

Passado

Presente

Descri¢cdo

31. Obsessbes com simetria e exatiddo: preocupacdo com o
alinhamento correto de papéis e livros, preocupagédo com a
realizacdo de calculos, fazé-los corretamente ou escrever a mao.

32. Acompanhadas de pensamento magico (ex: acidente, se
determinados objetos ndo forem colocados no lugares certos)

33. Nao acompanhada de pensamento magico

Obsessodes Diversas

Nunca

Passado

Presente

Descrigcdo

34. Necessidade de saber ou recordar: p.ex. achar necessario
lembrar de numeros de placas de carros, adesivos, “slogans” de
camisetas

35. medo de dizer determinadas coisas: p ex. medo de dizer certas
palavras por supersticdo, medo de dizer TREZE, medo de dizer
algo que possa desrespeitar alguém morto.

36. Medo de n&o dizer exatamente o correto; p.ex. medo de Ter
dito coisas erradas, medo de ndo Ter usado a palavra perfeita

37. Medo de perder coisas: p.ex. preocupacdo em perder coisas,
por ex., um adorno ou objetos sem importancia como uma
anotacdo em um papel.

38. Imagens intrusivas (ndo violentas): p.ex. imagens fortuitas ndo
desejaveis que venham a mente, tais como propagandas

39. Sons intrusivos sem sentido, palavras ou masica: p ex. escutar
palavras, canc6es ou musicas que vem a mente e ndo consegue
para-las

40. Incomodado por certos sons/ruidos; preocupac¢ao com barulho
de relégios ou vozes em outro quarto que podem atrapalhar o sono
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41. Numeros de sorte/azar: preocupagdo com certos numeros
como o TREZE, Ter que realizar atividades, um determinado
ndmero magico de vezes, Ter que iniciar uma atividade em
determinada hora dia.

42. Cores e com significado especial: preto podendo estar
associado com morte, vermelho com sangue ou ferimentos. Evitar
usar objetos com essas cores

43. Medos supersticiosos: p ex. medo de passar por cemitérios,
caixdes, gatos pretos, medo de pressagios associados com a
morte, passar debaixo de escadas

44. Necessidade de Ter certeza, de sentir satisfacéo.

Outras:

Obsessdes Somaticas

Nunca

Passado

Presente

Descri¢do

45. Preocupacao com doenga ou enfermidade: p.ex. medo de Ter
doencas como cancer, cardiopatias, AIDS, apesar dos médicos
terem descartado a possibilidade

46. Preocupagéo excessiva com certas partes do corpo ou com a
aparéncia fisica (por ex.: dismorfofobia): preocupacao que o rosto,
orelhas, nariz, olhos ou alguma parte do corpo seja muito feia
apesar dos outros afirmarem que nao

Outras:

CompulsBes sdo comportamentos ou atos que sdo feitos repetitivamente para aliviar a
ansiedade de uma obsessé&o ou para evitar algum dano imaginario. Marque as
compulsdes que teve no passado ou no presente (Ultima semana).

Compulsdes de limpeza/Lavagem

Nunca

Passado

Presente

Descricéo

47. Lavagem excessiva ou ritualizada das méos

48. Duchas, banhos, escovacao dos dentes ou rotinas diarias de
higiene pessoal ritualizadas ou excessivas: as atividades de higiene
no banheiro podem durar varias horas. Se a rotina (por exemplo, a
lavagem) for interrompida, tem que comecar tudo de novo.

49. Limpeza excessiva de moveis da casa ou de objetos inanimados:
limpeza excessiva de brinquedos, roupas, material escolar, torneiras,
cozinha, banheiros, chao e utensilios domésticos.

50. Outras medidas para prevenir ou remover o contato com
substancias que podem causar contaminagdo: Ter membros da
familia que removam inseticidas, lixo, carne crua, tintas, verniz,
medicac¢des no armario de remédios ou limpem a sujeira de animais
domeésticos. Se vocé ndo pode evitar estas coisas, vocé usa luvas,
por exemplo, quando vai abastecer o carro

Outras:




Anexos 107

Compulsdes de verificagéo

Nunca

Passado

Presente

Descricéo

51. Verificar fechaduras, fogédo, utensilios domésticos e outros
(aquecedores, ferro de passar roupa).

52. Verificar se n&o feriu ou néo vai ferir outros: verificar se vocé
machucou alguém sem saber, pedir o reasseguramento de outros ou
telefonar para saber se esta tudo bem

53. Verificar se nao feriu ou nao vai ferir a si préprio; procurar por
feridas ou sangramento em si mesmo apds manusear objetos
pontiagudos ou quebraveis. Ir frequentemente ao médico para
assegurar de que ndo se machucou, ou procurar por machucadas
ap0s segurar facas ou objetos quebraveis

54. Verificar se nada de terrivel aconteceu ou vai acontecer; procurar
Nos jornais e noticiarios na raio se ocorreu alguma catastrofe que
vocé possa Ter ocasionado. Pedir para que lhe reassegurem.

55. Verificar se ndo cometeu erros: verificar repetidas vezes
enquanto escreve ou |€, ou faz calculos, para Ter certeza de que néo
cometeu nenhum erro. Vocé ndo consegue Ter a certeza de que ndo
cometeu nenhum erro.

56. VerificacBes ligadas a obsessbes somaticas: procura verificar
com amigos ou médicos que vocé nao esta tendo um ataque
cardiaco ou cancer. Repetidamente, mede o pulso, a pressdo
sangiinea ou a temperatura. Verifica odores e ferimentos do corpo e
checa aparéncia no espelho, procurando por caracteristicas de feilra

Outras:

Rituais de repeticéo

Nunca

Passado

Presente

Descricéao

57. Reler ou reescrever varias vezes: levar horas para ler poucas
paginas de um livro ou para escrever uma pequena carta porque
vocé fica lendo e relendo. Vocé pode procurar pela palavra ou frase
perfeita, ou se preocupa por ndo Ter entendido algo que leu. Vocé
fica muito preocupado com a forma de algumas letras. Pode apagar e
reescrever até rasgar o papel.

58. Necessidade de repetir atividades rotineiras (ex.: entrar e sair de
casa varias vezes; Pode repetir atividades como ligar e desligar
aparelhos, pentear o cabelo ou olhar para determinado local). Vocé
pode nado se sentir bem até fazer essas coisas um determinado
ndamero de vezes.

Outras:

Compulsdes de Contagem

Nunca

Passado

Presente

Descricéo

59.Rituais de contagem: vocé pode contar coisas como brinquedos,
janelas telhas, pregos na parede, livros em uma estante ou até
mesmo graos de areia na praia. Vocé pode contar ao repetir
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| determinadas atividades como lavagem

Compulsdes de Ordenacéao/Arranjo

Nunca |Passado

Presente

Descricao

60. Rituais de ordenacao ou arranjo. Vocé pode endireitar papéis
ou canetas sobre a mesa ou livros na estante. Vocé pode gastar
horas arrumando as coisas na sua casa numa determinada
“ordem” ficando muito chateado se esta “ordem” é alterada

Compulsdes de colecionismo/Acumular objetos

Distinguir de hobbies e da preocupacdo com objetos de valor monetario ou sentimental
(ex.: Ié cuidadosamente cartas sem valor, acumula jornais velhos, pequenos utensilios
domeésticos, coleciona objetos sem utilidade).

Nunca |Passado

Presente

Descricao

61. Mania de colecionar ou acumular objetos. Vocé pode Ter
quartos cheios de jornais velhos, anotacdes, latas, toalhas de
papel, embalagens e garrafas vazias. Vocé ndo consegue jogar
essas coisas fora por medo de precisar delas. Vocé pode pegar
objetos sem utilidade da rua ou de lixeiras.

Compulsdes Diversas

|Nunca |Passado

Presente

Descricao

62. Rituais mentais (exceto verificar/contar). Rituais mentais sao
compulsdes realizadas “na sua cabeca”, como rezar
excessivamente, pensar num “bom” para desfazer (anular) um
“mau” pensamento. Esses diferem das obsessfes porque vocé
as realiza para reduzir a ansiedade ou se sentir melhor.

63. Efetuar listas excessivas

64. Necessidade de falar, perguntar ou confessar: pedir que 0s
outros o reassegurem; pode confessar comportamentos errados
sem nunca té-los feito; pode sentir que tem que dizer a outra
pessoa certas palavras para se sentir melhor.

65. Necessidade de tocar, esfregar ou dar pancadinhas: pode
sentir o impulso de tocar superficies asperas como madeira ou
superficies quentes, como fogdo. Pode sentir o impulso de tocar
outras pessoas, Pode sentir o impulso de tocar um objeto, como
o telefone, para evitar que alguém da sua familia adoeca

66. Rituais envolvendo piscar os olhos ou olhar fixamente

67. Medidas de modo a prevenir (n&o séo verificagdes) ferir-se,
ferir outros ou consequéncias terriveis: ficar longe de objetos
pontiagudos ou quebraveis. Evita manusear facas, tesouras,
vidro.

68. Comportamento ritualizado de comer: arrumar a comida,

garfo ou faca de determinada maneira antes de comer; comer
de acordo com determinado ritual ou ndo ser capaz de comer
antes que os ponteiros do relégio estejam numa determinada
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hora

69. Comportamentos supersticiosos: nao pegar um énibus ou
trem se ele tem um ndamero de azar, ndo sair de casa no dia
treze do més, dar ou jogar fora roupas que vocé usou ao passar
por um funeral ou um cemitério

70. Tricotilomania: puxar os cabelos do couro cabeludo, os
cilios, a sobrancelha ou os pélos pubicos. Pode usar os dedos
ou pingas para puxar os pélos. Causar clareiras (falhas na
cabeca) que exijam o uso de uma peruca ou arrancar os cilios e
sobrancelhas completamente.

71. Outros comportamentos de automutilacdo e auto-agressao

9 — Entre os tipos de pensamentos ou preocupacdes que vocé assinalou acima, qual o

que mais incomoda vocé?

Obsessdes de agressao

Obsessoes de contaminacao

Obsessoes sexuais

Colecionismo/guardar objetos intteis

Obsessoes religiosas (Escrupulosidade)

Obsessoes com necessidade de simetria e ou exatidao
Obsessdes somaticas

Outra.

Qual?
Tenho muitos tipos de obsessdes e nao sei dizer qual me incomoda mais

N Y I Yy 0

(|

10 — Entre os tipos de comportamentos repetitivos ou rituais que vocé assinalou acima,

qual o que mais incomoda vocé?

Compulsoes de limpeza/lavagem

Compulsdes de verificagao

Rituais de repeticado

Compulsoes de contagem

Compulsoes de ordenagao/arranjo

Compulsdes de colecionismo/acumular objetos
Outro. Qual?

N IO B A

(|

Tenho muitos tipos de compulsdes e nao sei dizer qual me incomoda mais
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ANEXO K: Descricao da técnica de EMTr empregada no estudo

Aspectos Gerais

Todas as aplicacdes de EMTr, assim como as avaliagdes, foram realizadas no
Servigo de Tratamentos Bioldgicos do IPq-HCFMUSP, desmembrado apds a reforma

do instituto em Servigo de EMT do IPq-HCFMUSP.

Os pacientes foram atendidos com hora marcada. Posicionados em uma cadeira

, . - ® oy g . o
confortavel, recebiam uma touca de natacdo em Lycra ", que possibilitava a localizagao
e marcac¢do do ponto de estimulagdo (ver figura 1). Eram entdo oferecidos aos pacientes
protetores auriculares individuais, devido ao ruido intenso e repetitivo produzido pelo

aparelho.

Os pacientes podiam solicitar a interrupgdo da aplicagdo caso sentissem algum
desconforto, mantendo contato verbal imediato com o pesquisador responsavel pela

aplicacdo sempre que desejassem.

As aplicagoes de EMTr foram realizadas pelo autor do presente estudo, além de
outros trés pesquisadores (SBC, MCS e BB) e do orientador do estudo (MAM). Tanto o
autor como dois dos referidos pesquisadores (SBC, MCS) foram treinados pelo
orientador deste estudo para todas as técnicas descritas a seguir, incluindo a utilizagao
do aparelho de EMT. Estes pesquisadores ja participaram anteriormente das aplicagdes
em dois outros estudos (36, 40) realizados neste servigo. A outra pesquisadora (BB) foi
qualificada durante estagio de dois anos realizado na Franca. A técnica utilizada foi
bastante objetiva, conforme veremos a seguir, facilitando a padronizagdo do

procedimento.
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A duragdo de cada aplicagdo foi de aproximadamente 30 minutos.

Figura 1: Paciente em posi¢do para estimulagdo, com touca de Lycra® para marcagio e orientagdo e

bobona em formato de oito.

Limiar motor

A primeira etapa para o procedimento de EMTr ¢ a medida do limiar motor
(LM). Trata-se de um parametro neurofisiologico arbitrario da excitabilidade cortical,

que serve para calcular a intensidade do estimulo a ser empregado.

Para que o LM fosse calculado com precisdo, foi necessario o auxilio de um
eletroneuromidgrafo (ENMG)(32, 80). Um par de eletrodos de superficie foi colocado

no musculo abdutor breve do polegar (ABP) esquerdo dos pacientes. Estes eletrodos
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foram conectados a um ENMG da marca Dantec® (Medtronic, Minneapolis, EUA). Foi
também utilizado um aparelho de EMT Magpro 2 (Medtronic, Minneapolis, EUA) e
bobinas em formato de oito da marca Dantec® (Medtronic, Minneapolis, EUA). Esta
bobina apresenta vantagem sobre a de formato circular por produzir estimulo mais

focal, centralizado (91).

O LM foi determinado através da técnica descrita por Rossini e cols.(32), que o
definiram como sendo a menor intensidade de EMT requerida para a obten¢do de um
potencial evocado motor de pelo menos 0,05 mV no musculo ABP em repouso, em
cinco de dez tentativas. Para a obtencao da medida correta, é necessario que a bobina
seja precisamente posicionada sobre a regido cortical motora responsavel pela

motricidade do musculo ABP.

Durante todo o procedimento, a bobina permaneceu orientada em um angulo de
45° em relagdo ao plano para-sagital, posi¢do que se correlaciona com a maxima

intensidade de indug¢do de corrente elétrica no cortex cerebral (92).

O LM esta sujeito a uma ampla variabilidade individual, e também alguma
variagdo temporal. Procedeu-se entdo o calculo semanal do LM, feito pelo autor deste

estudo.
Coértex pre-frontal dorsolateral direito

O ponto de aplicagdo da EMTr foi o cortex pré-frontal dorsolateral (CPFDL)

direito. Este engloba as areas de Brodmann 9 e 46 (Figura 2).
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Figura 2: Circulada em branco a area do CPFDL direito, alvo da EMT no estudo

A escolha do CPFDL direito como alvo foi embasada pelos estudos anteriores
que utilizaram a EMTr para tratamento do TOC, bem como em modelos tedricos para a
compreensdo da fisiopatologia do TOC, segundo discutido no capitulo 2 (Revisdo da
Literatura). As estruturas classicamente descritas como diretamente envolvidas na
fisopatologia do TOC (striatum, cortex orbito-frontal e cingulado anterior) sdo
diretamente inacessiveis por enquanto a técnica da EMT com bobina em formato de

oito, que se limita a porg¢des corticais até 1,5 a 2 centimetros de profundidade (93).

Haé evidéncias sutis de que possa haver algum grau de lateralizacdo direita na
fisiopatologia do TOC (94, 95) e também na determinacdo de resposta ao tratamento
(96-98). Considerados os dados anteriores e a potencial influéncia da EMTr na fun¢do
de estruturas profundas por vias indiretas (49, 59, 99, 100), optou-se pela estimulacdo

do CPFDL direito, conforme proposto também por Sachdev e cols (57).

Para localizar a bobina sobre o CPFDL direito, o aplicador precisa inicialmente
localizar o ponto correspondente aquele utilizado para o calculo do LM, mas ao lado
direito. A seguir, a partir deste ponto, a bobina ¢ deslocada 5cm anteriormente, na

dire¢do do plano sagital (ver Figura 3).
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Ponto de estimulacédo do ABP

Ponto alvo: CPFDL direito

Figura 3: Técnica de localizagdo do CPFDL direito

Este método de localizagdo ¢ amplamente utilizado em estudos que visam o
CDPFDL esquerdo (37, 44, 74) ou direito (38, 44) para o tratamento da depressao, e
também em estudos anteriores visando as mesmas estruturas para o tratamento do TOC
(51, 52, 57). Hé evidéncias de maior precisdo do método de neuronavegagdo controlada
por RNM para localizagdo de pontos alvo para EMT (41, 101). Contudo, este método
envolve equipamentos e tecnologia indisponiveis na América Latina a época da

realizagdo deste estudo.

Parametros de estimulagéo

Os parametros de aplicagdo da EMTr empregados foram baseados em estudos
prévios. A freqiiéncia de estimulagdo utilizada foi de 10Hz, a mesma empregada por
Sachdev e cols (52) em seu estudo preliminar. Trata-se de freqiiéncia tida com de efeito
excitatorio sobre o cortex (102), ao contrario da freqiiéncia de 1Hz empregada por

Alonso e cols (53), que supostamente exerce efeitos inibitorios sobre o cortex (103). O
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referido autor obteve resultados negativos para o tratamento do TOC, também visando o

CPFDL direito.

Outros parametros utilizados também se basearam naqueles propostos por
Sachdev e cols (52): intensidade de 110% do limiar motor e séries de cinco segundos
com 25 segundos de intervalo, respeitando-se os parametros de seguranga propostos por

Wassermann e cols (33).

O procedimento descrito por Sachdev e cols (52) realiza quinze mil pulsos no
total do tratamento. Contudo, em estudos para o tratamento da depressdo, ha evidéncias
de que um maior numero total de pulsos de EMTr tenha resultados superiores (104).

Esta mesma abordagem ¢ atualmente sugerida também para estudos com TOC (59).

Com o objetivo de oferecer um maior nimero de pulsos (60.000) de forma
relativamente confortavel para os pacientes, realizou-se 40 séries de pulsos a cada uma
das 30 sessdes de EMTr. As sessoes ocorreram de segunda a sexta-feira, totalizando seis
semanas de aplicagdo. Sugere-se que um periodo mais longo de estimulagdo possa ser
necessario para observar beneficios teraputicos em pacientes cronicamente doentes

(36). Os parametros descritos acima sdo sumarizados na tabela 1:
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Tabela 1: ParAmetros de estimulagdo da EMTr

Intensidade

110% do LM

Freqiiéncia

10 Hz

Duracgao da série

5 segundos

Intervalo entre as séries

25 segundos

Numero de séries por sessao

40

Total de estimulos por sessdo | 2000
Numero de sessoes | 30
Total de pulsos no tratamento | 60 000

Bobina placebo

116

Os pacientes do grupo 2 receberam EMTr com a mesma técnica descrita, mas no

momento da estimulagdo propriamente dita, a bobina ativa foi substituida por bobina

placebo, conforme realizado na maioria dos estudos controlados com placebo em EMTr.

Esta bobina, também da marca Dantec® (Medtronic, Minneapolis, EUA), tem o mesmo

aspecto da ativa, além de emitir o mesmo som durante a aplicagdo. Contudo, nao produz

nenhum efeito sobre o encéfalo, ou nenhuma sensacao no escalpe.

Supde-se que estas diferencas ndo afetaram o aspecto cego da estimulagdo

placebo, ja que os pacientes nunca haviam recebido EMTr ativa antes, e portanto ndo

sabiam que sensacdo esperar. De qualquer forma, o carater cego do estudo foi testado

objetivamente com a avaliacdo da integridade do estudo cego descrita no item 4.7.
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Anexo L: Questionario de Efeitos Colaterais para EMT

LABORATORIO DE

ESTIMULACAO
MAGNETICA
TMS — FMUSP

QUESTIONARIO PARA AVALIACAO

DE EFEITOS COLATERAIS EM PRONTUARIO OU

APLICACOES DE TMS/I'TMS

PASTA NUMERO:

Objeto de Estudo:

Avaliador(res):

Paciente (iniciais do nome):

Data da Avaliacao:

Avaliacdo namero:

L0

NATUREZA DA APLICACAO (ASSINALAR):

Pré-estimulacéo
Pds-estimulacao

rTMS

Pulso unico TMS (simples)

Pulso pareado TMS (dupla)

SINTOMAS

PRESENCA DE
SINTOMA

1-AUSENTE
2-LEVE
3-MODERADO
4-SEVERO

RELAGCAO COM
A APLICAGAO

1-NENHUMA
2-REMOTA
3-POSSIVEL
4-PROVAVEL
5-DEFINITIVA

OBSERVACOES

DOR-DE-CABECA

DOR NO PESCOCO

DOR NO COURO
CABELUDO

QUEIMACAO NO
COURO CABELUDO




Anexos

118

DIFICULDADE
AUDITIVA

DIFICULDADE DE
CONCENTRACAO

COMPLICACOES
COGNITIVAS

MUDANCAS DE
HUMOR
(ASSINALAR  ou V)

CONVULSAO

OUTROS
(ESPECIFICAR)
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ANEXO M: Questionario de Avaliacao da Integridade do Carater
Cego do Estudo

AVALIACAO DO ESTUDO CEGO DATA | |/

NOME DO PACIENTE:

PREENCHIDO POR: AVALIADOR () PACIENTE ( )

PALPITE : ATIVO () PLACEBO ( )

GRAU DE CONFIANCA:

1. INCERTEZA TOTAL ( )

2. QUASE INCERTEZA TOTAL ( )
3. MEDIA INCERTEZA( )

4. MEDIA CERTEZA( )

5. QUASE CERTEZA( )

6. CONFIANCA ABSOLUTA ( )
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ANEXO N: Resumo referente a apresentacao oral deste estudo
no Congresso Mundial de Psiquiatria Biolégica em 2009

FC-36-006
Repetitive Transcranial Magnetic Stimulation (rTMS) in treatment
of resistant obsessive-compulsive disorder

Carlos Mansur

Instituto de Psiguiatria - HC, Servico de ENTr, Sao Paulo, Brazil

Sergio Cabral, Martin Myczkowsky, Maria do Carmo Sartorelli, Bianca Bel-
lini, Wagner Gattaz, Marco Antonio Marcolin

Objectives: To investigate the efficacy and tolerability of repetitive tran-
scranial magnetic stimulation {rTMS) as an adjunctive treatment to medi-
cation and cognitive behavioral therapy (CBT) in patients with resistant
obsessive-compulsive disorder {(QCD).

Methods: 27 outpatients with resistant OCD (defined as a 30% or less
reduction in Y-BOCS scores after adequate treatment with 3 or more dif-
ferent serotonin reuptake inhibitors, including clomipramime, and CBT)
were maintained in stable treatment regimens for at least 8 weeks, and
then submitted to & weeks (30 treatment days) of either active or sham
rTMS delivered in the right dorsolateral prefrontal cortex. rTMS was ap-
plied at 10Hz frequency, 40 trains with 5s duration and 25s interval {2000
pulses/day). All patients were evaluated before, in weeks 2 and 6 dur-
ing treatment and in weeks 2 and & following treatment, with Y-BOCS,
clinical global impression (CGI), HAM-A, HAM-D2 1 and SF-36 (quality of
life} scales. The groups were compared using 2-way repeated measures
ANOVA.

Results: 23 patients completed the study and all evaluation process.
rTMS was safe and well tolerated. Dropouts happened mainly due to lack
of improvement and difficulty to attend rTMS or evaluation sessions. Y-
BOCS scores decreased significantly in both groups (p=0,026), but no
significant difference between groups was observed (p=0,253) The same
results applied to CGI scores, with p values of 0,009 and 0,978 respec-
tively. No significant difference in time or between groups was observed
in the SF-36 functional capacity domain.

Conclusions: High frequency rMMS applied 1o the DLPFC as adjunctive
treatment in resistant OCD patients was not superior to placebo for re-
ducticn of obsessive-compulsive symptoms or improvement in clinical
global impression and functional capacity. We consider disease severity
in our sample and the involvement of deep brain structures in QCD as
mainly responsible for such results. Good safety and tolerability encour-
age further studies enrolling less severely affected patients.

* World Federation of Biological Psychiatry, 2009 World Congress of Biological
Psychiatry, Paris - France 28jun-02jul 2009. Abstracts Book, pagina 187
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ANEXO O: Copia do artigo submetido ao periodico Archives of
General Psychiatry

High placebo response after right prefrontal high
frequency rTMS in treatment of resistant OCD: a
double-blind randomized controlled trial.

Mansur CG, Myczkowky ML, Cabral SB, Sartorelli MC, Bellini
BB, Dias AM, Bernik MA, Marcolin MA.

Abstract

Introduction: The present study aims to evaluate the efficacy of added
excitatory repetitive transcranial magnetic stimulation (rTMS), applied to
the right dorsolateral prefrontal cortex in patients with treatment resistant
obsessive-compulsive disorder (OCD)

Methods: 30 treatment resistant OCD outpatients were randomized to
receive either active or sham rTMS, remaining both patients and rater blind
to treatment condition. Baseline treatment was kept stable for at least 8
weeks, and rTMS was performed with a figure-of-eight coil at 10Hz, 110%
of motor threshold at 30 daily sessions of 40 trains of 5 seconds with 25
seconds interval. Symptom severity was determined at baseline and after 2
and 6 weeks of treatment and further 2 and 6 weeks of follow-up, using the
Yale-Brown Obsessive Compulsive Scale (Y-BOCS), Clinical Global
Impression Scale (CGI), Hamilton Anxiety Rating Scale (HARS-14),
Hamilton Depression Rating Scale (HDRS-17) and SF-36 quality of life
inventory. The primary outcome measure was defined as 30% or more
improvement in Y-BOCS scores and a “much improved” or “improved”
score at the CGI- improvement subscale by the end of follow up.

Results: The analysis of primary outcome measure revealed that
only one patient on each group met response criteria for treatment with
rTMS (P=1.00). Repeated-measures analysis of Y-BOCS scores showed a
significant effect of time (F=7.33, P=0.002). However, no significant group
effect or group by time interaction was observed. Repeated measures
analysis of CGI-S, HDRS-17 and HARS-14 also showed a significant
effect of time (P<0.001, =0.001 and <0.001 respectively) with no
significant group effect or group by time interaction .
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Conclusion: The present study concludes that excitatory rTMS
delivered to the rDLPFC of treatment resistant OCD patients was not
different from placebo in reducing obsessive-compulsive symptoms or
improving clinical global impression. However, a significant placebo
response occurred.

Introduction

Obsessive-compulsive disorder (OCD) is a chronic psychiatric condition with a
high degree of morbidity and social burden, whose lifetime prevalence is estimated to
be around 1.1% (1). About half of the patients do not reach a satisfactory degree of
symptom improvement with conventional treatments, namely serotonin reuptake
inhibitors (SRIs) and cognitive behavioral therapy (CBT) (2, 3).

The present study aims to evaluate the efficacy of adding repetitive transcranial
magnetic stimulation (rTMS) to the current treatment of resistant OCD patients. This
study is based upon the fact that rTMS does not produce the morbidity that is often
associated to other alternative non-pharmacological approaches, such as neurosurgery
and deep brain stimulation (DBS), and at the same time it has been repeatedly suggested
that it could serve as a potential aid in the treatment of the disorder (4-6).

The pathophisiology of OCD is linked to overactivity of cortical-subcortical
loops (7, 8). It involves dysfunction in structures such as orbito-frontal cortex, anterior
cingulated cortex, dorsolateral-prefrontal cortex (DLPFC) and the caudate nucleus, all
of which are currently inaccessible to rTMS, except for the DLPFC. On the other hand,
it is a well-known fact that stimulation spreads beyond the primary sites of stimulation,
and that important gateways (such as the DLPFC) may represent a venue for an indirect
effect on subcortical structures. Furthermore, according to the Baxter model (9), the

hypofunctionality of the dorsolateral-prefrontal-subcortical loop may promote a
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disequilibrium between these loops, leading to hyperactivity of orbito-frontal and
cingulated circuits and consequent “excessive worry, doubt and guilt” and repetitive
routine behavior. Therefore, promoting additional activation of the DLPFC could
possibly alleviate obsessive-compulsive (OC) symptoms.

Previous studies employing low frequencies (5, 10, 11) and stimulation to
different brain regions (11-13) produced conflicting results, with some promising
effects found in relation to the inhibition of supplementary motor area (SMA), which
were not significant to the extent to allow rTMS to be raised as a clinically useful
treatment for OCD (13). In the present study, excitatory frequencies were applied to the
right dorsolateral prefrontal cortex (rDLPFC) in accordance with suggestion from
previous studies (14, 15) and, to our knowledge, the employed procedure was never
examined in a randomized controlled trial. The main hypothesis that guided the
outlining of the current study is that excitatory rTMS delivered to the rDLPFC of
treatment resistant OCD patients can reduce obsessive-compulsive (OC) symptoms and

improve the patients’ clinical global impression.

Methods

Subjects

The present study was conducted at the Institute of Psychiatry, Clinics Hospital,
University of Sao Paulo, Brazil. Patients were recruited upon referral by psychiatrists

from inside and outside the institution who were informed about the study and its
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eligibility criteria by colleagues. Most patients came from a resistant OCD outpatient
clinic from the institution.

Sample size calculation was impossible since no previous studies with the
described rTMS technique were available in the literature. The arbitrary amount of 30
patients was established to perform analysis and expand sample size if appropriate.

From 38 referred outpatients, 30 patients between 18 and 65 years of age and
with treatment resistant OCD were enrolled in the study between August 2003 and June
2009. Treatment resistant OCD was defined by a maximum 30% reduction in Yale-
Brown Obsessive-Compulsive Scale (Y-BOCS)(16, 17) scores after at least 3 adequate
trials with SRIs (including clomipramine) and 20 hours of CBT or documented
intolerance to either treatment. Medication regimens were kept stable for at least 8
weeks before enrollment and throughout the investigation period. OCD diagnosis and
comorbidity were assessed with the Structured Clinical Interview for DSM-IV (SCID
1/P)(18). OC symptoms were assessed using the Y-BOCS list of symptoms, and
grouped according to the Dimensional Y-BOCS clusters (19).

Patients with metallic cerebral implants, history of severe trauma or brain injury,
organic brain disease, severe somatic disease, history of drug dependence, chronic
psychosis or a current manic state were excluded.

All participants gave written informed consent and the study was approved by
the Ethics Committee for Research in Clinics Hospital. The study was also registered in

clinicaltrials.gov website (registration number NCT01043900).
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Design

Patients were randomly assigned to receive either active or placebo rTMS added
to their baseline treatment. Unrestricted randomization was performed with a
computerized random-number generator. Patients and rater were blind to this
assignment, whereas those administering rTMS were not, due to technical reasons.
Blinding efficacy was assessed by the end of follow-up.

A Dantec Magpro 2 magnetic stimulator with a figure-of-eight coil (Medtronic
Inc., Minneapolis, USA) was used for treatment. Active rTMS was delivered to the
rDLPFC, at 10Hz frequency. Patients were submitted to a total of 40 sessions (1 per
day; 5 per week) of 30 trains of 5 seconds, with a 25 seconds interval at 110% of motor
threshold (MT), comprising a total of 60.000 pulses in the whole treatment. MT was
determined every 5 sessions over the right motor cortex, by finding the minimal
intensity required to elicit at least 5 motor-evoked potentials of 0,05 mV out of ten
stimulations of the left abductor pollicis brevis(20). The rDLPFC was assumed to be
located Scm anterior to the point where MT was determined, parallel to the sagital
midline, in accordance with suggestions from previous studies (12, 14). Placebo rTMS
was performed with the same method, whereas a sham coil was used during the
stimulation sessions. All researchers performing rTMS treatment were medical doctors
with at least 3 years of experience in the area of TMS. Patients in placebo group were

offered to receive active treatment immediately after completion of the blind phase.

Ratings

Symptom rating was performed at baseline, after 2 and 6 weeks of treatment and

after 2 and 6 weeks of follow-up by an experienced researcher blind to treatment
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condition and with minimal contact with treatment personnel. The Y-BOCS and
Clinical Global Impression - Improvement (CGI-I)(21) were the main outcome
measures. Response to treatment was defined as a reduction of at least a 30% in Y-
BOCS scores and a “much improved” or “improved” score on the CGI-I after 6 weeks
of follow-up.

Additional information was gathered with CGI — Severity (CGI-S), Hamilton
Depression Rating Scale — 17 items (HDRS-17), Hamilton Anxiety Rating Scale — 14
items (HARS-14) and SF-36 quality of life survey (22). Side effects were assessed with
a standard rTMS side-effect questionnaire after the first, fifth and tenth rTMS sessions
in both groups.

Cognitive effects of rTMS were also assessed with the Rey Auditory Verbal
Learning Test (RAVLT), Stroop Interference Test (Stroop), Digit Symbol Substitution
Test (DSST), Trail Making Test Version A/B (TMT - A/B), (Letter/Category)
Verbal Fluency Test or Task (VFT), Five Points Test (FPT), and Digit Span Test or
Task (subscale WAIS-R). This cognitive battery, as well as the SF-36, were applied

before treatment and by weeks 6 and 12.

Analysis

Demographic data and baseline scores in rating scales were compared between
groups with Student t-test, chi-square test or Fisher exact test when applicable. The total
frequency of side effects for the 3 periods of assessment was compared between groups
with a chi-square test. The proportion of patients meeting response criteria in each
group was also compared with the Fisher exact test. The effect of group and time for all

other outcome measures and tests in neuropsychological batteries ware determined
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using repeated measures ANOVA. Repeated measures analysis of covariance
(ANCOVA) was performed to examine the influence of differences in demographic
data between groups.

All tests were two-tailed and significance level determined at P<0.05. Statistical
analysis was performed with SPSS 15.0 for Windows (SPSS Inc., Chicago, USA). Only

patients who completed the study were included in the analysis.

Results

Twenty-seven patients completed the study and were included in the analysis.
Thirteen of them received active treatment and 14 were in the placebo group. All 3
dropouts were due to severe OC symptoms limiting attendance to rTMS sessions or
follow-up interviews, as seen in Figure 1. Groups were equivalent in relation to all
demographic, psychopathological and baseline score variables, except for age of onset
and duration of illness, as seen in Table 1.

Side effects profile included mild headache, scalp discomfort, cervical pain,
mood swings and other less frequent events without major implications. No statistical
difference between the active and the placebo groups was observed in the total number
of events. Scalp discomfort (number of events=12) was more frequent in the active
group.

Blinding efficacy assessment revealed 54% of correct guesses by the rater and
60% of correct guesses by patients. These results were not statistically different than

what was expected by chance, using a simple proportion test (P=0.703 and 0.327 for
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rater and patients respectively). Overall degree of certainty in guesses was around 3 in a
1-6 point scale for both patients and rater.

In the analysis of primary outcome measure, only one patient on each group met
the described response criteria for treatment with rTMS (P=1.00, Fisher exact test).
However, a reduction of 30% or more in Y-BOCS scores was observed in 4 (30%) of
patients in the active group and 3 (20%) patients in the placebo group (P=0,662).

Further repeated-measures analysis of Y-BOCS scores revealed a significant
effect of time (F=7.33, P=0.012, Power test=0.740). However, no significant group
effect or group by time interaction was observed. The effect size was 0.006 for the
between group analysis and 0.014 for interaction. Separate analysis of early onset OCD
patients (<15y, n=9) did not show a significant effect of group or time. ANCOVA with
age of onset and duration of illness as covariates also revealed a non-significant effect
of group or time.

Repeated measures analysis of CGI-S, HDRS-17 and HARS-14 also showed a
significant effect of time (P<0.001, =0.001 and <0.001 respectively) with no significant
group effect or group by time interaction. Y-BOCS, HDRS-17 and HARS-14 scores
variation along time is presented in Figure 2.

Analysis of SF-36 scores revealed no group effect of group by time interaction
in any of the 8 domains of the instrument. However, 5 of the domains (role physical,
bodily pain, vitality, social functioning and mental health) also presented a significant
variation along time, whereas the other 3 (physical functioning, general health
perceptions and role emotional) did not. No significant differences between groups were
observed for the tests performed in the cognitive battery.

Ten out of 15 patients of the placebo group manifested their wish to receive the

active treatment after follow-up, and hence were submitted to the same protocol in an
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open-label fashion. All of them completed treatment and follow-up. The variation of Y-
BOCS reached statistical significance along time (P=0,023), but presented a tendency to
rebound after week 8, as shown in Figure 3. Notably, the same rebounding tendency
was observed in variation of HARS-14 scores (P= 0,065; also in Figure 3) and CGI-S

SCOres.

Discussion

The present study included only treatment resistant OCD patients, thus
presenting only small a benefit from ongoing treatment with medication and/or CBT.
Regardless of the fact that efficacy was evaluated only in relation to the add-on effect
of rITMS, we believe that it is interesting as it comprises a closer approach to the one
that is often found in clinical settings. Patients and physicians did not expect to cease
pharmacological and psychotherapeutic treatment prior to starting the treatment with
r'TMS, to avoid the risk of worsening comorbid conditions.

Coil positioning was performed manually as described above, since
neuronavigation equipment was not available in our center until December 2008
Although it is possible to speculate that this method may involve some degree of
imprecision (23), it is important to bear in mind that other important studies have
employed this very method (11-13) and that our team has extensive practice
in administering rTMS treatment, which certainly impact the capacity to get as close as

possible to the desired target.
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Completer’s analysis was performed since the loss of participants was
considered small and was not due to active treatment side-effects. It occurred almost
equally in both groups, mainly due to baseline psychopathology.

The literature on the pharmacological treatment for OCD is ambiguous in
relation to importance of between groups baseline differences concerning age of onset
and duration of illness (24, 25), which may have some prognostic implications (26, 27)
and hence could be speculated as a potential source of bias in the present study.
Moreover, several other parameters, such as Y-BOCS baseline and retrospective scores,
CGI-S baseline scores, SF-36 baseline scores, and overall Y-BOCS improvement with
previous treatments indicate that groups have similar severity profiles. Similarities
between groups also included comorbidity profile and type of medication in use.

Blinding efficacy assessment confirmed that patients and rater were not able to
guess group allocation during and after rTMS treatment confirming the double-blind
aspect of the study. Side effect profile can be considered very mild and not different
from placebo in general, as currently observed in the rTMS literature (5, 13). Scalp
discomfort was probably produced by magnetic stimulation of scalp innervations, which
did not occur in placebo group.

Previous studies investigating the effect of rTMS in treatment of OCD show
conflicting results. To date, only five randomized controlled trials were conducted,
using diverse stimulation parameters, sample sizes and number of rTMS sessions. Three
of them (11-13) applied only 10 sessions of rTMS, a very small number especially
considering treatment resistant patients, and showed negative results. The other two
applied inhibitory frequencies, with Alonso et al. (2001)(10) reaching negative results at

the rDLPFC, and Mantovani et al. (2009)(28) with modest positive results with rTMS
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applied bilaterally at the SMA. The latter observed no difference in primary outcome
measure, but an interesting trend in other measures, treating relatively less ill patients.

In a novel approach, the present study proposed the opposite of Alonso et al.
(2001)(10): excitatory frequency delivered to the rDLPFC. The rationale behind such
approach is that the DLPFC seems to be functionally hypoactive in OCD(8). Besides
that, the present study employs a larger sample size and the largest number of sessions
in literature so far.

However, primary outcome measure analysis revealed a clearly small number of
responders (1 per group), with no difference between placebo and active group. This
negative finding is also supported by the absence of any differences between groups
concerning mean Y-BOCS, CGI-S, HARS-14, HDRS-17 and SF-36 scores. Finally, a
very small effect size for the Y-BOCS scores at between-group and group by time
interaction analysis practically ruled out the occurrence of such results by chance.

Nevertheless, almost all secondary outcome measures presented a significant
variation along time. Therefore, the latter plus the similarity between groups strongly
suggests the occurrence of a placebo effect, since blinding and sham technique were
adequate. In fact, several studies demonstrated a similar finding when treating OCD
with rTMS (11-13). The present results also suggest that placebo effect may explain the
results in previous open-label studies (14, 15) as well. However, a longer follow-up
period would provide more solid information, since a continuous improvement of active
group scores versus worsening of placebo group scores after 12 weeks cannot be ruled
out. Nonetheless, small effect sizes and the rebound of scores observed in open-label
phase can be evidences to the contrary. Furthermore, if our interpretation concerning
placebo effect is correct, the classically described low placebo response in OCD patients

(29) could also be refuted.
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A review on placebo response in short-term, placebo-controlled trials of
psychotropic drugs for children and adolescents with either major depression (MDD),
anxiety disorders (ANX) or OCD, found that the latter was the least pervasive to
placebo effects (OCD < ANX < MDD), at the same time that it revealed that the
percentage of Caucasian patients included in the study and the duration of the disorder
were inversely correlated with response to placebo (30). We do not challenge the fact
that chronicity leads to decreased responses to placebo, but we do suggest a note of
caution in relation to the pervasiveness of OCD trials to placebo effects.

Daily contact with motivated staff, technological appeal of rTMS and important
routine change for chronic OCD patients may have been the main reasons leading to
improvement along time for most secondary outcome measures. It is also a possible
explanation for the surprising improvement in depression scores. High frequency
excitatory rTMS of the right DLPFC is at least theoretically an opposite approach to
those applied to treat depression (inhibition of the same region)(31). However, in the
present study, it did not promote worsening of symptoms in a markedly depressed
sample.

The absent effect of time in early onset OCD patients was probably due to small
sample size. Besides that, the non-significant effect of time after ANCOVA (age at
onset and duration of illness) may have been a result of multiple statistic manipulation;
such procedure has limited validity in this case.

Other reasons can be pointed out as plausible explanations for our negative
result. As observed by Kang et al. (2009)(13), rDLPFC is involved in only one of the
cortico-subcortical loops supposed to be involved in OCD pathophysiology, as
described by the most accepted models to date (8). The other loops, involving orbito-

frontal cortex and anterior cingulate cortex were not affected by rTMS and could
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promote symptom continuation. Anyway, our results, employing appropriate sham
procedure and 30 rTMS sessions, suggest that the results observed by Kang et al (2009)
could also be due to placebo effect, even though the frequencies were excitatory.

In summary, the present study shows that excitatory rTMS delivered to the
rDLPFC of resistant OCD patients was not different from placebo in reducing OC
symptoms or improving clinical global impression. Nevertheless, the technique was
well tolerated, and improvement along time of secondary outcome parameters suggests
the occurrence of placebo effect. No cognitive side effects or worsening of depressive
symptoms were observed.

There are no convincing results for rTMS in treatment of resistant OCD
observed to date. Future studies should carefully consider longer follow-up periods to
provide stronger evidence. Less chronically ill subjects and larger sample sizes could
contribute to a better understanding as well. Further development of deep transcranial
magnetic stimulation technology can also show promise in the field, promoting effect

over structures currently inaccessible to rTMS.
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Figure 1. Flow diagram of patients referred and enrolled in the study.
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Table 1. Demographic data, clinical data and baseline scores of rating scales in
active and placebo groups®.

Characteristic Active Group (n=13) Placebo Group (n=14)
Sex, n (%)

Male 7 (54) 6 (43)
Female 6 (46) 8 (57)
Age,y 42.1+£11.9 39.3+13.9
School years 10.2+3.7 12.1+23
Age at onset, y * 15.1+6.2 23.7+12.3
Duration of illness, y ** 26.2+14.0 156+ 11.5
No. of SRI trials 42+1.1 49+1.7

Medication in use, n (%)

Antidepressants 11 (85) 12 (86)

Mood stabilizers 4 (31) 8 (57)

Antipsychotics 5(38) 8 (57)

Benzodiazepines 4 (31) 9 (64)
Comorbidity, n (%)

Unipolar depression 11 (85) 12 (86)

Bipolar disorder 1 (8) 2 (14)

Social phobia 2 (15) 1(7)

Panic disorder 0 (0) 2 (14)

General anxiety disorder 0(0) 2 (14)

Alcohol abuse 1(8) 1(7)

History of motor tics 3(23) 2(14)
DY-BOCS clusters present, n (%)

1. aggression/violence 10 (77) 14 (100)

2. sexual/ religious 11 (85) 12 (86)

3. symmetry/ order/counting 13 (100) 14 (100)

4. cleaning/ contamination 12 (92) 14 (100)

5. hoarding 10 (77) 7 (50)

6. other 13 (100) 13 (92)
Y-BOCS retrospective score 37.6+3,0 36,5+4,0
Y-BOCS baseline score 30.0+£3.7 29.0+4.9
CGI - S score 5.8+£0.6 5.6+0.7
HDRS-17 score 252 £93 22.8+74
HARS-14 score 253+£9.2 23.1+7.3
SF-36 role physical scores 57.5+17.0 51.0+18.5

'Data presented as mean = SD except where otherwise specified. * Statistically significant
difference, Student t-test, p= 0,035. ** Statistically significant difference, Student t-test, p=
0,037. Abbreviations: SRI: serotonin reuptake inhibitors. DY-BOCS: Dimensional Yale-Brown
Obsessive-Compulsive Scale. Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Obsessive-Compulsive Scale.
CGI-S: Clinical Global Impression — Severity. HDRS-17: Hamilton Depression Rating Scale —
17 items. HARS-14: Hamilton Anxiety Rating Scale — 14 items. SF-36: 36-item quality of life

health survey.
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Table 3. Mean scores for outcome measures at baseline and Weeks 2, 6 (treatment), 8 and
12 (follow-up) in active and placebo groups (n=27)".

Outcome Active Group  Placebo Group Between-Group® Within-Group®
Measure/ Week (n=13) (n=14) F P F P
Y-BOCS 142 710 4.685 .002
Week 0 30.00+3.84 29.53+5.05
Week 2 27.33+5.73 28.86+£6.37
Week 6 26.75+6.28 27.33+7.29
Week 8 26.25+7.50 27.20+6.79
Week 12 25.00+£8.39 26.60+7.51
CGI-S .029 .867 6.471 .000
Week 0 5.83+.58 5.67+.72
Week 2 5.58+.90 5.46+1.1
Week 6 5.25+.96 5.27+£1.16
Week 8 5.16+£1.40 5.13+.99
Week 12 5.00+1.41 5.00£1.20
HARS-14 229 .637 5.537 .000
Week 0 25.754+9 45 24.53+7.15
Week 2 18.67+6.40 21.2+£7.96
Week 6 18.33+£9.39 19.67+£9.26
Week 8 18.91+11.75 20.67+10.77
Week 12 18.00+9.69 20.93+10.47
HDRS-17 387 .539 4,792 .001
Week 0 22.41+£7.91 21.27+6.63
Week 2 16.75+5.72 18.93+6.45
Week 6 16.58+£7.01 17.73+£6.89
Week 8 16.83+8.72 19.60+10.51
Week 12 16.75+£7.69 20.20+10.11
SF-36 (1-RP) .147 .705 .070 932
Week 0 57.50+£16.98 47.85+19.78
Week 6 50.75£17.69 54.64+19.85
Week 12 54.58+20.72 53.21+19.47

'Data presented in terms of meantstandard deviation, unless otherwise specified. * Analysis performed with
repeated measures ANOVA. Y-BOCS: Yale-Brown Obsessive Obsessive-Compulsive Scale. CGI-S: Clinical Global
Impression — Severity. HDRS-17: Hamilton Depression Rating Scale — 17 items. HARS-14: Hamilton Anxiety
Rating Scale — 14 items. SF-36 (1-RP): 36-item quality of life health survey, 1* domain, role physical score.
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Figure 2. Change in mean values of rating scales along time for active and placebo
groups.

—&— Y-BOCS (active)
—8— Y-BOCS (placebo)
—aA— HDRS-17 (active)
—A— HDRS-17 (placebo)
—e— HASR-14 (active)
—oe— HARS-14 (placebo)

score

baseline  week?2 week 6 week 8 week 12

Figure 3. Change in mean values of Y-BOCS and HARS-14 scores along time for
10 patients completing open-label phase.
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